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INTRODUCCION

Desde tiempos remotos ha sido preocupacifn del hombre
encontrar alivio parae el dolor.

Se sBabe con seguridad que algunos pueblos de Asia fue-
ron los primeros en emplear brebajes a base de oplio para mi-
tigar el dolor. Hipbcrates y Caleno, entre otros, utiliza-
ron el opio, el belefio, 1a mandrigora, el alcohol. (6) En
el transcurso del tiempo siguieron a esios primeros intentos
innumersbles experimentos con las mfs variadas substsncias y
técnicas, que fueron perfeccionadas o desechadas.

A pesar de los avances recientes en cirugfa y anestesia,
los pacientes continflan asociando 1a cirugfa con dolor post-
operatorio., Los factores que mayormente influyen en el gra-
do de malestar postoperatorio, incluyen la sensibilidad del
sistema nervioso central del paciente, el tipo de operacifn
¥ la técnica anestésica. Estudios recientes indican que la
actividad de las neuronas preoductoras de endorfinas pueden
ser una determinante importante en el requerimiento analgé-
sico postoperatorio (es decir, bajos niveles de endorfinas
en el fluido cerebroespinal se han asociado con un sumento
en el requerimiento de analgésicos). Aunque ha aumentado el
uso de técnicas regionales utilizando anestésicos locales y
opibceos, la administracién parenteral de analgfsicos narcé-
ticos sigue siendo el tratamiento még comin para el dolor
postoperatorio, debido a la corta experiencia gque se tiene

por via peridural. A pesar de la disponibilidad de drogas



altamente eficaces, 40% a 80% de los pacientes quirdrgices
son tratados en forma inadecuada con analgésicos durante el
perfodo postoperatoric. En ninguna otra 4rea de la medici-
na el tratamiento se ha visto tan limitado por una exagera-
da preocupacidn por los efectos secundarioa. (26)

Debido a lo anteriormente expuesto, se decidié realizar
el presente estudio en busca de un método mis efectivo para
el control del dolor postoperatorio, utilizando meperidina
m&s adrenalina por vi{a peridural en pacientes sometidos a

cirugfa abdominal y de extremidades inferiores.



ANTECEDENTES

Van Hooersen, en 1938, fue el primero en describir el
empleo de doais fraccionadas de morfina como técnica.de me-
dicacidn preanestésica,

Al modificar 1a molécula de la morfina, se obtuvieron
varios férwacos activos, y, en el afio de 1939, Eisleb y
Schaumann, en Alemania, lograron elaborar la meperidina,
utilizéndola inicialmente como antiespasmbédico y analgési-
co (6).

La meperidina es un opioide sintético que posee la mayo~
ria de las acciones farmacolégicas de la morfina, aunque qui-
micamente no gon,muy semejantes, ILa sccién analgésica es de
menor duéacién. La meperidina es una fenilpiperidina. Su
denominacién quimica es: etil-l-metil-4-fenilpiperidina-4-
carboxilato, No posee la sccidn espasmbdica que se le atri-
buyd durente algfin:tiempo; sino, por el conirario, como la
morfina, tiene accién espasmbgena sobre la musculatura liss
de algunos 8rganos, tales como las vias biliares, Disminuye
el peristaltismo ureteral. Es capaz, a grandes dosis, de
caugar broncoconstriccién. Es metabolizada en higado. Las
dosis varian entre 50 y 200 mg. (13) (17).

De 1974 a la fecha, se han efectusdo miltiples estudios
acerca de la farmacocinética de 12 meperidina, principalmen-
te administrdndose a voluntarios sanos. Klotz y col, {1974);
Stambaugh y Wainer (1974); Mather y col (1975); McHorse y
col. (1975); Be{kowitz ¥ col. {1975): Ehrnebo y col. (1977);



Mather, Meffin (1978); Bondesson y col, {1980); Lindberg y
col, {(1980). (13)

En 1979, Wang y col reportaron el primer uamo de oploi~
des intratecales en humanos en un estudio doble ciego en pa-
cientes con dolor intratable. (7)

"El uso actual de opldcecs administrados epidural e in-
tratecalmente en el hombre se basa en los estudiosz en anima-
les de Yakeh y Rudy (1976, 1977), que llevaron a los auto=
res a la conclusidn de que el efecto analpgésico era probable-
mente mediado por una accidn espinal directa sobre la substen
cia gelatinosa,

De acuerdo con estos resultades, se ha demostrado que la
densided de los receptores opiéceos ea slta en esta regibn i
{Atweh y Ruhaz, 1977; Suyder, 1977) (3) (12).

En 1881, Kitshata revisd 1a accién analgésica de lom
oploides a nivel espinal como derivacifn de la aplicacibn sig
témica intratecal y iontofordtica.

En esa época habfa s6lo un estudio controlado de la efi-
cacia analgfsica de los opléceos intratecales en humanos, y
un estudio integrade de los efectos y farmacocinética de los
opioides epidurales en humanos, sdemfs de casi una docena de
cason reportados, incluyendo la comunicacién preliminar de
Behar y col., que actuaron como catalizador para promover es~
tudios futuroes. )

Despuds de estos estudios siguleron rdpidemente otros,

en donde se reviparon mfiltiples usos y aplicaciones de los
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opifceos (mis de 100 casos) reportados en 1981 por Cousins y
Bromage,

Sin embargo, los estudios en animales y humanos existen-
tes no aportaban datos para establecer el uso seguro y efecti
vo de los opifceos.

En comparacién con el cimulo de datos existentes acerca
del uso de anestésicos locales subaracnoideos o epidurales
(Cousins, Bromage), el uso de opioides por estas vias en hu-
manos era demasiado limitado y ademés inadecuado, como para
permitir su aplicacién y aprobacidén en el uso clinico. (7)

Los reportes de analgesia espinal selectiva y de larga
duracifn posterior a la administracién de opidceos fueron
opacados por la documentacién de un niimero de efectos colate
rales, como por ejemple, prurito, niusea, vémito, retenciédn
urinaris, hipotensidn y depresién respiratoria tardfa y tem~
prana. {1) (2) (3) (4) (7) (8) (9) {10) (11) (12} (23)

Afortunadamente la complicacién mfs seria, o sea la de-
presifn respiratoria, se reporté tempranamente después del
inicio del uso de opioides -en humanos, y esto actud como un -
estimulo para promover estudios futuros de éste y otros efec-
tos de los opioides intratecales y epidurales en humanos. Al
mismo tiempo, se present6 un répido incremento en el conoci-
miento fundamental del uso de opioides espinales a través de
estudios ext¥nsos en enimales. (2) (1) (27)

Al final de 1981, una mayor revisién de Yaksh, cité mis

de 150 referencias de sus proplas experiencias y de otros in=-



vestigadores acerca del usc de opidceos espinales en anima-
les,

Estudios controlados en humanos en la clfnica, han apor-
tado actualmente algunos pero no todos los conocimientos ne-
cesarios para su uso clfnico 8ptimo. {7)

Al estudio de Behar siguieron una multitud de reportes
de casos. (Torda, 1979: Bailey y Smith; Bromage, Camporesi y
Chestnut; Grahsn, King y McCaughey; Magora y col.; Reiz y
Westberg; Wolfe y Davies; 1980). El estudio sistemético de
los opioides epidurales se inicid con un reporte de Cousins
y col, (1979), acerca de la farmacocinética de la meperidina
después de su administracién epidural con un estudio simultd
neo de los cambios en la funcién neuroldgica, Este estudio
inicial aporté la evidencia de que loa opioides alcanzaban
el fluido espinal muy ripidamente y que la analgesia se po-
dfa obtener en ausencia de concentraciones analgésices de
opioides en sangre. Debido a que otras funciones neurolégi-
cas, incluyende la respuesta simpitica vasoconstrictora, per
maneclan intactes, se sugirié el término de analgesia espi=

nal selectiva. (2} (3) (7) (8) (9) (12) (18) (23) (27)



Analgesia espinal selectiva.por opiocides epidurales.

Un estudio en que se efectud el examen neurclbgico a
los pacientes posterior a la aplicacién de meperidina epidu-
ral, no reveld la evidencia de bloqueoc sensor o motor., Es~
tudios especfficos de la actividad simp4tica eferente inclu
yeron el examen del azul cobalto en sudor y 1la respuesta del
flujo sanguineo en piel a la aplicacién de hielo sobre la
piel fuera del 4rca bloqueada. Esto indica que _la-actividad
motora al sudor y la actividad simpética vasoconstrictora per
menecieron inalteradas con la meperidina epidural, en contrag
te con la abolicién de la respuesta vasoconstrictora al hielo
cuando. se inyectd anestésico local en el espacio epidural. (3)
(7) (20). 2Zenz encontré que las mediciones pletismogréficas
en la piel permanecieron sin cambio después de la morfina epi
dural . (7) Una evidencia indirecta de la actividad normal
de los eferentes simp4ticos fue dada por Bromage y col., que
encontraron que la respuesta fisiogalvénica y la respuesta de
la presidn arterial a la maniobra de Valsalva fueron abolidas
por debajo del nivel del bloqueo cuando se inyect§ clorprocal
na al 2% epiduralmente. (3) (7) En contraste, ambas res-
puestas permanecieron intactas después de la aplicacién de hi
dromorfona epidural, También la respussta de presibén sanguf-
nea a la inmersién de las manos no bloqueadas en agua helada,
se mantuvo en contraste con el bloqueo de los miembros infe-
riores, que mostraron pequefios cambios en la presién sanguf-

nea cuando fueron inmersos en-agua helada. Los Gltimos ha=



llazgos implican que la porcién aferente de la respuesta refle
ja de 1a presién sangufnea hacia estimulos nocivos fue obstruf’
da; (2) (M

En muchos estudios se reportd que la actividad motora efe
rente permenecid inalterada, de tal manera, que sus pacientes
deambularon normalmente. (3) (7) (22) También la sensacifn al
tacto y propiocepcién permanecieron inalteradas, pero la fun-
cién de la vejiga pudo estar alterada. (4) (7) (15) (16) (19)
(22) (27) (23)
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Modelo farmacocinético de los opioides.

Siguiendo a la inyeccién epidural de drogas altamente io
nizadas ¢ hidrofflicas, como la morfina, s6lo pequeflas concen
traciones de la droga liposoluble no ionizada estarin presen-
tes en solucidn en el espacio epidurel. Por esto, la trans-
ferencia de morfina a través de las granulaciones aracnoidess
gserd lenta, con pico a l¢s 90 minutos, y puede deberse, en
parte, al movimiento retrégrado a través de la vacuolacién
c{clica de las células epiteliales de las granulaciones arac-
noideas, Igualmente, estard limitado el acceso directo a la
médula espinal a través de las arteriams:espinales. Como la
mayorfa de las drogas presentes en el fluido espinal estarédn
ionizadas, s6lo un pequefio gradiente de concentracién se pre=-
sentard para transferir drogas no ionizadas hacia los recepto
res de la médula espinal, E] egreso de la médula espinal ha-
cia el fluido espinal serd igualmente lento, ya que las espe~
cies no ionizadas se moverdn hacia afuera en un gradiente pe-
quefio de concentracién. ILa alta concentracifn de drogas ioni
zadas en el fluido espinal serd capaz de moverse hacia arriba
con el flujo de 1lfquido cefalorraquideo espinal y as{ exten~-
derse el nivel de analgesia; y también pars migrar hacias las
estructuras supraespinales. Para la morfina, la hipStesis an

terior estd de acuerdo con el lento inicio y larga duracién

" del bloqueo ianto como la incidencia significante de depre=-

sién respiratoria retardada. Estos efectos se correlacionen

bien con el inicio retrasado del pico de concentracién de mor
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fina en el 1{quido cefalorraquideo y la prolongada elevacién
de morfina en el liquido cefalorragufdeo. (7) (26)

En presencia de aumento de la presién intratorécica, la
droga absorbida puede ser redirigida principalmente hacia
erriba por medio del sistema vencso vertebral internc direc-
tamente al cerebro. Esto puede ser la causa del rdpido ini-
cio de ndusea poco después de la inyeccidn, o de perfodos
trensitorios de depresién respiratoria temprana. El espar-
cimiento conaistente de los efectos opioides dentro de la re-
gién alta cervical ha sido reportado después de la inyeccifbn
epidural en la regién lumbar. La inyeccién epidural lumbar
también fue tan efectiva cuando se utiliz6 la inyeccidn a ni~
vel torécico para controlar el dolor post-toracotomfa. ILa
morfina epidural lumbar y caudal aparentemente fue igualmente
efectiva para el dolor abdominal bajo. Esto implicarfa que
1z dosis del opioide, mis bien que el sitio de inyeccién o el
volumen inyectado, sea el factor critico. (3) (7) (26) 1Ia
adicidén de epinefrina a la morfina epidural se report§ como
causante de un bloqueo mis rdpido ¢ intenso, pero también se
reportd una>mayor incidencia de prurito, ndusea y vémito. Se
piensa que esto se deba a la reduccién de la absorcidn vascu-
lar y por esto se presente una mayor absorcifn a nivel de 1la
médula espinal y del tallo cerebral. (3).(5) (7) (26)

Siguiendo a la inyeccién epidural de una drogo lipof{li-
ca mayormente ionizada, como la meperidina, se presentardn

bajas concentraciones de droga liposoluble no ionizada en el
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espacio epidural, la cual serf transferida répidamente al 1{-
guido cefalorraqufdeo hacia las artgrias radiculares espina-
les y hacia las venas epidurales. En presencia de un flujo
sanguineo arterial espinal brusco y de un flujo venoso epidu-
ral relativamente lento, la transferencia de 1la droga hacia
la médula espinal predominari, porque el gradiente de concen~-
tracién es grande. Sin embargo, la absorcién vascular signi-
ficativa dentro de las venas epidurales reducirf el gradiente
de concentracifn relativamente répido. Concurrentemente,
existird un potencial para redirigir hacia arriba del aistema
basivertebral con direceién al cerebro, si la presién intra-
toricica es alta. El egreso de los receptores de la médula
espinal serd igualmente rdpido y serd ayudado por una capta-
cién répida hacia las venas epidurales a nivel de las granu-
laciones aracnoideas. Asf, se presentard un inicio répido

de analgesia de sélo duracifn media y serd razonablemente in-
dependiente de la solubilidad en lipidos especifica del agen=
te. Por esto, la duracién de meperidina, metadona y fentanil
no difiere ampliamente, de aéuerdo con las observaclones cli-
nicas, (7) (12) (2s6)

Las concentraciones sangufneas estédn influldas grandemen
te por la dindmica del flujo sengufineo arterial y venoso ver-
tebral. Parece ser probable que la depresibn respiratoria
~temprana es el resultado de su temprana y r&pida absorcién
vascular. La depresifn respiratoria tardfs es poco provabdble,

a menos que haya una slbita redistribucién del flujo sangui-
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neo a través de las venas basivertebrales hacia el cerebro
como resultado del sumento de la presifn intratorfcica o a
menos de gque se inyecte accidentalmente una dosis slta en el
espacio subaracnoideo.

La redistribucién es més importante gue la depuracién
sistémica para reducir el riespgo potencial de los efectos
respiratorios que resulten de la droge transportada en la
sangre, ya que los intervalos de dosificacién para la mayoris
de los opioides epidurales serd mayor que su vida media en

plasma (7) (26)

Seno venoso Vena azypgos
cerebral

Plexo veﬁoso
baaiv-’,eb )

e

v
TR\

u%

X

Médula
gzg:gg ver= E;ggﬁio espinal espinoso
ral

Modelo farmacocinético: inyeccién epidural de un opioide
lipofilico, como 1a meperidina o el fentanil.
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Farmacinética. Farmacodinamia. Mode de_acecién.

La administracifn epidural estd complicada con aspectos
farmacocindticos relacionados con la penetracién dural, depb=
sito en grasa y absorcibn sistémica. Los aspectos farmacodi-
némicos se vuelven complicados, porque las altas dosis de
opioides usadas dan como resilltado concentraciones en sangre
que no pueden ser ognoradas. (7)

Ha sido posible investigar la farmacocinética de los
opioides al estudiar las concentraciones en sangre después de
la inyeccién separadacde meperidina administrada epidural e -
intravenosamente en el mismo paciente. Esto ha permitido el
cdlculo del grado de absorcifn de la meperidina del espacio
epidural a la circulacién sistémica. E1 grado de absorcién
es expo nencial, con la fraecidén de la dosis no absorbida en
cada intervalo de tiempo y linealmente relacionado al tiempo
después de la inyeccién. La vida media de aebsorcién se ex-
tendié de 15 a 30 minutos., La analgesia aparentemente estd
relacionada con las concentraciones de opioide en el liquido
cefalorraquideo en los pacientes que tienen un alto grado de
concentracién en LCR/sangre, ¥ que también tienen una enalge~
sia completa. Sin embargo, se presenta una gran variabili-
dad interypaciente como se refleja por un rengo de concentra-
diones en sangre y 1lfquido cefalorraqufdeo de meperidina y 1a
respuesta analgésica. Un répido incremento en la concentra=-
¢ién de meperidina en el l{quido cefalorraquideo en los pri-

meros 5 minutos después de la inyeccidn coincide con el ini-
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cio de la analgesia. Ia mayoria de 1os pacientes que recibie-
ron 100 mg de meperidina epidural tuvieron una concentracién
en sangre de 0,2-0.7 mg/l en los primeros 20 minutos despuée
de la inyeccidn epidural. Generalmente, se encontrd que estas
soncentraciones en sangre e¢stuvieran asociadas con analgesia
después de un estudio separado en el mismo paciente., Sin em=’
bargo, en dos pacientes no se encontraron concentraciones anal
géeicas en sangre, y no obstante, mostraron un répido inicio
de analgesia. La analgesis también durd bastante mis tiempo
aun cuando las concentraciones en sangre habfen declinado por
debajo de loa niveles analgésicos (Glynn y col.) (7) (23)
2(26)

En resumen, la absorcién vascular de la meperidina contri
buye.a la analgesis en las primeras dos horas, pero no tiene
importancia en la analgesia que persiste después de dos horas:
Con dosis repetidas a cortos intervalos, la absorcibén vascular
inevitable llevard a acumulacibén, ya que la eliminacibn de la

" meperidina se reporta de 5 a 7 horas. (7) (12) Como una ob-
servacién, se ha notado que 1a meperidina administrada intra-
venosamente parte del plasma hacia el 1{quido cefalorragufdeo
de acuerdo con la fraccién livbre en plasma. El significado
¢linico de esto es gque la meperidina administrada epiduralmen-
te ejercerad cierta accién central de su absorcién sistémica,
pero la administrada intravenosamente no tendrd su accibn su-
mentada por una particidén favoradle dentro del lfquide cefalo-
rraquideo.

Los estudios farmacocinétices de la morfina epidural pro-
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porcionan datos adicionales para el efecto analgbsico espinal
selectivo de los opioides epidurales., Igual que en estudios
previos para la meperidina, el pico miximo de concentracién
en gsuero de la morfina fue similer tanto para el egquivalente
intramusculer como para la dosis epidural. Sin embargo, com=
parado con la morfina intravencoa, el efecto analgésico des-
pués de la morfina epidural correlacionaba muy pobremente con
la concentracidn sanguinea de morfina. Después de la morfin
epidural, alguncs pacientes reportaban enalgesia en presen-
cia de concentraciones extremadamente bajas en suero de mor-
fina, mientras que otros no presenteron analgesia en presen=-
cia de concentraciones snalgésicas tfpicas. En un estudio
cruzado en voluntarios, una hora después de la aplicacién de
10 mg de morfina epidural o intravenosa, las concentraciones
en sangre fueron similares; sin embargo, no se presentd
analgesia en los sujetos que recibieron la morfina intraveno~-
sa, BSeis horas después de la inyeccién epidural, afn habfa
analgesia presente, a pesar de las muy bajas concentraciones

de morfina en suero. (7)

La observacidn de que la meperidina alcanza répidamente
él fluido espinal en altas concentraciones, suglere que los
opioides epidurales liposolubles ganan répido acceso al flui-
do espinal por via de laa granulaciones aracnoideas de la re-
gién de los repliegues durales, en adicién & la penetracién
hacia la membrana dural, Esto permitirfa un accesoc fécil ha=

cia la membrena dural, Esto permitirfa un acceso fécil hacia
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el cuerno dorsal localizado superficialmente en la médula es-
pinal. También es posible que las drogas liposolubles, tales
‘como la meperidinz, alcencen la médula espinal por una entra-
da rfpida hacia la rama radicular posterior de las arterias
espinales segmentales, que corren cerca de la regidn del re-
pliegue dural. Se sabe que la arteria radicular posteior,
junto con otras arterias segmentales, alcanza a la médula es-
fnal a todos los niveles, pero es bastante pequefia en la ma~
yorfa de los niveles y por esto, puede ser penetrada fhcil-
mente por drogas liposolublea. Ests arieria da ramas que pe-.
netran directamente en la regién del cuerno dorsal. (7) (12)
(13) (26)

Regién del re-
pliegue dural

Arteria segmen=
taris

Arteria radicular

posterior

Pig., 1 Corte seccional de la médula espinal y espacio epidu~
- ral. La dispersifn del opioide en el espacio epidural se me-
fiala con flechas blancas y 1la dispersién dentro del liquido
cefalorraguideo y nédula espinal se sefiala con las flechas ne-
gras, En la regifn del repliegue dutal la arterias espinal ra-
dicular posterior es fdcilmente accesible a los opioides, ¥
esta arteria alimenta directemente la regién del cuerno dorsal
de 1a médula espinal.
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El transﬁorte vascular de los opioides hacia la médula
espinal es indicado por la similitud en el tiempo de inicio
de la analgesia después de la aplicacién de opioides intra-
tecales y epidurales. La ripida y concurrente absorcién de
meperidina dentro del sistema circulatorio indudablemente
ocurre a través de los extensos plexos venosocs epidurales y
de ah{ hacia la vena azygos. Si se produce una obstruccibn
en la vena cava inferior, como en el embarazo, o en otras si-
tuacicnes clinicas, puede causar distensién de las venas epi-

-durales, asf como incrementar el flujo a través de la vena
azygos. Esto darf como resultado un Sndice aumentado de la
absorcién sistémica de los opioides a partir del espacio epi-
‘dural, dejando poca droga capaz de atravesar la dura hacia la
médula espinal., La meperidina que llega a la vena cava supe-
rior proveniente de la vena azygos, serd distribuida a la
circulacién general y eliminada répidamente por el hfigade.
Estudios en mujeres embarazadag:durante el trabajo de parto,
apoyan la hipbtesis de una més rédpida absorcién de meperidi-
na del espacio epidural, en comparacién de la que ocurre en
mujeres no embarazadas. También durante el embarazo, la ab-
sorcién epidural es mis rdpida que la absorcién de inyeccio-
nes intramusculares. Sin embargo, la analgesia obtenida de
100 mg de meperidina epidural durante el trabajo de parto,
fue de corta duracibén (90 minutos) y parece estar correlacio-
nada con la concentracidén plasmitica de meperidina (Perriss).
(1) (22) (23) (20) (26)
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Para reducir la absorcidn venosa epidural de la droga,
Perriss usé 50 mg de meperidina con epinefrina al 1:200 000
e inyecté la dosis con la paciente parturienta en posicibn
lateral para minimizar la obstruccibén de la vena cava.
Arriba del 80% de los pacientes tuvieron un ripido inicio-
(30 minutos) de total alivio del dolor, que durd un prome-
dio de 107 minutos. La breve duracién probablemente refle-
j6 el efecto transitorio de la epinefrina en disminuir la
vagcularidad epidural. Sin embargo, la analgesia profunda,
sin sedacién, probablemente fue indicativa de que concentra-
ciones efectivas de meperidina alcanzaron los receptores de
la médula espinal, combinados posiblemente con algin efecto
anestésico loeal. (5) (7) (20) (21) (26)

Referente a la morfina, Gustafsson y col, han confirma-
do la répida absorcién de la morfina epidural y reportaron
que no sélamente ocurrfs mis temprano el pico de concentra-
¢ién en plasma, sino que era mayor (relacionado con la do-
sis) que la morfina dada intramuscularmente. Es posible,
que la naturaleza hidrofilieé de la morfina prevenga en for-
ma significativa la amortiguacidén de la absorcidn venosa de-

bide a su m{nima absorcifn en la grasa epidural. (7)
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Sitio de accidn de los opioides espinales.

Miltiples investigadores, trabajesndo independientements,
encontraron que si bien la morfina no deprime las vias pro-
pioceptivas del asta dorsal de la médula espinal, si ejerce
una accién depresora selective y profunda de las vias noci-
ceptivas en las léminas I, II y V de Rexed en el cuerno dor-
sal,

Actualmente, se considera que el cuerno dorsal es el si
tio de accién de los opioides espinales, con base ¢n lo si-
guiente: los datos iontoforéticos y de microinyeccién mues-
tran un fuerte foco de actividad en la substancia gelatinosa;
las sutoradiografiss posteriores a la eplicacibén de morfins
radiomarcada o fentanil radiomarcado sobre la superficie de
1a médula espinal muestran que el frente de radiocactividad
corresponde a la substancia gelatinosa, al tiempo en que la
descarga de las neuronas de la lAmina V hecia los estimulos
nocivos fue reduclda significativamente; y las latencias pa-
ra8 la inhibicién de las neuronas de 1la lfmina V, que siguie-
ron a la administracién intratecal de wmorfina, son similares
a aquellas reportadas para la latencia de bloquec de la res-
puesta de encrespamiento de piel en el gato, posterior a le
aplicacién de morfina intratecal. También es probable, que
pe presente inhibicibn tanto presinfptica como postsindptice
de la transmisién primaria aferente en la mfdula espinal.

(2) (3) (1) (26) (27m)
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Efectos secundarios por opioides epidurales.

a) Depresifn respiratoria.

Ia wayorfa de los reportes de depresifn respiratoria tem-
prana seguida a la aplicacidn de meperidina epidural, fueron
en pacientes postoperados dentro de la primera hora de la in-
yeeccifn, y esto fue probablemente reflejo de la absoreifn vas-
gular a través de las venas epidurales o por una posible re=
distribucidn répida hacia el cerebro a través del sistema ba-

sivertebral. (3) (4) (1)

Los pacientes postoperados también pueden tener los si-
guientes factores que contribuyen potenclalmente a la depre-
5i6n respiratoria tardfa, mfs comunmente con la morfins epi-
dural: 1) efectos residuales de opioides parenterales dados
previamente durante o después de la cirugfe; 2) los efectos
residuales de otras drogas depresoras del sistema nervioso
central usadas en anestesia; 3) falta de tolerancia & los
opioides, ya que.muchoa de los pacientes operados nunca han
aido expuastos a los cpioides; 4) el awmento de la presibn
intratordcica con dificultad respiratoria asociada al dolor;
5) aumento de la presién intra-abdominal y obatruccifn de la
vena cava.inferior con aumento del flujo sangufneo a iravés
del sistema azygoesy 6) puncidn subaracnoidea inadvertids
con la aguja o con el catdter; 7) dosis elt;s de opidceos
requeridas algunas veces para la supresién del dolor despuds
de cirugfas mayores; B8) edad avabzada; 9) patologfa respi-
ratoria previa. (2) (7} (22) (27)
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La presién respiratoria parece ser muy poco frecuente en
pacientes a los que previamente se les ha hecho tolerantes a
los opioides. También en pacientes que no han recibido opici-
des, la incidencia de depresién respiratoria que amenace la
vida ha sido muy baja cuando los opioides epidurales son usa-
dos en ausencia de administracién de opioides por otras vias.
Los factores que predisponen, anotados anteriormente, deben
tenerse siempre en mente. Debe reconocerse que siempre.exis-
te algin cambio en la respuesta respiratoria, sun ai éste no
es detectable con las observaciones clfinicas usuales. Es pPro
bable, que los opioides epidurales tengan un margen de seguri
dad mucho mayor en los pacientes cuyas estructuras respirato-
rias y otras estructuras intracraneales ya se hayan hecho to=-
lerantes a los opioides, los cuales son llevados inevitable-
mente al cerebro durante la administracidn de opioides epidu

rales, e

b) Sindrome de abstinencia a los opioides.

En pacientes que estén recibiendo opioides peridurales,
déspués de un tratamiento a largo plazo con opioides parente~
rales previoc, la cantidad de opioides que alcanzan al cerebro
tolerante, puede no ser suficiente para prevenir la regpuesta
de la falte de opioides, sl por otras vias sdbitamente son
cosados cuando se obtiene la supresién del dolor. (7)

t) Ndusea y vémito.

Bromage y col. observaron nfusea y vémito en el 50% de

los sujetos, aproximadamente 6 horas después de aplicada la
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morfina epidural, lo que évidencia la dispersifén cefdlica de
la morfina en el 1liquido cefalorraqufdeo espinal hacia las
estructuras intracerebrales, incluyendo el centro del vémi=-
to y la zona gatillo quimioreceptora. En contraste, deapués
de la inyeccifn intravenosa de morfina, s§lo un paciente de
diez presenté ndusea con dos horas de duracién. En otros eg
tudios posteriores, con morfina epidural o intramuscular, o
golucién palina epidural, la incidencia de ndusea y vémito
fue similar. Afortunadamente, la incidencia de nfusea y vb-
mito parece ser mucho més baja con dosis repetidas epidura-
les. Posiblemente se deba a que el cerebro se vuelve tole=-
rante a dichos efectos colaterales. Debe recordarse, que se
ha reportado un 30% de incidencia de ndusea y vSmito acompa-
fiado al uso rutinario parenteral de opioides en los pacientes
postoperados, mientras que el dolor en sf ha sido implicado
también como causa de ndusea, ILa néusea y el v6mito son an-
tagonizados con naloxona intravenosa sin disminuir la analge-

sla. (4) (7) (15) (16) (19) (22) (27) (24)

d) Retencifén urinaria.

La retencién urinaria es comfn en sujetos voluntarios,
menos frecuente en pacientes postoperados y muy rara en pa-
cienteps que reciben opioides en tratamientos de largoe plazo,
Los mecanismos no estén claroé; sin embargo, el hecho de que
la naloxona antagoniza la retencién urinaria indica que estén
inveluerados los receptores opidceos; probablehente por medio

de la inhibicién de la liberacién de acetilcolina de las neu-
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ronas eferentes postganglionares que inervan el milsculo detru~-
sor de la vejiga. También estarfa acorde con la liberacibn
de la retencién urinaria con betanecol en algunos sujetos.

(4) (7) (15) (16) (19) (22) (27) (24)

¢) Prurito,

Es probable que el prurito generalizado asociado con los
opioides epidurales se deba a una alteracifn amplia en la mo=-
dulscién sensora, ya que esto ocurre cuande hay evidencia de
la migracién de los opioides por toda la médula espinal hacia
el cerebro, Los mecanismos de modulacién sensora en la médu~
la cervical superior pueden estar involucrados, ya que el ini
cio coincide con la diseminacién de hipoalgesia a esta regifn.

El rasgo dominante del prurito facial, que frecuentmente
es reportado, se podrfa explicar por una répida penetracién
del opioide & las porciones caudales localizadas superficiale
mente del nicleo y tracto espinal del nervie trigémino. Tam
bién el prurito frecuentemente se calma, al igual que la pér-
dide de la funcién vesical, con dosis subsecuentes de opioi-
des, presumiblemente debido a una adaptacibn al cambio de sen
sacién. Se ha descartsdo que el prurito se deba & presevati
vos de los opioides, ys que tembién ha ocurrido con agentes
sin preservativo, Tampoco es probable que se deba a libera-
cifn de histamina, ya que el tiempo de iniclo es aproximadaw-
mente ires horas despubs de la administracién epidural del:
opioide y ocurre con fentanil, que no cousa liberacién de his

tamina sistémica, como lo hace la morfina. La naloxona intrg
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venosa antagoniza el prurite, (3) (4) (7) (15) (16) (19)
(22) (27

f) Disforia y otros efectos sodbre el sistema nervioso central.

Ia disforia se ha reportado en voluntarios, y la sedacitn
he sido observade enzestudios clinicos, Estos son efectos ad-
versos ya conocidos de los opioides parsnterales, con una fre=-
cuencia de aparicibén muy varieble y con grados de intesidad
tambidn muy variables. (7) (27)
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MATERIAL Y METODOS
M&todos:

Se escogieron 40 pacientes al azar, que cumplieron con

los siguientes criterios de inclusién:

1) Pacientes con clasificacién ASA (método de clasifica~
cién del estado fisico de la Sociedad Americana de
Anestesiologfa) I y II.

2) Hombre o mujer.

3) Edad de 20 a 60 afios.

4) Programados para cirugfa abdominal o de miembros in-
feriores; cirugfa programada o urgencia relativa.

5) Premedicados con dehidrobenzoperidol y atropina.

6) Que ingresaran al servicio de recuperacién de opera-

clones o de obstetricia.

Se tomaron como criterios de exclusién:
1) Pacientes con clasificacién ASA III o mayor.
2) Pacientes menores de 20 afios y mayores de 60 afios,
3) Pacientes con contraindicacién para el blogueo peri-
dural,
4) Pacientes con hipersensibilidad conocida a los narcé-
ticos, )
5) Pacientes con toxicomanfa conooida.
Los criterios de €liminacién fuefon los siguientes:
1) Complicaciones transoperatorias que agravan el estas

do general del pacilente.
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2) Puncién acecidental de duramadre al colocar el caté-
ter peridural,

3) Pacientes que fueron pasados directamente a piso a
al servicio de terapia intensiva.

4) Pacientes en los que no se chequen adecuadamente los

signos vitales horarios.

Se traté de pacientes & quienes se les colocé un caté-
ter epidural a nivel del espacio L1-L2 o L2~L3, ya sea con fi-
nes anestfsicos o en forma inerte, para el control del dolor
postoperatorio, independientemente del método anestéasico uti-
lizado (anestesia general inhalatoria, balanceada o regional).
La direccibn del catéter fue indistintamente cefflica o cau-
dal.

Todos los pacientes fueron premedicados con dehidrobenzo=~
peridol de 100 a 150 mcg/Kg de peso mds atropina a 10 meg/Kg
de peso.

Antes de la primera aplicacién de meperidina se adminise
tré solucibén Hartwann a 10 ml/Kg de peso y se elevd el res-
paldo de la cama del paciente de 30° a 40°,

El manejo del dolor postoperatoric se hizo en:tedos los
casos con 100 mg de meperidina mis 8ce de solucién salina con
adrenalina 1:250 000, dos dosis.

Se tomaron signos vitales - TA, FC, FR - postoperatorios
y & los 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 minutos del aplicada la do-

pis de meperidinaj y a partir de las 2 horas, se tomaron los
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signos horarios hasba cubrir las primeras 12 horas de aplica=-
da la primera dosis,
Simult4neamente, se valor$ la calidad de la analgesis
en base a la siguiente escala:
0 - sin dolor
1 - leve o subjetivo

2 « moderado

3 - severo

Se midié el perfode de latencia de la primera y segunda
dosis tomando en cuenta el momento de la aplicacifn del medi-
camento hasta la supresién total del dolor.

Se anotaron los efectos indeseables secundarios, la evo=
lucién del paciente y la respuesta de éste a la aplicacién de
analgésicos (dimetilpirazolona I.V. o I.M.) una vez terminada
la accidén de la segunda dosis cuando el paciente presentd do-
lor de tipo moderado.

La segunda dosis de meperidina mis adrenalina se aplicé
al momento en que el paclente referfa la presencia de dolor
leve.

4 todos los pacientes se les informé previamente y se so-
licitd su autorizacifn pafa efectuar el estudio.,

H Los pacientes fueron seleccionados en el perfodo del lo.

de julio al 30 de septiembre de 1985.

Material:
Se utilizaron: aguja de Touhy, catltcres epidurales,
soluciones Hartmann y salinas, meperidina, adrenalina, dehi-

drobenzoperidol y atropina.
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RESULTADOS

A) Cuadros.

La poblacidn de estudio constd de 40 pacientes; 32 mu-
jeres y 8 hombres, E1 range de edad en las mujeres fue de
20 a 54 efios de edad, con un promedic de 37.0% afios, y en
1los hombres varié de 20 a 6L afics, con una media de 44.1é5
afios; resultando de toda la poblacién un rango de 20 a 60
efios de edad con una media de 38,49, cono se aprecia en el

Cuadro No. 1.

En relacifn al peso, se encontr$ en las mujeres un peso
minimo de 47 Kg y héximo de 68 Kg con media de 56 Kg; y en
los hombres un peso de 54 Kg a 78 Kg con media de 69 XKg; ob-
"teniéndose en total un rango de peso de 47 Kg & fB Kg con me

dia de 58.4 Kg, como lo muestra el Cuadro No. 2.

En el Cuadro No. 3 ee aprecia el tipo de cirugia al que
fueron sometidos los pacientes, o sea, tres cirugfas vascu-
lares (pafencexéresis), piete cirugias de ortopedia de miem-

bros inferiores y 30 pacientes de cirugfe abdominal,

En el Cuadro No. 4 se hace un anélisis comparando la du-
racidén y el perfodo de latencia dec las dos dosis, con el ti-
po de cirugfa, tanto para hombres (Cuadro 4.1) como para mu-

Jeres (Cuadro 4.2) y para el grupo en general (Cuadro 4.3),
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obteniéndose los siguientes resultados: con respecto al pe~
rfodo de latencia, se obtuve una deferencia entre la primera
y la segunda aplicacién de entre 1 minuto a 3 minutos, sien-
do la segunda aplicacidn un 32.69% mis rdpido el perfodo de
latencia.

El perfcdo de latencia para las operaciones ortopédicas
fue mayor en todos los cesos {hombres y mujeres), durando un
promedio de 30 segundos mis que para la cirugfa abdominal,

y 20 segundos mds que el de los casos de cirugfa vascular.

En la duracifn de lalanalgesia entre cirugfa abdominal
y ortepédica, se noté en los hombres una diferencia en la du-
racién totel (la. y 2a. aplicacidn de meperidina) de 15 minu-
tos, mientras que en las mujeres fue de 2 minutos. 5i se to-
ma en consideracién que la duracién total es de aproximadamen
te 500 minutos, resulta irrelevante esta diferencia,

Lo que llama la stencién, es que en las safenoexéresis
la duracién fue casi 90 minutos mayor, lo que significa un
incremento de 17.71% en su efectividad.

Asimismo, se observé un incremento en la duracidn.de la
segunda dosis de hasta 250 minutos como wfximo, con un prome-
dio de 203 minutos, siendo m&s marcado en los pacientes post-
operados :de abdomen.

Finalmente, se comprob$ que no existe relacidn significa
tiva -entre el perfodo de latencia y la duracibén del pariodo

analgésico, 1o cual no permite pronosticer latduracidnren ba=-
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se al perfodo de latencia.

Como se recordard, a todos los pacientes se les adminis-
tré la misma dosis de meperidina (100 mg), sin importar su
peso o edad. Se puede observar, s partir del Cuadro No. 5,
que la duracién no tiene relacidn significativa ni con el pe-
so (correlacién total -.0278C) ni con l1a edad (correlacién
total -1450) (Cuadro No. 7); de donde se desprende que se pug
de tratar a pacientes de 20 a 60 afios y de 47 a 78 Kg con una
misma dosis, simplificéndose asi el proceso de planeacidén te-

rapéutica ¥ el mancjo por el personal paramédico.

Como se puede observar, en el Cuadro No. 6 hubo un lige-
ro incremento del 3.66% {29 minutos aproximodamente) en la
duracién total de la analgesia cuando se utilizé blogueo pe-
ridural como método anestésico, en comparacién con la dura=
cién de cuando se utilizé anestcsia genersl inhalatoria., En
vista de que 29 minutos no representan mucha diferencia, se
desprende gque no tiene gran impertancia el tipo de anestesia

utilizada para la duracién de la asnalgesia.

Los efectos secundarios adversos son snalizados en el
Cuadro No., 8, El efecto adverso secundario mfs frecuente
fue somnolencia, representando el 22.5% de todos los pacien=
tes. En todos los cases la somnolencie :fue ligera., El si~

guiente, en orden de :frecuencia, fue nfugea (12,.5%), que se
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presentS principalmente posterior a la aplicacién de la pri-
mera dosis.y que cedié en forma espontdnea, acompafidndose de
vémito en un solo paciente'en una scla ocasién, durante la
primera dosis. Ademds, se presentd un caso de hipotensién
que cedid a la administracién de 500.ml de solucién Hartman;
y un caso de mareo durante los primeros minutos posteriores

a la aplicacién de meperidina, cediendo esponténeamente,

No se encontraron cesos de prurito, depresién respirato-
ria temprana ni tardfa, retencién urinaria, disfuncién motora
ni parestesias, ’

El 57.5% del total de los paclentes estudiados no presen

t6 efectoe adversos secundarios.
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CUADRO 1

SEX0 No | EDAD |PROMEDIO
MUJERES {32 ]20=54 37.03
HOMBRES | 8 |25-60 44.125

TOTAL |40 J20-60 38.449

CUADRO 2

SE XO No |PESO | PROMEDIO
MUJERES |32 |47=68 56
HOMBRES | 8 |54-78 68
TOTAL 140 |47-78 58.4

CUADRO 3

TIPO DE CIRUGIA MUJERES | HOMBRES| ‘TOTAL

CESAREA
HISTERECTOMIA_ABDOMINAL
HISTERECTOMIA VAGINAL
LITIASIS URETERAL
APENDICECTOMIA
SALPIMGOCLASIA

PLASTIA TUBARIA
SLLPINGOOPORECTOMIA
RESEC. EN CUJA DE OVARI
RESCC. DE QUISTE OVARIO
JHER!'"TCPLASTIA INGUINAL
ICOLESISTECTONIA
ILIBERACION BRIDAS INT.
STEOSINTESIS MALEOLAR
HALLUX VALGUS
JIENISECTOMIA

PLASTIA DE TENDON AQUILJ
SAFENOEXCERESIS

T

wn
1

vy
o
[ Y

role e

=] jeriirmds (2]

Nt Wil ool
CAEREIEY I NI RO O R T RIR IR
IO W N[N fsdRa I b e Ipdfed 3 [0 [pa [2{O N

a2
=




- 33 -

TOTAL

T3
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CUADRO 5 PESO Vs. DURACION

SEXO PESO Kg |DURACION m | CORRELACIO

muJeresg| M 56 M 100234 | _ 004803
D 481 | D 90,57

Homeres| M 68 M 987.50 |, 4569
D 7.50 | b 64,91

totAL | M 5844 M 999,37 |_ oonag
D 7.22 | D 85,51

M: MEDIA D: DESVIACION ESTANDAR m:MINUTOS

CUADRO 6 DURACION Vs, TIPO: DE ANESTESIA
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SEX0 INHALATORIA|RIDURAL PoIl.
M D M D
R R
MUJERES a a . g o~ .03
) o o .
L2l
n n Il n
N w ~ ~ Q
HOMBRES| & “ o b =
< Ll N 3 [
o ~ o ] ©
bl )
~ : n w0 »
TOTAL 2 ~ o~ t] [r:}
- ] (=3 . (Y-
[ g > [=] wn .
[ © b © L]

M: MEDIA 4
P.I.

RCENTAJE DE INCREMENTO DE EFICACIA

DESVIACION ESTANDAR
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CUADRO 7 EDAD Vs. DURACICN
SEXO EDAD DURACION FORRELACION
¥ 37.718 M 1002.34
MUJERES .2102
D 10.5% D 90,57
HOMBRES |11 44.125 M 987.57 -.0267
D 13.367 D 64.92
M 39 M 999.37
1450
TOTAL D 11.28 D  85.51
M: MEDIA D: DESVIACION ESTANDAR

CUADRO 8 EFECTOS ADVERSOS SECUNDARIOS

EFECTOS | MUJERES | HOMBRES | TOTAL
ADVERSOS
F 1L % JF [ % \Fl %

SOMNOLENCIA | 7 P1.875| 2 |25 | o | 22.5
NAUSEA 5 hs.625]0 | 0 |5 | 12.5
RAUSER ¥
NAUSEA o | o |1 |12sl1 | 2.5
HIPOTENSION | 1 | 3.125(0 | 0 |1 | 2.5
MAREO 1 [sa25fo [ 0 |11 2.5
PRURLTO o| o Jo | o 0
DEPRESION
ReseIRATORIA © | ©. [0 | O |0 ] ©
RETENCION
URINARIA 0 0 {0} 0 jo}o
DISMINUCION
FUERZA MoT0,| 0 | O |0 [0 o | o

- [parestesAs Jo [ o [0 | 0 |o | o
NINGUNA 18 B6.250 | 5 |62.5 |23 | 57.5
POTAL 32 | 100 |8 |100 |40 |100

F: FRECUENCIA
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B) Gréficasn,

En la Gréfica No. 1 se observa que al inicio del perfodo
de analgesia se presentan valeres elevados de frecuencia car-
diaca, teniendo su miximo a los 20 minutos de aplicada la pri
mera dospias, con tendencia a bajar gradualmente dentro de las
primeras 4 horas, para estabilizarse posteriormente. Hubo
una ligera modificacién posterior a la eplicacidn de la segun
da dosis.

Se notd que la frecuencia cardiaca promedio fue de 83,614
latidos por minuto en general, con una desviecién standard Pro

medio de 5.7465 latidos por minuto.

Las fluctuaciones de la frecuencia respiratoria que mueg
tra la Gréfica No. 2, demuestran un incremento inicial de la
frecuencia respiratoria a loa pocos minutos de haber sido apli
cada la dosis de meperidina; teniendo su pico mdximo promedio
aproximadamente a los 20 minutos, con un descenso gradusl den-
tf; de las primeras 2 horas, para después man?gnerse con cam=
bios winimos de * 1 0 2 reapiraciones por minutq_gnllas si=
guientes 10 horas. -

Esta gréfice muestra que hubo una frecuencia respiratoria
promedio de 19.806 respiraciones por minuto en general, con
una desviacién standard promedio de 1,505 respiraciones por

ninuto.
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De la Gréfica No. 3 se desprende que analiza la tensibn
arterial, tento sistdlica como diastflica. Los pacientes
presentaron una disminucidn inicial de la tensibn arterial
sistélica en la primera hora de haberse aplicado la meperidi
na, siendo mixima esta disminucién a los 40 minutos. Poste-
riormente aument$ en forma gradual hasta laa cifras que te-
nfa antes de la aplicacién de la meperidina (aproximadamente
a las 5 horas en promedio) manteniéndose estable posterior e
aesto.

La tensién arterial diestflica también presentd una dis
minucidn inicial, alcanzando su valor mi{nimo a los 50 minu-
tos, corrvigiendo también a cifras preaplicacifn de la mepe-
ridina en promedio a les % horas aproximadamente., Después
se mantuvo con cambios mfnimos,

Se apreci§ que la tensién arterial sistélica promedio
fue de 106.636 mmHg, en general, con una desviacifn standard
promedio de 12.%58 nmHg.

También ge aprecid que la tensién arterisl diastélica
promedio fue de 70.348 muHg.

En la Gréfica No. 4 (distribucién de frecuencias de la
duracién analgésica) se observé el histograma generado uti=-
lizando la duracién total del efecto analgésico en los pa-
cientes. -

Se dividi§ en perfodos de 40 minutos de duracién, empe=
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zando en 850 minutos; quedando el primer perfodo de 850 a
889, el segundo perfodo de 890 a 929 minutos, y as{ sucesi~-
vamente, haata llegar al Ultimo de 1330 a 1369 minutos.

De esta gr&fica se desprende que la duracién mds fre=-
cuente eastuvo entre los 930 a 969 minutos, cayendo en ese
rango el 27.5% de los pacientes,

El 62% de los pacientes tendrf una duracifn menor o
igual a 1010 minutos y no menor de 850 minutos.

S61lo el 5% de:los pacientes superd los 1130 minutos y
s6lo un paciente (2.5%) fue mayor a los 1300 minutos.
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GRAPICA 3 ;PROMEDIO DE LAS TENSIONES ARTERIALES
SISTOLICA Y DIASTOLICA Y DE LAS DES-
VIACIONES ESTANDAR.

sistolica diastolica
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GRAFICA 4 :DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE LA DURACION ANALGESICA
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DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue tratar de encontrar
un método analgésico superior a los actualmente existentes, y
que presentara menos efectoa adversos y una analgesia de bue-
na calidad y de mayor duracién con menos dosls de medicamento
en lag primeras horas del postoperatorio. Con tal fin, se
utilizé meperidina més adrenalina en solucién saline, por via
peridural.

Se empleb esta técnica en 40 pacientes (32 mujeres, 8
hombres), cuyas edades fluctuaban entre los 20 y los 60 afios,
- con media de 38,49 afies. Todos los pacientes estaban clasifi
cados como ASA I o ASA II, y fueron premedicados con atropina
y dehidrobenzoperidol. Se valuaron los siguientes parémetros:
sexo, edad, peso, tipo de cirugfa, tipo de snestesia, perfodo
de latencia, duracién de la analgesia (dos dosis), efectos 88
cundarios y evolucién posterior del paciente.

Todos los pacientes fueron mane jados con la misma dosis
de meperidina (100 mg) por via peridural, sin tomsr en consi~
deracién sexo, edad, peso, tipo de cirugfs y tipo de aneste-
sia.

En vigta de que todos los pacientes, no obstante su pe-
80 o0 edad, préaentaron una duracién, similar y una buena anal-
‘gasia en las primeras 12 horas del postoperatorio, se dedujo
que no existe una correlacidn significativa entre la dosis y

el peso o la edad. Esta duda habfa surgido por el reporte
de Naymen y col, que encontraron que en las personas de ma-
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yor edad se requerfa menos dosis de narcStico en comparacidn
con los pacientes jévenes, Bromage, en suslinvestigaciones,
- gl igual gque en este estudio - tampoco encontr$ una rela=
¢ibn dosis/edad. (3) Otros autores han referido que sf exis
te una relacién entre la duracién de la analgesia y la rela-
cién de dosis/peso. (7)

Al valorar el perfodo de latencia - comparando el grupo
en general - se encontrS que éste era ligeramente mayor para
las cirugfas ortopédicas que para los otros dos tipos de ci-
rugfa. También se observs, que el perfodo de latencia de la
segunda aplicacidn fue en promedio un 32.68% mds rdpido, lo
gue posiblemente podrfa deberse al hecho de que al momento
de aplicar la segunda dosis, el paciente siin tenga efecto
analgésico remanente de la primera dosis, ya que la segunda
dosis ee dio en cuanto los pacientes iniciaban con dolor le-
ve, También se observd, que el perfodo de latencia fue més
corto (promedio del perfodo de latencia del grupo total:
4.38,minutos con una desviacién standard de 1.83 minutos)
en comparacifn con los perfodos de latencia de 10 minutos
aproximadamente, reportados’ por otros autores para le meperji

dina sin epinefrina. (7) (27) Browage y col, encontraron

que la agociacibn de epinefrina a los narcéticos (morfina,

hidromorfona, metadona) no afect$ el perfodo de latencia en
sus pacientes. (3) Al enalizar los resultodos de tiempo de
latencia, duracién del perfodo de snslgesia y tipo de ciru-

gfa, se comprob§ que no existe una relacién significativa
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entre ellos.

Por lo que hace @ la duracifn total de la enalgesia - cg
nociende que los opioides epidurales son capaces de suprimir
el dolor visceral de la cirugfa abdominal y también el dolor
somético de la cirugfs ortopédica (7) - se encontré en el pre
sente estudio una minima diferencia al comparar el tiempo to-
tal de la analgesia obtenida por la meperidina en pacientes
postoperados de cirugia abdominal y cirugfa ortopSdica (2 mi-
nutos en mujeres y 15 minutos en hombres). Al comparar la du
racién total de la analgesia en los pacientes postoperades de
safenoexéresis, se encontrd un 17.71% de incremento en su efec
tividad (90 minutos) en comparacifn con los otros dos tipoa
de cirugfa. Lo que tambiéw llamb la atencibn, fue el incremen
to de haste 250 minutos en la duracién de la segunda dosis con
respecto & la primera, siendo mis importante en los pacientes
postoperados dé.abdomen. Al obpervar los resultados, compa~-
rando la duracién total de la analgesia en los pacientes que
fueron sometidos a cirugia con anestesia general inhalatoria
con la duracién en aguellos que recibieron bloqueo peridural
como método anestésico, se encontr§ que hubo muy poca dife-
rencia, siendo‘3.55% (29 minutos) mayor en los casos en que
se utilizd onestesia regional.

Si se comparan los resultados obtenidos en la duracién
de la enalgesia en este estudioc de meperidina 100 mg més
adrenalina - una media de 8.3 horss con desviacién standard

de 1.9 horas = con los obtenidos con meperidina 100 mg sola
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por el grupo de Torda (6.6 horas * 3,3 noras de enalgesia
postoperatoria) o la media de 6 horas obtenida por Glynn y
col. y el grupo de Perriss (7) (12) (20), es obvio que 1la
asociacibén de epinefrina a 1la meperidina sumenta el tiempo
de duracién de la analgesia., Este hallazo estd de acuerdo
.con el trabajo del grupoc de Collier, que encontr$ que le aso-
ciacién de epinefrina a meperidina aumentaba la duracién de
la analgesia, mientras que esto no sucedié cuando se utilizd
morfina en luger de la meperidina, (5) Tembién Hernéndez S.
encontrd un sumento notable en la duracién de la analgesia
postoperatoria, al asociar epinefrina a fentanil (14).
Otros autbras, como Bromage, Skjdldebrand, Perriss, han en~
contrado que la duracién no fue afectada al -asociar epinefri-
na a la meperidina, pero encontraron un aumento en la efecti-
vidad de su accidn analgésica. (3) (21) (25) Se observd que
la segunde aplicacién tuvo una duracién meyor con relacidn a
la primera dosis, mientras que se ha reportado que la asocia-
eién de meperidina/adrenalina para el control del dolor de
trabajo de parto péesenta duraciones menores al aplicar-dosis
subsecuentes (20) (21) (25). Esto podria explicarse por el
hecho de.que el dolor postoperatorio sigue una curva de inte-
sidad de mayor s menor, mlentras:que durante el trabajo de
parto le intensidad del dolor va en aumento.

Con respecto a la frecuencia respiratorig Yy a la frecuen
¢ia cardiaca, se encontrd§ una elevacién inicial, regresendo a

cifras preanalgésicas a las 4 horas (probablemente debido al
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efecto de la adrenalina) la frecuencia cardiaca, y a las 2
horas, la frecuencia respiratoria. Rutter y col. no encon-
traron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la tensién-
arterial; sin embargo, contrariamente a este estudio, si
encontraron una‘ disminucidén en la frecuencia reepiratoria'
después de la aplicacién de morfina, fentanil o meperidina
peridurales sin adrenalina (23),

También se encontrd que los pacientes presentaroh dig-~
minucién en la tensién arterial, tanto diastélica come sis-
télica, més marcada en la primera hora, y que corrigid a ci-
fras preaplicacién de meperidina peridural aproximadamente
a las 5 horas de haber sido aplicada la primera dosis. Es-
to podria estar en relacién a una relajacibén por la supre-
8ién del stress causado por el dolor, y estarfa de acuerdo
con el hallazgo de Perriss y col (21). Bromage report§ la
disminucifn de- la presifn sanguinea durante las primeras 10;
horas en gproximadamente 10 a 15 mmHg, posterior a la apli-
cacibn de morfina epidural. (3)

/f Al estudiar los efectos'adversos, resalt$ que el mis
frecuente fue la somnolencia (22,.5% de los pacientes). Sin
embargo, la somnolencia fue ligera y siempre fue f4cil des-
pertar a los pacientes. También Bromage encontrS la presen-
tacién de somnolencia ligera después de la aplicacién de
10 mg de metadona epidural (2). Herndndez 5. encontr§ en
el 100% de sus pacientes somnolencia ligera al utilizar fen-

tanil mds epinefrina por via peridural. (14) Rutter encon-
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tré que la sedacidn fue mayor a los 30 minutos posteriores a
la aplicacién de fentanil o morfina peridural. (23) Este
efecto también se ha presentado cuando se aplican narcéti-
cos intravenosos, sunque se reporta que, cen dosis equivalen=-
tes a las epidurales, se produce una somnolencia importante.
(3

El siguiente efecto secundario més frecuente fue la nad-
sea, que ge presentd en el 12,5% de los pacientes y cedid es-
pontdneamente en todos los casos; en un solo caso se acompa=
fi6 de vémito, que también cedié esponténeamente. FEsté refe-
rido que la adicién de epinefrina a los narcticos aumenta la
fracuencia de los efectos secundarios, (3) (5) con base en
168 estudios de Collier que encontré el doble de frecuencia
de vémito en los pacientes a los que se les aplicd morfina
vds epinefrina por via peridural, en comparacidn cen los pa=
cientes a los que se¢ les puso morfina finicamente. También
encontrd que la incidencia de vdmito sumentd del 15% al 30%
al utilizar meperidina con epinefrina; sin otros efectos ad=-
versos. (5) Perriss no encontrd aumento de este efecto ad-
verso secundario. La nfusea y el vémito se han reportado
también con el uso de otros opifceos peridurales, variando
su presentacidn del 5% al 17% con morfina, 2 mg peridurales,
(22) hasta casi el 60% cuando se utilizan dosis mayores. (4)
(5) (15) (22) (24).

En esgte estudio se encontrd un solo caso de hipoten-

8ién posterior a la aplicacidén de meperidina més epinefrina
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peridural, que podrfa estar en relacidn més bien con una hi-
povolemia que con un blogueo simpftico, ya que la paciente
respondié adecuadamente a la administracién de soluciones
parenterales y no present§ este efecto al aplicarse la segun-
da dosis.

No se present$ ningin caso de prurito, depresién respis
ratoria, retencién urinaria, disfuncién motora ni pareste-
sias, lo que estarfa de acuerdo con los hallazgos de otros
autores que han utilizado opioides liposclubles asociados a
epinefrina por via peridural. (14) (20} (21) (23)/En cambio,
cuando se utilizan opidceos hidrosolubles, como la morfina,
se han reportado estos efectos adversos con diferencia-de
frecuencias. (2) (3) (4) (15) (22) (24)

Todos los pacientes de este estudio evolucionaron sa-
tisfactoriamente, teniendo una buena respuesta a la aplica-
cién de dimetilpirazolona al finalizar:la enalgesia dada por

la segunda dosic de meperidina.



- 50 -
CONCLUSIONES

La adicidn de epinefrina a la meperidina en busca de
un efecto mis duradero de la analgesia, no s6lo aumenté la
duracién de la analgesia, sino tampoco afecté la calidad
analgésica. Esta asociacidén medicamentosa, ademds, probd
ser un factor til al disminuir la captacidn de 1a droga
epidural hacia la circulacién sangufnea, con lo que se pro-
longd su duracién y disminuyé la precentacidén de efectos
secundarios graves.

Ees un método seguro, ya que no presentd efectos secun=
darios adversos graves, como la derresidén respiratoria, y
los efectos secunderios adversos encontrados - gomnolencia
ligera, nfusea y en una sola ocasién, vémito-- no ponen en
peligro la vida: del paciente. Ademés, demostrd dar una
buena estabilidad cardiovascular y respiratoria.

Este manejo serfa recomendable en los pacientes que
cumplan con los criterios de inelusién dé este trabajo,
principalmente en cirugfas que se considereh con dolor de
diffcil manejo en el postoperatorio, sobre.todo si ya hay
un catéter colocado, coﬁo en los cagos en que su utiliza

esta via como método anestésico.
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R ESUMEN

Para el control del dolor postoperatorio se eatudif un
grupo de 40 pacientes (32 mujeres y 8 hombres) con clasifi-
cacién ASA I y ASA II, que fueron programados para cirugia
abdominal (30 pacientes), cirugfa ortopédica (7 pacientes)

y cirugia vascular de miembros inferiores (3 pacientes).

Las edades fluctuaron entre los 20 y 60 afios, coﬁ una
media de 38,49 afios, con pesos de 47 a 78 Kg, con media de
58 Kg.

A todos los pacientes se les colocd un catéter inerte
peridural a nivel de 11 L2 o L2 L3 previo a la cirugia.

Se les premedicd con dehidrobenzoperidol y atropina, Ocho
pacientes fueron operados bajo anéatesia general y 32 con
Abloqueo peridural, A todos los pacientes se les aplicaron
dos dosis de meperidina (100 mg) diluidas con 8 cc de solu~
cién salina con adrenalina 1:250 000, paranel control del

dolor postoperatorio.

En todos los pacientes se valoraron los siguientes pard-
metros: tensibén arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, nivel de snalgesia, perfodo de latencia y du-
racién de ambas dosis, efectos secundarios indeseables y reg-
puesta posterior a loo analgésicos intravenosos no opiéceos
(dimetilpirazolona).

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: el pe-

riodo de latencia para la primera aplicacién de mepertdina
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tuvo una duracién media de 5.72 minutos y para la segunda,
3.85 minutos, siendo esta dltima un 32.69% m&s corta. El
perfiodo de latencia no permitid pronosticar el tiempo de du-
racidén de la analgesia, La duracién promedio de la primera
dosis fue de 398,2 minutos con una desviacién standard de
60.9 minutos, y de la gpegunda dosis fue de 602.,1 minutosg

con una desviacidn standard de 48.31,

El rango de duracién total m&s frecuente fue de 930 a
969 minutes {27.5% de los pacientes), encontridndosc que el
62% de los pacientes tuvo una duracién menor o igual a 110
minutos y no menor de 850 minutos del perfodo total de anal-
gesia.

Todos los pacientes presentaron una bucna estabilidad
vcardiovascular ¥ respiratoria., Los efectos adversos encon=
trados fueron somnolencia ligera en el 22.5% de los pacien=-
tes:y ndusea en el 12.5% de los pacieﬁtes. 8810 un pacien-
te presentd vémito, que cedid esponténeamente. Uno sole de
los pacientes presentd hipotensién, que corrigié inmediata-
mente después de la administracién de 500 ml de Hartman.

El 57.5% del total de los pacientes no presentd efectos ad-
versos secundarios. Todos los pacientes evolucionaron satis
factoriamente, respondiendo bien a la aplicacién de dimetil-

pirazolona péra el control posterior del dolor.
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SUMMARY

Postoperative pain relief wasstudied in 40 patients
undergoing abdominal, orthopedic and vascular surgery.
They all met the criteria required.

An inert epidural catheter was introduced between L1
L2 or L2 13 prior to surgery. They were premedicated with
dehidrobenzoperidol and atropine. Eight patients received
general inhalatory anesthesis and 32 epidural local
anesthesic,

Meperidine (100 mg) diluted in 8cc saline with adrena=-
line 1:250 00C was administered (two doses) to each patient
for postoperative pain control.

Arterial pressure, heart rate, respiratory rate, level
of analgesia, latency and duration of both deses, unwanted
side effects and respeonse to non opiate intravenous anal=-
gesics were evaluated.

Results were following:. latency for the first dose of
meperidine had a mean of 5.72 minutes and 3.85 minutes for
the second, being the latter 32.69% Bhortér. The latency
period did not allow to pronosticate the duration time of
analgesia. The average duration of the first dose was 398.2
minutes with a standerd deviation of 60.9 minutes, and that
for the second dose was 602.1 minutes with a stendard devia-

tion of 48.31 minutes.
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The most frecuent range of total duration of analgesia
was 930 to 969 minutes (27.5% of patients) with the finding
that 62% of the patients hed a duration lower or equal to
110 minutes and not under 850 minutes.

All patients showed a good cardiovascular and respirato=-
ry stability and had a good response to dimetilpirazolone
administered for snalgesia after the effect of the second

dose of meperidine was over.
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