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INPRODUCCTION

Es indudable que el alivio del dolor durante el trabajo de
parto en la mujer embarazada, repercute favorablemente en el =
estado Acido-bAsico del recién nacido.

Sin embargo, como tradicionslmente se expresa no debe exis
tir ninguna complicacién en las tres P ( Potencia, Pasillo y =
Pasajero ) esto es; ni modificar la tonicidad del cuello y del
cuerpo del Gtero grivido, ni dafiar al producto.

Al paso del tiempo se ha demostrado la casi inocuidad del-
bloqueo epidural con anestésicos locales como mejor técnica -
para el alivio del dolor en la parturienta. Existen efectos -
adversos que ocasionalmente se presentan por su uso, Se puede
mencionar el bloqueo simpAticc y le absorcidn sistémica del -
anestésico y su paso hacia el producto.

El descubrimiento de opifceos a rivel meduler y receptores
especificos, ha permitido 1a aplicacidn de &éstos por via in--
tratecal y epidural. La experiencia clinica en el alivio del
doler de parto con opi‘ceos epidurales no ha sido concluyente
mente mejor que la técnico con antaisicen loeales.
Posiblemente el mejor conocimiento de la transmisidén del do--
lor , los neurotransmisores apgonistas como 1a sustancia Py -
sus antagonistas, los sistemns de la via aferente primarias ¥
su inhibicidn, permitan en un futuro utilizar varios fArmacog

para bloyuear el dolor a difcrentes niveles.



GENERALIDADES

Marco Histdrico.

Fn la historis escrita se han sennslado m:todos de alivio -
del dolor en embnrazadas en trabajo de parto, En los escritos
chinos se menciona 1a administracidn de opiliceos y soporiferos,
asi como €l uso de vino, en las crénicas que provienen de Per~
sia, En la kdad “edia en vorlos vaises eurorecos se dejsha a -
la mujer vino, aguardiente & cerveza para que lo- inririera -~
por si misma. Con el perfeccionamiento de 12 jeringze v la agu
ja, la introduccién de snalglsicos inyectables y aneatésicos,
asi corc 1a pocitilidnd de hacer bloqueos rewionsles, hubo a-
ceptacibn pencral de ls» analgesia durante el psrto.

El creciente inceres por el peligro de 1a snest:sia ceneral
en el parto ya ecra evidente en los informes sobre mortalidade
anestésica en Gran Bretafia publicados en 1951 y en 1956 ( Mor
ton ). Lo mortslided pulmonsr originada por el Sindrome de --
Mendelson fue afindida a2 1a lista de riesgos atribuida s la --
anestesia general., In 1949 se empleza a abandonar la anestesin
general en wstados Unidos y una enérpics compafia emvieva a pro
pulgar la anestesia caudal,

Desde 1933, Cleland publico su primera descripcidn de las
vias del dolur segmentarias en la primera etnna del parto y -
sefialo que el dolor de las contracciones uterinns era bloquea
do a nivel de D XI vy D XTI, mientrss que el dolor psrineal de

de 1la segundan etopa requeria ¢l blogueo de los nervios sacros.



El concepto de anestesia epidural fue expuesto originale
mente por Corning en 1885, y Cathelin u otros investigsadores
practicaron tal técnica en los comienzos de este siglo. Sin-
embargo, sdlo cuando se contd con mejores anestésicos locales
y equipo idéneo, se identificaron las ventajas, y médicos ex-
pertos y preparados se encargaron de la técnica, &ata aleanzb
difusibn eporme en la ancstesia obstetrica.

En fecha reciente se ha prestado gran atencidn a_la admi--
nistracién de nircoticos por via evidural. Desde el comienzo-~
en 1979 dang y cols. propusieron que esta via podria tener em
pleoc particular en obstetricia. Si bien ésta técnica esta to-
davia en fase de investipacién, se han sucedido con rapidez -
las publicaciones elinicas,

Booker y.cols., han hecho afirmaciones positivas y sefiala--
ron los datos de 25 mujeres que recibieron de 2.5 a 4 mpgrs de
sulfatc de morfina por via epidural diluido en 8 ml de cloru-
ro de sodio. En promedio la mitad de Ias mujeres estuvieron -~
"totalmente satisfechas" con duracién de la accidn, que fue de
3 a 11 hrs, ¥l comienzo de accidn varid de 15 a &0 minntos, --
Por otra parte, la tercera parte de las mujeres no tuvieron -=-
alivio alguno del Aolor, el resto tuvo onalgesia moderada, pe-
ro insuficiente. Todss las mujeres sintieron alivio del dolor-
cuando se administrd bupivacaina. 3in embarpgo los sutores comen
taron que 31 bien la bupivacaina era eficaz para lopgrar la anal
gesia, la inestabilidad cardiovascular que ocasiond el incro--
mento en el empleo de férceps hicieron de ella un anestésico -
inaceptnble para muchos obstetras. Sin duda la falta de bloqueo
motor y simpitico es la ventnja del empleo epidural de narcoti-

€os,
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fn un estudio de Cousins y cols., demostraron que cu-ndo se
administraba por via enidural 100 agrs de “eperidina, el nivel
sistémico se zcercs al nccesario para 19 analresia. Tl nivel ==
en la sangre de la parturienta de los narcéticos adsinistrados-
en €l espacio epidural, era sewejante nl que se observd después
de una inyeccidn intramuscular.

Resultados mAs alentadores hsn sido reportados con el uso de
Pentanyl. Justins y cols, demostraron que pvequenas dosis de Fen
tanyl epidursl disminuye 1a dosis del ancstésico loenl requerido
en labor con minimos efectos colaterales. Bn estulios nosterior
mente se demuestra jue 14 misma dosis dada por via epidural e -
intramuscular son diferentes en cusanto a cnlidad analeresica --
sierdo mnyor en el grupo de administrecién epidural. La alta 13
posolubilidad del Fi-ntanyl lo hace &1 aszente ideal para atrave-
zar membrenas. Tembicfi se ha demostrado un efecto anestesico 1o
cal a altas dosis. ( Justins y cols. 1¢83 )

La identificacién de los receptores opléiceos y la actual com
prensidén de los neurotransmisores opifccos enddmenos fue revisa
da por Stoelting ( 1980 ) y Schachter ( 1981 ).

Existen infinidad de trabajos sobre estec tems desde las pri-
meras comunicaciones hechss nor ¥ang y contintsn miles de inte-~
rrorantes, sin embargo, es posible que en el futuro se contexple
la introduccidén de nuevos agentes, posiblemente basados en endor

finas o se realice el refinamiento de 1a dosis,



Anatomia del rsmecio Epidursl.

+~1 afduls espinsl estn ubicada dentro del cansgl espinal y -
esta envuelta por le9s neninges, sienilo la duramedre la capg ~-
mAs externa, La médula espinal rara vez se extiende mAs abajo -
de L I, pero ocesionelmente llega Linsta nivel superior de L I1.
. La duramadre se fija 7 los bordes del spgujero occivnital y se
extiende hasts terminar en ¢l borde inferior de 1m 8 IT.

El espreio enidural ests situsdo entre "a duramadre central-
mente, y el ligsmento amarillo y el periostio que recubre el cg
nal espinal periféricomente, Se extiende decsde 1a base del crh-
neo, donde se funde al periostiv y l= dursmadre hasta la membra
na sacrococcigea. Su diAmetro es de 0.5 cm y es mAs anpcho en la
1inea media y por detrés en 1a reridn lumbor. Kl espacio epidu-
ral contiene te¢jido conectivo areolar lazxo y grasa, las redes -
arterisl y venosa, los linfAticos y las raices de los nervios -
eapinales. Las venas, sin vAlvulas y constituvendo el rico ple-
Xo venoso vertebral, conecta las venas de In pelvis con las ve-
nas intracraneales. Asi las soluciones & sire inyactpdo en &5--
tos plexos pueden ascender directos hacia el cerebro. Fl1 tanafio
del esvacio epldural varis con lan alteraciones del ssaco dural,
Las causas principales son los cnmbios en ol volumen del liguido

cefslorraquideo y la distensién de las venns peridurales.

Consideraciones Fisioldgicas,
Un nervio raquidco 2 su salida, vor 1as vaina de la duramadre
¥ en su trayecto a la periferia, contiene axones pregangliona-=

res de tipo motor, sensitivo y autbénomo, y por tal rizon sc le-
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considera como aixto; los axones dificren en su di%metro transversal
y en la presencin y rosor de 12 de 1n voin o de mielino, Las srandes
fibrss fuertemente mielinicas tienden a ser motoras (A, alfa, beta )
las mielinicas wAs finss tirnden a ser sensitivas y trarsportsn im-
pulzos del tneto, pLusidn y wropioccocidn, aii como un ccmponente -
doloroso rfpido 4 somitico; la; fibras muy finams con nuy noc3d mieli~
na ( B ) son presonglioneres asutédnomas y las mfAz finss ( C Y, son =
las que transportan los impulsos del doler lento § visceral, impul-
s0s autdnomes posgsnglionares, y ta) ve« lss sue o rbicivin en las -
sensacioncs téfulces. Imy “ubrevan wdnices reales de todes los ner
vios suelen ser semejonbes.

Sictemas Nocicoeptivos,

Loc sistemes noclceptivos no her sido definidos claramente, Yaskh
y Hompmond en 1982 hen hecho una revisidn extensa,

Los siztexns perifericos por 1os czules la informacidn acerca --
del dafio tisulur se trensmite al BKC se definieron bsjo criterios -
formecoldgicos y =notdmicoz. Las neuronns aferc. tes orimarias con -
cuvrpos celulares pequefios en los wanglios de las raices dorsales -

tienen ribras no mielinizadns y mieclinizadas de difmetro peqguero.

Las terminales periforicas de ¢stag fibras avarentemente no con es-
pecializadas. Las terminsles espinales de 1a niurons~ aferente son el
sitio de interes pars comproender el sitio de accidn de los opifceos.
Hay algo de¢ controversia acerca de ka presencia de 1 'minseidén de ~-
las fibras miclinivadas y no mielinizadas en las rsfces dornales v -
de cbdmo entran al cuerno darcal, Sin emharge 1ns aferertec nrimarias
aparentemente se bifurcan pesando rostrelmente y cundalmente vor dig
tancias variasbles. las grandes fibras mielinizadas se extisnden en -
ambas direcciones de 1s columna dorsal, ap-owimademente el 20 % al-

canzan el nucleo de 1a columna dorsal,
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Las colaterales de éstas fibras entran al cuerno dorsal en-
un esnscio curvo. Las fibras no mielinizadas sin emburgo, von-
sobre¢ 1w superficie de¢l cunrno dorsal lateral, en el tracte de
Lissauer. Bntran al cuerno dorssl directsmente, terminando en-
las capas superficisles. Hay un ndmero contiderable de fibras-
aferentes no mirlinizadas que entran al cordon espinal por las
raices ventrales, Sin embarge, 12 importancia de estag fibras-
en la transmisién del dolor en los humcnos no se ha detecrminado
¥y las mediciones microrraficas electrédnicas asemuran que deben
estar en relacién con las fibras no mielinizadas incluyendo sl
gunas en la colunna dorsal. La terminacidn de las fibras aferen
tes primarias est= siendo definida. Usando el transporte retré-
grade de perdxido mistico, Light y Pearl (1970) mostraron gue-

las terminales centrales de pequeiias fibras no mielinizadas se

localizaba en la zona mare

1 (Rexed I) y 1a sustancio relati
nosa (II y III) del cuerno dersal princip:lmente en la lémina-
II. las terminalec de las fibres de wran didmetro se encontra-
ron en ls lamina IV (nGclco propio). Kstas descrinciones ana--
témicas se confirmaron cn el lIsboratorio en uns serie de expe-
rimentos sofisticados. ( Fieura 1 )

Farmacologin de los Sistemas Focicoptivos.

La tronsmisidn aferente primaris es de pran importancia pa-
ra ¢l manejo clinico del dolor. Sin embarpo el neurotransmisor
para la nocicepcidén no ha sido idendificado clarazente. 3in cm
bargo 18 sustancia P (SP, 11 aminodcides) se encuerntra en el -
geniglio de 1as raices dorsales de los cuernos celulares tipo B

en las terminsles nerviosss neriféricas ¥y en 1as terminaciones



Figure # 1.
Vies ascendertce y reridn dol cusrne dorszl de la mAiula es-
pinal. Las fibrac aferentes entran pror la raiz noerviosa dor-
sal del ganglio dorsnl aleanzando el tracto de lisecauer (3).
Las aferertcs primarias tiener sug cuerpos calulares en el -
ganglio dorsal. Las neurones de scopundo orden tienen sus cuer
pogs celulares en la sustonsis solatiroess (4Y, (1 ¥y 2) Fibras
entremezcladas de los tractos espinobtalamico y espinorreticu-

lor. (%) Leminas de Rexed IV, V y VI.



centrales de las fibras mielinizadas y no nieliniuadas. La sus
tancia P se ha relacionado en el ICR en vivo por estimulacidn-
eléetrica de alts intensidad de todos loo tinos de fibras de -
los nervios perliféricos de las ratas y el gaco, y no, én esti-
mulacidén eléctrica de baja intensidad en fibras mielinizadas -
solamente, ecsto se inhibe por ls administracién conjunts de -~
morfina en el espacio intratecal. Tambiln se ha demostrado que
la deplecién de la sustancia P del cnerno dorszl en animales -
por la administracidén de Cspssina intratecal. Otros péptidos -
han sido demostrados en las células canglionares de las raices
dorsales y en las terminaciones de las aferentes primarias. Fs
tos incluyen a péptidos intestinelez vasozctives (PIV, 28 smi-
noAcidos), Somstostatina (13 aminodcidos) y Colecistoquinina =
(CCK 33 aminoAcidos) pudiendo ser candidrtos como ncuromodula-
dores § necurotrancmisores de 12 informnacidrn reciceptiva. Las -
Frostaglandinas y las Prostaciclinas han sido implicidas tam--
bién en los mecanismos centrales y perifiricos de 1s nocicep--
cién,

La transuisién de 13 informacién nociceptiva puede ser modi
ficada en cada sinapais, en su trayvectorin escendente § por in
terfercncia con 1s generncidn nerifirica. Las influwncias cxel
tatorinas 4 inhibitorias pueden actuar: 1) Alt«rando 31a modali-~
dad a 1a cual una necurona responde 2) Alterando las caracterig
ticas del lugar recentivo de 1a neuropn ¥ 3) Alteoronde las ca-
racteristicas temporales de la descarga neuronal,

Sitio de Accidn de los Oniddes ‘isnin~les.

La actual evidencia del sitio de accién de los opibdes espi

nales se basan en: 1) Datos iontoforfticos y de microinveccidn

que muestran un foco de actividad en 1a sustancia prelatinosa -
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2) Autorradiofrafias que siyu=n a 1n =plicrcibr de Yorfirna y -
Fentanyl scbre 1ln superfi~ie 4el cordon ezpinnsl que muestr.n -
que 15 radinctividad corresponde a I ‘ustancin gzletirnosa cuap
do la deacaria de las neurcnas de 15 léwina ¥V a esti~ulas nooi.
vos se reduce sitnificativsmente y %) Iatencins pars la inhibi-
cidn de las neurones de 1n 1Amnins V semuida de 1n 2dmirigst nee
c¢15n intratecsal de ¥Morfina son zi<il:res a wjuellac renortadas

1 al estiramiento de -

para 19 latencle =1 blosuesr 1o reinu
la piel sewruidn a la torfina intratecal en el 7ato.

Vias opropucstes y transmisores.

Estudios microiontoforéticos h»n surerido gue el GARA mediaba-

la inktibicidn presindotica v Jo Glicina la inhibicidn postsirdp
tica. Sin ewbargo, le2s veurenss gue contiencr encefnlinas esten
presentee € la austancin welatinosa, sutiriendo jue iste sig-

tema {ntrircecc es ectivodo por un sSec~t.ntc sHvatico voes inni

bitorio., en ragns descerebrodas, 'a Korfinse subaracnoidea de~-

on log nvones acccondentes del

prime celectivemente 1a sctiv
cordon espinnl por la estinul-cidn 2lfctrica de nforentes noci-
vos primarios. Hay evidencie gue los nistenas encelnlinéryicos
locplizedos en lec repiones cerebnnles v meduleras setivados -
oor 1a extensidn somfitica producen inhibicidn deccendente de -
las neuronas dcl cuerrc dorsal. Pal inhibicidn deoscerndentc wos
tro que tenia un componcnte ténico en experimentos, Parcceria-
gue el GABA y la Glicina no estuvieran implicados en Astos oro
cesos. La mayoria de los trencmisores candidstos noara 83tHhs ==

sistemas son 1» Serotonina y la Norevinefrina, las irnyvecciones
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subaracnoideas de Clonidina (aconists 21fa 1 adranéreico) 6 --
SP-91 (agonista 3lfa 2 adrendrgico) nroducen nnalgesia espinal
la cual es antapgonizada por la Prazocina y 1a Yohimbina respec-
tivomente. La Serotonina subsaracnoidea también produce analre-
sia espinal que es antaponizaoda por la Metisceryida,

El Baclofen el cuazl varece actuar sobre una subpoblacidn de
receptores GABA, también produce analgesia. Reci nteémente la -
Benzodiacepina Midazslam ha sido renortnda pora wroducir aralge
sis espinal, la cual es reverzible por les antazonistas especi-
ficos el Ro 15-1788. Se ha visto que la transnmisidén es comple-
Jja ineluyendo los sistemas de modulacién.

Aunque 1o3 mzeanisnos vuwden ser vistos desde un punto de -
vista simplista, pueden hacerse alpunas observaciones clinicas:
1) Estos mecanismos inhioitorios no p2recen actuar en uns vis
final comin, son independientes 2) Estos sistemas pueden ser -
complementarios y aditivos 3) Puede ocurrir tolerancia y taqul
filaxia 4) La tolerancia cruzads no ocurre entrc los sistemas
5) Las propiedades f{sicas de la drogss exdrenas, endbronas y
moduladores pueden ser inmportantes para les anlicaciones espi-
nales y epidurales y 6) El dolor parace estar bloqueado astan-
do intactos selectivamcnte el sensorio, funcién motora y simpd
ticn.

La figura dos rosume la transmisién e inhibicién del dolor

en un sistema simplista y tal vez incompleto.
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Figura 2. %odelo de Transmisién del Dolor.

DRG = Raf{z del Ganglio Dorssl sP = Sustancia P 5HT = Sero-
tonina Na = Noradrenalina FEnc = Encefalinas GABA = &cido ga
nasmincbutirico.

Los impulsos nociceptivos aferentes primarios son conducidos
via de la raiz del ganglio dorsal a la neuronss espinorreticula
res en el asta dorsal con la sustancia P como neurotransmisor.

Las colaterales proveen s la medulas y el SNC. La activacidn
de encef1linas en vias descendentes ( G4BA, 5 IT y Na ) produ-
cen inhibicién de la transmisién primaria aferente. Dentro del

asta dorsal hny sistemas ldcales inhibitorios de encefalinas.
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AFSRENTE MIELINIZADA

AF TRINTE RO WILLINI”ADA

Morfina ’///’/,,,,,,_,___“_______ﬂ__

Sustancia
Gelatinosa

¥ncefrlinss
Selectivo memenad

Encefalinas
No Selcetivo

R.

Pipura # 3 .

Dupgan et al., usando micropiortas administraron u]nctroforg

ticamente Morfins, presentando cvidencis de uno distribucidn -

predominnntenente presiniptica de los receptores proferantes -

de worfina, en tsanto gque los recentores pvoelerentes de encefn-

linss estnban localizados en ambos ( vre y iostsindctican~nte )
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En resumen, existen pentapéptidos en la sustancia pelatino-
sa de Rolando, en los cuerpos celulares de las interneuronas e
cortas, &éstas hacen conexibn con las terminales de lag neuronas
aferentes orimaries, las cuales conducen la informacién del do-
lor en la periféria. Las neuronas aferentes primarias tienen -
sus cuerpos celulares en los ganzlios de las raices dorsales de
1a méduls y contienen sustancias P, la cual es el neurotransmi-
sor de la sensacidn del dolor. Las neuronas aferentes primarias
hacen contacto con las células del ssta dorsal v se provectan-
después formindo el hnz esoinotalémico. Las encefalinas y los-
agonistas opiadceus impiden 1a liberrcidn de la sustancia P de
las necuronas aferentes primarias.

Sabemos que los opiiceos evocan sus efectos mediante trog -
mecanismos: 1) Inhibiendo 13s neuronas aferentes primarias en
el asta dorsal de la médula espinal 2) Inhibicndo el sistema =-
somatosensorio aferente (componente afectivo) » nivel cunraes-
piral y 3) Activando las vias inhibitorias descendentes en el
tallo cerebral. Conocemos tembién, gue el receptor mu partici-
pa en la analgesia supraespinal, depresién resriratoria, eufo-
ria y devendencia fisies, ¥) roceptor kappa esta involuercdo -
en la snalgesia a nivel espinal, miosis, sedacidén v catatoria,

La dynorfina actia en los reccevtores kappe. La nalbufina y
la buprenorfina, son uns mezcla de aponistas parcial antaronis
tas de los recentores mu y kaopa. Lo3s snilopos de lus endorfi-
nas como la metkefamida, constituyen otro progreso en la blig==

queda de sustancias mAs eficaces para quitar el doler,

15



Consideraciones Farmacolbgicas,
Bupivacaina,

hste fhrmoco sintético fue preparado por A, F. Tkestam en -
1957, ¥ en el comercio 3e conoce como Marcaina.

Nomdbre y Prepicindes .uinicus.

ks un compuesto anilida similar en estructura quirica a la-
¥epivacaina., bl nombre jquinico es Clorhidrato de la l-n~bubil~
DL~pipiridina-2- acido carboxilice-2,6 dimetilsnilida,

wgtructura quirica,

CH3

Hil==CO

CH3 Hé€4

Su peso molecular es de 525 ¥y su ounto de Iusién de 2580C,-
‘"iene un pH de %.%5 en promedio,

La base es muy poco soluble oero <1 Slerhidrato es muy solu
bl: e agur. Es un producto muy ezfable que vusde savorser la-
esterilizacibén repetida en sutoclave,

Potsncia, bs 3 a & veces mfs vobente que 13 wepivacaine, --
siondo su indice anestésico de 3,0 a 4.0

Toxicidad. La toxicidad plasmftica se fija en # a 5 mcrrs -
por ml. Rara vez se llcge a éstos niveles. BSe hon observado da
tos de toricidad citeldpica con irritsacidén local en el tojido-
nervioso, pero a la dosis c¢linicas ro hn hsbido sivnos de le-

sién permanente.
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tn el plasma, el U'irrePco se une Svidemente con las proteinas

incluso en un 70 a 90 %. Por ser una 2mida, &l sitio principal

del metabolismo es el nigado. Casi todo el firmaco es mataboll

zado parcialmente nor N-desslquilacién. Cruza la barrera placen

taria por difusién pasiva, pero se ha sefialado con este férmaco

el nivel minimo de difusién placentaria (proporcidn en sanpgre=-
de vena umbilical y sankre de la madre, de 0,31 a 0.44), La -~
gran capncidad de unirse a las proteinas, es tal vez la razdn-
por la cual hay menor difusién a través de la placenta, fn pro
medio 10 % del firmaco se excreta sin cambios en 18 orina, en-
término de 24 hrs, y también se excreta la forma conjugada con
glucurdnido.

1l eacalofrio es mhs frecuente con la bupivacaina que con -
los demas anestésicos locales., Despuls de inyeccidn accidertal
de grandes dosis del firmaco en vasos sanguineos & después de-

dosis excesivas han aparecido convulsiones,

17



Fentanyl.
us un analy;tiice derivedo de 1o Norpetidina y sintetizade -

por Jansen que responde A ln férmulu:
i
I."—- (!-CHE—GH}

L:N-2=-fenetil=d4=-N-propionilonilino-viperidine

Este snalegésico es superior s todos los fArmacos d= ésto fa
milia cenocidos nasta hoy, en potencie, en rapidez de accidn y
en brevedad de durscidn de su actividad.

La luracidn éptima de accién es de 30 a 60 mirutos, ésta --
treveded deponde de 1o re istribucién rApida en Jos compatimien
tos liguidos del cuerpo. Ademds de su efecto anal.-é3ico produce
signos de narcosis que incluyen miosis, euforia y depresién res
piratoria, Tiene una $&bil accidén emética. Los efectos a nivel
cardiovascular son minimos e incluyen; brazdicardia moderada, -
disminucidén minima en la presidén sistélica. Ademis tiene prooig
dades vagomimiticas con aumento del tono y la motilidad del apa
rato gastrointestinal. Hay estimulacién del esfinter de Oddi.-
A altas dosis puede producir rigidez de los misculos del maxi-
lar inferior, cuello, térax, y abdomen que probableémente indi-
quen una modcrada depresién de 1n médula espinal, jue permite-
cierto incremento reflejo del tono muscular, y la depresién del
reflejo en H,

Aproximndomente el 10 % del Frntanyl se excrets como $al en

1a orina, El ©0 % se metaboliza en ¢l hiwado.
18



Propiedades Fisicoquimicas y Acciones de los Opiddes y Anesté-
sicos locales.

Es Gtil comprrar las propiedades tisicoquimicas de los opid
des con algunos de los nnestésicos locales. Los pesos moleculp
res y el pK son semejantes. Para el Citrseto de Fentanyl el peso
molecular es de 336 y su pK de 8.4, datos muy semejantes a la-
Bupivacaina con peso molecular de 288 y pK de 8.,1. Sin embargo
su coeficiente de particién es muy diferente siendo 813 para -
el Fentanyl (Octanol/pH 7.4 Coeficiente de particidén Buffer) y
27.5 para la Bupivacaina (n-Heptane/?.4 Coeficiente de parti-
cién Buffer).

Los derivados de la fenilpiperidina son muy semejantes en -
estructura a los anestésicos locales., El rango de absorcidn de
la Meperidina desde el espacio epidural es similar al de la 1i
docaina y también en su comienzo de accidn. Altas concentracio
nes de Meperidina de 2 a 4 % pucdcen producir un profundo blo-
queo del nervio periférico, sin emborgo tales concentraciones-
no son ususles en el espacio epidural.

¥l Fentanyl y Lofentanyl son altamente liposolubles. Fsta -
propiedad promueve un rapido comienzo de sccidén dando concen--
traciones en el ICR de la droga, siendo f=ctible su mi-racijne-
a) cerebro.

Estuiios en animales y humnnos demuestrzan que el principuel-
sitio de accidn de los oniddes sdministrados epiduralmente son
los receptores pre y postsinfoticomente cn la :ustanein pelati

nosa en las astas dorsales de la médula espinal., ¥n contraste-
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con los :nestésicos logales que actlinan blouesnio la membrans-
axoral predominsntemente en las ralices de lo3 norvios esopinajes.
De los opiddes solo la meperidina & mostrado ser efectiva como
dnico agente para cirw-ia (intrstecal 1 mgr/ker). &resumidble--
mente ésto refleja ambas prowiedades de anestdsico local y efec
to opihceo.

Neurotoxicidad.

Las soluciones d« opiodes de uso potencinsl en inyecciones -
espinsles (morfina, metadona, meperidina, fentsnyl, alfentanyl
lofentanyl y buprenorfina) y anest#sicos locales en solucibn -
salina normsl tienen un rango de pH entre 4.%2 - 6.85, Cuando-
se mezelan con el LCR todos bajen el pH de este en 0.3 & meros.

Bl exdmen histoldfico de 14 mAdula en pscientes con céAncer-
quienes tuvicren adninistracidn eoidural de una mezela de mor-
fina-bupivacaina por 3 seucras 6 6 meses (morfina Unicamente)-
no revelnron anormnlidades.

Los estudios en animales del posible dadio nervioso con re--
petidas inyecciones de opiodes a través de un catéter episursl
no revelaron canbios histoldgicos significativos (Yakrh). Los-
anestécico: lozalec no son téxicos al tejido nerviecso cuando se

usen a las corcentraciones recomenfndas,



Farmucocinética y Farmacodinnmia de los Opiédes en el esvacio
Epidural, '

La administrocidén epidural de opidceos es complicada debido
B su penetrscién en la dura, dendsito en 1ss grasas y absorcidén
sistémica.

Lu observacién de que la Meperidina alcanza el ICR en altas
concentraciones muy rapidamcente supglere que la liposolubilidad
de los opiddes epidurales puede permitir cl acceso al #CR via-
de las prenulacionec srncnoidess. Tsto permite un ficil acceso
a la supcriicie de la médula. Ls rosible tambilén que 1a droga-
alcance alguna rama de las arterias sepgrentarias de la arteria
radicular posterior y posteriormente ls cuerda espinal, La ar-
teria radicular posterior da ramas que penetran directamente a
la regidn dorsal de la méduln. Este transporte vascular de o-~
pibdes explica el comienzo de la rralp=sia igual entre la via-
epidural e intratecal. La réApid=a absorcidn hacia la circulacién
sistémica indudablemente ocurre viz del extenso plexo venoso -
epidural y luego a 1a vena 4cipos, La obstruccibn de la vena -
cave inferior como ocurre en el emtarpzo pucde causar dicten--
8ién de las venss epidurales que increments el flujo de la ve-
na &cigos. bsto puede producir un incremento en la absorcién -
sistémice de opibddes desde el espacin epidural disminuyvenlo 1n
droga dicponible para su transferencis a través de la dura, kg
entonces aclarada en el higado. Estudios en wujeres embarazadas
goportan la hipdtesis de la mAs rapidn obsorcidén de los oriddes
liposolubles que en las muieres no embarazadas., Tanbifn In ab-

sorcién es mhs rapida que la miasma dosis intramusculer,



El Fentnnyl epidural ha zido uswio para 21 alivio del dolor
después de 14 scceidr ces’rea con niveles sanmuincos que con -
conzivtentererte wAc bajos qas los conecidesz wora annlrecia, -

Fsto indicw que el Fent-nyl epiduvrel oucde ser transferido a -

la nidala via ICR y via arturies radicula expinsler, dejendo

solo mini crntidades naps ser atnsoruidne lentnuwente por 12s

Lste srertiyucmicnto e 13 srsoreidr venosa-

Venes
puede ocurrir tambifn como rasultado de 19 "fijacién" del Fen-
tanyl er 19 §yrasa epidurnl, snaloro al que ocurre con la Bupi-
vacainn,
Consideraciones Obstetricas Clinices.

Lag e eri neins bon deioLtrado quc un predce internse de blo
qu.o motor y cinsitivo bloguea el trobajo ce perto, mengus la-

coprcidad de 12 muje para ayudar activamente en la serunds ets

na del pirto, y acuc il *wmecuenciz de presertaziores occoipi-
to-pesteriore: arvaistentes en o]l felo, gue pu-do ehlivar al -

ure de foreeps nara )a axrreoceién, Pop tales razones lg anslpe

sia epidurnl en el psrto tirne como metn so0lo abolir €1 dolors

ello puede lorrarse por cmpleo de 1a minima concentracidn efi-

csz del anestésico que nroduzea bloguco del dolor viscorsl,

El dolor origirn inereminte not=ble en ¢l nivel de catecols
rires enddornes circul 'mtes, v ircluyen adrennalira y neredre
nalipa, La dicminucién del delor por bloguco teridursl y el --
blequeo periférico de 1s estizul icidn simsitica y de 1s inerva
cién de 1a médula suprerrensl, aminorarn la cnntided de catecol
aninag circulantes ¥ con ¢llo, la inhibvicidn enddeomna bheta de

les contracclones uterinac,
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La evolucidn del parto puede valorarse por dilatacidn cervi
cal; hay mod:rado prorreso mientras lz dilatacidn ccrvicsl no-
sea completa. Una vez dilstado el cuello uterine, se pide a 1n
mujer que sume sus fuerzas externss a ls contraccidn del Gtero
para acelerar el nacimiento., De no haber anestesia, la disten-
si6n vsginsl pone en marcha un reflejo y 1a paciente involunta
riamente "puja'", lo cual acelera el nacimiento.

kn cuanto a 1a Bupivacaina se¢ ha demostrado que la corcen--
tracibén 8l 0.125 % no vrolonia el segundo estadio cel trabajo-
de parto. La ausencia del reflejo de Fergunson puede ser com--
pensada con instruccidn a ls mzdre pera “"pujsar" en cuanto exig
te 1a contraccidén utorina.

Existen niveles bajos de Bupivacaina en el neorato. Esto es
debido a que se unc en mayor proio & las protefnas en la muisr
y de este modo, queda menos base libre disponible parn difugién
plocentaria. Una vez en el lado fetnl, ~minors 1s unién con --
proteinas, en porte debido a las caracteristicas y concentra--
ciones de 14s proteinas plamdticas del feto.

Los pprcentajes no lornizados reflejsan las influrncias del -
P fisiologico en el pK de 1s dArogs, y dado que lo s medicnmen-
tos no ionizados cruzan la placenta, los fArmicos con norcerta
je bejo como la Bupivacaina muestran una proporcidén meror on--
tre el nivel gue existe en la sarpre fetnal, y el que priva en-
la sangre materna. o

k1 Fentanyl epidural con dosis que verien entre 80 y 100 ==
megrs no sw ha demostrado que cause deprecidn en la nuntuacién

de APGAR del neonsto,
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Efectos Advercos.

ﬁueden existir complicnciones debido a errores en 1a técrica
de aplicacidn como; prrfcracidn de 1a duramadre con raquianeste
sis total, introducecidrn del (Armaco dertro de ur vaso, hipoten-
8ién e infecciédn,

Existe la posibilicdad de slergia a la Bupivacaina y tsmbién
de su absorcién sistémica cen detos de toxicidad gue van de lg
ves 8 SeVeros.

in cunnto al Fentanrl vucden presentirse; védmitos, prurito-
retencidn urinaria y depresidn resvir ‘toris inicisl 6 tard{a,.-
La depresidn sguda sin duds alizune depende del nivel sistémico
iricial, pere la deprecidn t-ddie pusde ser causada vor el deg
slazariento desle donde se stgorve y trapastortado lentomente -
por eX 177 :° centro resctiratoric.

Be bLr precesntndo prurito en alvures vecientes, esto tal vez
se deta a Ja liberzcion 2e histsming,

lLa disforia se pri.enta en rlrFunos pacientcs 2=i comc otros
ef'ectos en BNC como la catatonia (es més frccuente con el uso-
proleongadoy como pacicentes con cdncer) ,

' A dosis de 50 a 7% mcyrs cn el espacio epidural no se ha =
demostrado que cause deprcsidén en el neonato.

Los efcetos roversss pueden ser revertidos c¢v naloxona.
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JUSTIFICACTION

El mejor conocimiento de la transmicidn del dolor asi como
sus mecanismos de inhiticién, ha permitido gue el espacio epi-
dural sirvs de encruzijsda para producir blogueo del dolor con
la aplicacién de anestésicos y oniddes que actuarian a diferen
tes niveles; raices dorsales, sustancia gelatinosa y vias des-
cendentes inhibitorias.

Teniendo en cuenta las consideraciones Obstétricas tenemos
la necesidad de buscar la ¢oncentracion minima de la droga y -
su efecto local mAximo pars alivio del dolor obstdtrico,

nste trabajo tiene por objeto demostrar la accién a nivnl
medular del Fentanyl, sin tratar de deznlozar a la Bupivacaina
pero si disminuir la dosis y llegsar & la concentracidén minima-
eficaz de las dos drowas; tratando de justificsar los nuevos co
nocimientos sobre la transmisién del dolor, sus interconexiones

¥y sus viss medulares princi-almente.



a)

b)

c)

d)

e)

OBJETIVOS

Determinar si tiune efecto snalpésico el Fentanyl

splicado nor via enidural.

Determinar si existe diferiencis en la asnalgesia~-
producida por una dosis usuil de Bupivacaina y la

miasma Josis adicionada de Fentanyl.

Detcerminar si es posible disminuir las dosis de Bu-

pivacainn ol agregar Fentanyl.

Conocer los ¢lcctesn colaternles indeseables del --

Fentanyl aplicado por via epidural.

Determinar si pudieran existir efectos del nircoti-

c¢o sobre 1a valoracién de APGAR del neonato,

rn



MATZRIAL ¥ METODO

Se estudiaron 20 pscientes que inpresaron 9l servicio de -
laebor del Hospital General "Fernando wuiroz Gutierrez" del --
1.8.5.S.7.E., con embarazo de término en segundo estadio del-
trabajo de parto. Todas las pacientes fueron saras entre los~
20 y 30 efios de edad. Se seleccioraron solo primigestas y se-
cundigestas., Se encontraron entre los 6 y 7 cms de dilatacién
cervical con el producto abocado y con buena evolucién de su-
trabajo de parto hasta ese momento., Se descartaron 2 pacientes;
una de ellas presentd toxicidsd general a la bupivacaina con-
temblores severos y acrocianosis y requirié tratamiento con -
tiopental y oxigcnacién, y la otra en la cual el producte no=-
descendid por desproporcidn cefalopélvica no detectada y paso
para operacidn cesirea.

Se mantuvo la circulacidn mwaterna con infusibn tnsravenosa
de solucién de hartman.

Se aplicé bloqueo peridural con aguja de Tohuy # 16 en el-
interespacio L2-L3%, insertando el catéter 2 6§ % cms con dire~
ccidn cefAlica.,

Se formaron 2 pgrupos; al primero se le administraron 10 cm
de Bupivzcaina al 0.125 % mAs 7% mcars de Fentanyl. Al sepun
do grupo solo 1a Bupivacaina a 1ls misma dosic y concentracién.

Se tomo la Tensidn Arterin) antes y después del bloqueo.

Se determind el grado de analgesia serin una escala visual

del 0 al 10,



Fusren % ocasziones en las que se determind el rrade de --

analgesia proaucido nor el hlojueco:

a) Antes del bloqueo

b) 10 minutos después de 1a primera dosis
¢) 30 minutos después de la primora dosis

Se determind la duracién de la primera dosis y la necesidad
de dosis sunsecuentes.

Se observé a la paciente para dcterminar la existencis de
problemas como; hipotensidn, bloqueo motor, datos de toxicidad
tanto de la bupivacaina como del Fentenyl,

Por Gltimo se valord el estado del recién nocido con la va-
loracién de APGAR.

Se analizaron y discutieron los resultados.
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RESULTADOS

Fueron estudiados 20 pacientes, Forméndose 2 grupos de 10

cada uno. El grupo 1 recibid bupivecaina-fentanyl y el grupo

2 recibid solemente bupivacaina y sirvié como testigo.

Tabla 1.
Grupo 1 Grupo 2

Edad Promedio .vessseseess 24,1 afios 23.6 afios
Paridad

Primigestas.eceesrsnsss 6

Secundigestabeeesiosess 4
Dilatacién Cervical
Promedio. icseeeicetaronnars 6.6 cms 6.4 cms
TA Promedio..eesesescacoes 118/75 117/79
(antes del bloqueo)
TA Promedio veeeeeensecnas 115/70 118/75

(5 mins. posterior al bloqueo)




Alivio del Dolor,

Tabla 2
100% Grupo 1
4 \ e
\ ) - Grupo 2
508
10%
10 20 30 minutos

Hubo cembios sipnificativos en cuanto al alivio del dolor
entre los 2 rrapos. Tomando el 10 come el 100 % como el va=--
lor inicial de ambos gruvos. Vimos una reduccibén al 10 % en
el primer prusoe comparado con el 30 ¥ win vn ¢l mrupo 2. A--
los 30 minmtos fuc solo el 5 % en el rrupo 1, contra el 7 %

en el frupo 2.
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Duracién de la analgesia y necesidad de dosia suplementarias.

El promedio de duracidn de duracién de la analgesia de la -
dosis inicial para el primer grupo fue de 98,9 mins, y dg --
68.5 mins. para el segundo grupo. Y fue mis necesaria la dosis

suplementaria para el segundo grupo gque para el primero.

Tabla 3.

Grupo 1 Grupo 2
No dosis suplementaria........ 6 (60 %) 3 (30 %)
Dosis suplementarid.ieeecees.. 4 (40 %) 7 (70 %)

Efectos Colaterales.

Fueron minimos. Se presentd un caso de hipotensidn en el -
grupe 2. Respondidé a la infusién de liquidos y cambio de posi-
cidn. Un caso de vémito y otro de prurito dentro del grupo 1,-
Ambos respondieron al tratamiento con naloxora una vez termina

do el periodo expulsivo.

BEstado del Neonato.
Todos los neonatcs nacieron vivos. Tuvieron una valoracidn
de APGAR promedio de 8,5 y 9.2 al minuto y los % minutos para

el grupo 1, y de 8.5 y 9.5 para el grupo 2.

31



DISCUSION

Como lo han demostrado estudios previos el Fentanyl es utii
como complemento en 1la analpesia epidural con anestéaicos locg
les para el alivio del dolor en el trabajo de varto.

Este estudio hn demostrado que existe un comienzo més répi-
do de 12 snalwesia como lo demuestran los resultados en la ta-
bla 2. Ademés ls calidad de 1a analresia fue mejor ura vez es-
tablecido el bloqueo, Su durncidn es mayor y l2 nccesidad de -
dosis subsiguientes se reduce.

¥l Fentanyl por su alta liposoluhilidad se ha ucedo sor via
enidurel freenentagente en el tratamiento de) dolor, no solo -
de origen obstétrico, sino en el wostoperatorio inmediato.

Se supone que atravieza la duremadre a través d2 las vello=-

gidades aracnoidezs y tembién pudiera alceanzar lag notas pos-—
teriores de la nédulas a travéc de aliunss de las ramas de la -
arteria radicular posterior. Tos altos niveles plésnaticos en~
contrados en 1a parturienta al parecer son debidos a la absor-
¢ibén venosa en el plexo epidural, ya que en ésta condicidn la
compresién pn el sistema cava aumenta su capacidad.

El dolor en el sepundo estadio del trabajo de parto se debe
principualmente a la dilatacidn y borpamiento del cervix. Los -
impulsos dolorosos con transmitidos por las fibras aferentes,-
aleaneaundo el cuerpo celular de la prooia neurona aferente en
los zanglios dorsales a nivel de D XI y D XIT, de ahi mandan--
suc axones por las raices posterlores alcanzando 11 sustoncia-

gelatinosa haciendo interconexidn con las neuronas de segundo-

w



orden que siguen las vias espinotalédmicas y espinorreticulares
iiacia éentros superiores.

o Lo? impulsos dolorosos son bloqueados a diferentes nivelec:
a) Por el anestésico local - en raices dorsales y nivel medular
b5 Poyr el narcotico - activando las vias inhibitoriass de-
scendentes a niv2l medular y muy posiblemente a nivel central -
disminuyendo el nimero de imoulsos aferentes.

No existen dentro de las consideraciones obstétricas contrae-
indicaciones para el uso de ésta ticnica. No existid retraso en
la evolucién del trabajo de parto., No se modificaron las contrac-
ciones uterinas ni el descenso del producto.

Las valoraciones de APGAR fueron consideradas dentro de los
limites normalea. Sin embargo no se realizaron valoraciones neu-
roconductunles ni se midieron las concentrasciones del nArcotico
en sangre fetal, Sin embargo sus funciones vitales se mostraron

dentro de limites normales.
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a)

b)

c)

a)

e)

CONCLUSIOI 2B

Lel presente urabajo osodemos concluir lo siruiente:
Fl Fentanyl splicado vor vin enidural tiere efecto analré-

sico eficaz de duracidn y conirnzo de accibén ndecuado.

Si existe diferiencin -n comienzo de accidn, calidad de la
analgesia y duracidn entre un srino utilizondo bupivacali s
=S trayl y otero utilizando dnisamente suiivsenina, Siendo

de corionze mis raridc, de mcdor celidad y mavor durseidn -

para el primer grupo.

La dosis total de Lupivucains ei fue »osible diaminuirla, -

¥2 que se requirieron menos dosie utilizando el rircotico.

Mo se presentaron efectos colaterales severos del nfircotico

utilizando 7Y% mcpra por via epidural.

No se observd deorrsidn del neonato, Siendo sus puntunciones

de APGAR consideradas dentro de limites normales,
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