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1 • l NTRODUCC l ON 

Teniendo en cuenta los grandes beneficios que el paciente -­
postoperado puede tener con un adecuado control del dolor, es de­
gran importancia un conocimiento profundo tanto de la farmacocin! 
ti ca y farmacodinamia de los medicamentos usados para éste fin, -
como las v!as optimas para su administración, sin someter al pa-­
ciente a efectos colaterales o riesgos innecesarios. 

El gran avance a nivel de la farmacologla y electrónica que­
se ha convertido en uno de los fundamentos para lograr éste obje­
tivo, por la aparición de equipos de monitoreo y dispositivos pa­
ra Ja administración de medicamentos, de gran sensibilidad y exa.s_ 
tltud, harA del año dos mil la era de la abolición del dolor. 
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l l. ANTECEDENTES CIENTIF ICOS 

En 1806 Serturner aisló y descubrió un alcaloide del opio -­
(que se obtiene del papaver somniferum) al que llamó morfina por­
Morfeo del dios griego del sueño; a éste siguió el descubrimiento 
de otros alcaloides del opio (Codeina Papaverina). 

En 1967 se concluyó que la interacción entre drogas del tipo 
de la morfina, los antagonistas y los agonistas/antagonistas po-­
drlan explicarse ¡xir la existencia de mas de un tipo de receptor -
para los apiaceos y drogas afines. 

En 1973 (Goldstein y Cols) descubren sitios espectficos de -
fijación para los oplaceos en el sistema nervioso del mamlfero. 

En 1975 los mismos autores comprueban 1 a existencia de tres­
familias de péptidos oplaceos y múltiples categorlas de recepto-­
res para losqiiaceos (89). Este descubrimiento de receptores --­
opiaceos en el sistema nervioso central despierta gran interés -­
por su administración tanto por v!as subaracnoldea como peridural. 

El primer reporte de morfina lntradural fué reall7.ado por K.!. 
tawa en 19D1 (51). Posteriormente por el hallazgo del control-­
del dolor en cancer, con morfina lntratecal por llang y colaborad~ 

res ( 921. se !niela el auge del uso de narcóticos tanto lntradu-­
ral como epidural para el control de la analgesia postoperatoria. 
En 1979 aparece el primer reporte efectivo del uso de opioides -­
epidurales en humanos (87). Desde entonces han sido múltiples -· 
los estudios real izados con opioides ! legando a alcanzar gran p~ 
pularidad por las ventajas que tienen como son: la no existencia­
de bloqueo simpatice ni pérdida sicomotora. la duración da la --­
analgesia suele ser rnuy superior a la conseguida con la admlnls-­
tración de opiaceos por via parenter~l. 
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El mejor conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamla 
de estos medicamentos ha permitido poco a poco el acercamiento -
hacia la forma óptima de su uso como el medicamento ideal, o sea­
aquel que d~: una analgesia adecuada durante el tiempo requerido­
s in ocasionar efectos colaterales que pongan en peligro la vida. 
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111. ANATOMIA ESPACIO EPIDURAL 

El canal medular se extiende desde el foramen magnum al hia­
to sacro; y esta 1 imitado hacia adelante por los cuerpos vertebr~ 
les, a los lados por los pedlculos y hacia atras por la apofisis­
espinosas. Las únicas sal idas del canal medular son los agujeros 
intervertebrales por donde pasan nervios y vasos sangulneos. 

La médula espinal se local iza dentro del canal óseo y esta -
cubierta por las meninges, siendo la duramadre la mas externa. 

En los recten nacidos, termina en ei borde inferior de L3 
pero con el crecimiento asciende, quedando al final de la adole-­
cencla en el borde inferior L1 o borde superior de L2, es el l la­
mado cono medular. 

La duramadre (membrana teca!) es una continuación directa de 
la duramadre cerebral. En el interior del crAneo sus capas estan 
lntlmamente unidas mientras que por debajo del agujero occipltal­
las dos capas se separan: la externa actúa como cubierta perióst.!_ 
ca del canal medular y la Interna forma la duramadre medular. E~ 

tre éstas dos discurre el saco epi-extra o peridural, con sus pr.2_ 
longaciones laterales que cubren cada par de ralees nerviosas me­
dulares que se extiende desde el agujero occipitül hasta el borde 
inferior de 52. 

Por debajo del cono medular existe un compartimiento subaraE_ 
noideo Que se extiende de Lt-52 que contiene la cola de caballo,­
ro!ces nerviosas bañadas por 1 lquldo cefalorraquldeo que estan -­
destinadas a inervar niveles del cuerpo inferiores a L1. (8) (68) 

El espacio epidural (Cavum Epidurale, espacio extradural, e~ 

- 4 -



,,. 
pacio peridural) es el compartimiento situado entre las dos hojas 
de la duramadre. ( 41) 

Lfmi tes: Arriba: 
Abajo: 
Delante: 
Detrás: 

Lateral: 

Agujero occipital 
Membrana Sacrococc i gea 
Ligamento longitudinal posterior 
Superficie anterior de las láminas 
vertebrales, ligamento amar!! lo. 
Ped!culos de las vertebras, aguje-­
ros 1 ntervertebra les. 

Se considera un espacio virtual, lleno de grasa extradural ,­
plexos venosos vertebrales internos, tejido conjuntivo. 

La amplitud del espacio ep!dural posterior varia en relación 
a la capacidad del canal vertebral tal tamaño de la médula. Su­
mayor diámetro está en la linea media a la altura de L2 donde la 
distancia es de cinco a seis mm. 

La cantidad de grasa del espacio epidural varia según el pa­
ciente, los obesos presentan mayor cantidad. Se caracteriza par­
ser muy vascularlzado. Constituye un espacio farmacológico impo! 
tante y a la vez depósito de anestésicos locales inyectados. 

Las arterias vertebrales ponetran en los agujeros !ntervert! 
brales para irrigar el canal vertebral y la médula espinal. Los -
plexos venosos vertebrales internos drenan la médula y el canal -
vertebral, desembocan en las venas intervertebrales las cuales -­
atraviesan los agujeros intervertebrales para final izar en las v! 
nas vertebrales, intercostales posteriores y lumbares. A través­
de esta red venosd el aumento de las presiones !ntraabdominales -
e intratoraclcas se transmiten al espacio peridural, hay disten--­
ción de las venas epidurales carentes del válvulas, disminuyendo-
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el volúmen efectivo del espacio epidural. 

Por arriba los plexos venosos vertebrales comunican con los­
senos occipital, sigmoideo y basilar. Las redes linfAticas ro--­
dean y drenan los manguitos radiculares junto con las vellosida-­
des aracnoldeas y tienen la misión de saneamiento de detritus del 
espacio subaracnoideo. 
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IV. ANATOMIA Y FIS!OLOG!A DE LA TRANSMISION DEL 
DOLOR EN LA MEDULA ESPINAL. 

Desde la antiguedad el concepto de dolor ha sido de gran co~ 
troversia. La interpretación m&s antigua define el dolor como un 
castigo por haber ofendido a los dioses (Pain deriva del latln -­
"poene" y del griego "palne" que significa pena o castigo). fO ). 

Según la teorla Aristotélica el dolor se considera como un -
sentimiento pasión del alma) cuyo origen central era el corazón.­
Posteriormente Descartes atribuyó la sensación del dolor al cere­
bro. Durante la primera mitad del siglo XX se desarrollaron tres 
hipótesis importante5 para explicar la percepción del dolor. 

a) TEOR !AS DEL DOLOR 

1.- Teorla Especificidad: Solo permite la relación -
netre el estimulo y la vla de transmisión. 

2.- Teorla de Patrones: Atribuye el inicio y dura-­
ción del dolor a la actividad de núcleos en el -
Tallo cerebral y médula espinal. 

3.- Teorla del Control por las Compuertas del dolor­
(30). En ésta, el dolor causado por estimulas -
nocivos, transmitido a su vez por fibras perifé­
ricas, est& influenciado por tres sistemas en la 
médula espinal, los cuales a su vez pueden modi­
ficarse en forma central. 

Esta teorla fué postulada por MP.lzack y Wa\ l en 1965 y aun-­
que ha tenido gran significado histórico también ha sido refutada 
ampliamente; en especial por la imposibilidad de corroborar fide-
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dignamente sus postulados en humanos por tener éstos, sistemas -­
neurales diferentes a los animales. Su aplicación cllnica tampo­
co ha traldo grandes éxitos a excepción de los TENS (inspirado --

, por el concepto de la activación de fibras gruesas podrla inhibir 
la percepción del dolor. 

Los sistemas a que se refiere a nivel de médula espinal son: 

- Sustancia Gelatinosa: Capa mas dorsal de la substancia -
gris, con Impulsos sensitivos, pobremente mlelinizada, con abun-­
dantes neuronas pequeftas; funcionaria como un sistema de compuer­
ta que modula el impulso a las células T. 

- Proyecciones en el sistema del asta dorsal que activaran­
procesos cerebrales selectivos que influencian el sistema de com­
puertas. 

- Células T: Responsables de la transmisión del dolor mas­
central en el sistema nervioso central; activan mecanismos respo!!_ 
sables de respuesta y percepción. 

La teorla propone que la interacción de éstos tres sistemas­
determina el fenómeno del dolor; por lo tanto la manipulación cll 
nica podria Influenciar el control de la compuerta y por ende el­
de 1 a percepc l ón de 1 do 1 or en humanos. 

Muchos de los 1Dstulados ya hablan sido escritos por otros ª!!. 
tares; as! en 1959 (Noordenbos) propuso la modulación del Impulso 
sensitivo a nivel de la médula espinal. 

Han sido muchas las criticas hechas a esta teorla, siendo e~ 
ta la principal. la imposibi 1 !dad de aplicación en humanos y en-­
tre otrns estarlan: 
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- No especifica las caracter!sticas o mecanismos del siste­
ma de control central en el sistema de compuerta. 

- Se ha demostrado diferentes clasificaciones de las fibras 
primar las y el hallazgo en el las de una gran población de recept.Q_ 
res noc lcepti vos. 

- El hallazgo de sinapsis axodendr!ticas y dendrodendr!ti-­
cas y no axoaxón!cas como lo describe la teor!a. 

As! como muchos postulados se han refutado muchos de sus co!1. 
ceptos se han ido modificando; sin embargo el concepto de neurom.Q_ 
dulación del dolor aún prevalece. 

Como apl !cac!ón el !ni ca se sugiere: que el dolor se alcanza­
por activación selectiva de fibras, siendo las fibras delgadas f! 
cll!tadoras y las gruesas lnh!b!doras;as! el sistema de compuer­
ta se puede cerrar disminuyendo el impulso de las fibras delgadas. 

b) SISTEMAS NOCICEPTIVOS 

Los receptores sensoriales se encuentran en piel, musculo, -
tejidos conjuntivos y vlsceras torklcas y abdominales. (40) 

Una vez activados los noclceptores conducen Impulsos por fi­
bras aferente5 primarias que tienen pequeños cuerpos celulares en 
el ganglio de la ralz del asta posterior. Estas fibras tienen v~ 
locldades de conducción lentas (17-1m/s) y llevan información no­
ciceptiva, adem~s pueden ser miel In Izadas se extienden en ambas -
direcciones en el asta posterior, las no m!elin!zadas recorren el 
asta posterior sobre su superficie en el trato de Lissauer, y en­
tran directamente al asta posterior terminando en las capas supe.!: 
f!ciales, en humanos algunas de sus fibras entran a través de la-
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ralz anterior pero su papel en la transmisión del dolor no ha si­
do determinado. ( 42) 

La terminación de las fibras primarias aferentes no se ha d~ 
terminado exactamente, pero investigaciones iniciales sugieren -­
que éstas terminaciones se encuentran en la zona marginal (Rexed-
1) y substancia gelatinosa (11-111) de asta superior, estando las 
fibras amiellnlcas predominantemente en lámina 11 y las mlellni-­
cas en lámina IV {núcleo propio). 

Se han encontrado neurotransmisores del dolor; en las célu-­
las de tipo B del ganglio del asta posterior (substancia Pl. en -
terminales de nervios periféricos y en terminales de fibras miel.!. 
nicas y amlellnlcas lo cual se libera ante estimulación eléctrica 
de alta Intensidad en todos los tipos de fibras de ratones y ga-­
tos y es Inhibida por la administración intratecal de morfina. 

Otros péptldos encontrados son la somatostatlna, péptldos -
vasoactlvos Intestinales, la coleclstoklnlna y postaglandlnas. 
( 40) 

A nivel cutáneo llevan información noclceptlva el 10,; de las 
fibras miellnlzadas y el 90'i; de las no mlelinizadas. 

Los noclceptores miel in izados reaccionan a estlmulos mecán.!. 
cos perjudiciales a una velocidad de 5-10 m/seg; los no miel inl-­
zados son pol !modales y reaccionan a estlmulos mecánicos, térmi-­
cos, qulmicos a una velocidad de 0.6 a 2m/seg. 

Las.propiedades anatómicas y fisiológicas de los ryoclcepto-­
res musculares, viscerales y articulares son muy semejantes a los 
descritos en los cutáneos. 
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c) TRANSMISION AFERENTE 

Las fibras aferentes de los nociceptores penetran en la méd!:!_ 
la espinal lateral a la ralz posterior y ascienden o declenden 1 
6 2 segmentos en el Haz de L!ssauer antes de entrar a la materia 
gris del asta dorsal. 

Et asta posterior consiste en seis láminas; 
11 - 111 Substancia Gelatinosa: Sitio de integración de i!!! 

pulsos noc!cept!vos y no nocicept!vos hacia Ja médula espinal. 

IV - V - VI Nucleos Propios o Magnocelulares: Contienen -­
las mayores células del asta dorsal. Las grandes fibras miel In i­
zadas A alfa, A beta llegan a la materia gris profunda a través -
de éstas capas. 

Los axones de las neuronas 1 y V se decusan en la substancia 
gris de la méudla espina formando los haces ascendentes: Neoespi­
notalámlco y Paleosplnotal~m!co. El primero asciende y se proye.s_ 
ta al completo talámlco Ventrobasllar (núcleo Ventroposterolate-­
ral VPL) y de éste a la corteza del lóbulo parietal. El paleoespl 
notalám!co y env!a proyecciones a la formación reticular, al nú-­
cleo talám!co lntra!amlnar, desde donde se proyecta a su vez a -­
áreas corticales llmblcas a! Igual que a la corteza cerebral a -­
los lóbulos frontales orbitarios. 

Según la neuroanatom!a se ha cuestionado la f!sio!ogla de é~ 
tas v!as. Posiblemente el haz Neoespinotalám!co discrimina loca­
lización e intensidad del estimulo y el paleoesplnQtalám!co (filp_ 
genet!camente más antiguo) discrimina los componentes del desper­
tar, emocional, afectivo y de sufrimiento de dolor. 

El núcleo Trlgém!nal Espinal y la formación reticular vecina 
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está en continuidad con el a~ta posterior de la médula espinal ce.r. 
vical , y éste núcleo es el equivalente del asta posterior raqui-­
dea. El subnúcleo trigémino caudal tiene estructura lamina! simi­
lar y conexiones sinápticas aferentes igual que el cuerpo dorsal -
raquídeo. 

Las fibras descendentes de la vla trigémlno/Raquidea lleva i!! 
formación dolorosa, térmira, y tactil de la cara frente, mucosa de 
nariz y boca lpsolaterales. 

El dolor facial y los mecanismos neurológicos son análogos a­
los mecanismos espinales. 

Según la monitorización de la actividad celular en la médula­
espinal antes y después de la administración de opioide sist&n1-­
cos se llegó a esta clasificación : (75) 

- Céiulijs lamina IV: Que repondlan a un rango amplio de In­
tensidades de estimulo. 

- Células :amina V 
sldades de estimulo. 

- Céula lamina 
bral. 

Que respo11dlan a un rango ampl lo lnten 

Que respondlan a estimules de al to um-

Posterioremente se creó una nomenclatura _basadij más en las -­
respuestas y propiedades neurofisiolOgicas que en su local lzación­
anatOmlcas asl: 

- Células lámina V Neuronas de rango dinámico ampl lo. 

- Células lámina IV LT = Neµronas de bajo umbral. 
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- Células lamina i : HT = Neuronas de alto umbral. 

Otro grupo de neuronas de gran interés en el asta porterior­
son las de ia !Amina Vll, pues se consideran ser el origen del -­
Haz espinotaiémico y espinoreticuiar que i leva información afe-­
rente nociceptiva. 

d) VJAS Y TRANSMISORES 

Las vlas neuroanatómicas que surgen en el talio encefaJ leo -
descienden hasta. ia médula espinal y modulan Ja actividad en ias­
v las noc icepti vas ascendentes. 

1a. Vla : Se inicia en Ja substancia periacueductal (PAG) -
desciende hasta el rafe mediano (NRM) en el bulbo y termina en -­
las !Aminas 1 - 11 - y IV de Ja médula espina para modular impul­
sos noc icepti vos aferentes. 

2a. Vla : Se inicia en ei núcleo retltular paraglgantocelu­
Jar (PGL) en Ja protuberancia y se proyecta al cuerno posterior. 

3a. Vla : Es una proyeccioo hacia la med.Jla espinal desde el­
tallo encefélico a el núcelo del rafe dorsal. Contiene serotoni­
na y encefalina. 

Los sistemas descendentes pueden activarse por estimulas co­
mo el stress, para producir analgesia. Se cree que esta activa-­
ción produce 1 iberación de serotonina y otros neurotransmisores -
que modulan Ja actividad de las vlas ascendentes. 

Por estudios microiontoforéticos se ha encontrado que el ne!!_ 
rotransmisor Gaba actúa como un mediador inhibitorio presinéptico 
y Ja Glicina actúa igual a nivel postsinéptico. ( ,¡¡ ). También -
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. se han encontrado sistemas encefalinérgicos localizados en méd,!! 
la y cerebro que actuarAn ante la producción de est!mulos somAti­
cos produciendo inhibición descendente de las neuronas del asta -
posterior, ésta acción se realiza sin influencia de Gaba y Glici­
na y tampoco es mediado por ei sistema opioide espina. Se cree -
que los candidatos mAs aptos para éstos sistemas serla la seroto­
nina y norepinefrina. Apoya este hecho el que inyecciones suba-­
racnoideas de clonidina (agonista adrenergico alfa 1) da una ana.!. 
gesia espinal; al igual que baclofen (actúa en subpoblación receg 
tores gaba). Recientemente se ~a reportado igual acción con mida­
zolam (Una benzodiacepina ( 42 ) . Se puede deducir de lo ante-­
rior Que éstos cuatro sistemas inhibitorios no actúan en una vla­
común, a la vez que lo realizan independientemente; pero en for­
ma complementaria y sinérgica, sin aparición de tolerancia cr~za­
da entre los sistemas. 

La existencia de sistemas analgésicos opioides y monoami--­
noerglcos se ha establecido claramente a nivel de la médula espi­
nal; a la vez la presencia de los cuatro sistemas previene la ap~ 
rlclón del fenómeno de taqulfilaxis permitiendola alternancia de­
med 1 camentos. 

Dentro de los sistemas ascendentes organizados como circui-"' 
tos nerviosos centrales, ia vla neoespinotaiAmlca (fibras Adelta) 
es la de mayor importancia; ésta se relaciona coo los aspectos dis­
crlminatlvos de la nocicepción tanto para la rApldez de la apre-­
claclón como para la localización del lugar lesionado. Otra vla­
es la paleosplnal aferente (Fibras C no mielinizadas) se relacio­
na mAs con el periodo posterior al dolor, la sensación extrana e­
lnc6moda con caracterlsticas de quemazón que persiste después del 

estimulo inicial. 

Estas vlas ascendentes pueden ser influidas por senales lnh.!. 
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bitorias o facilitadoras descendentes. La activación de v!as de! 
cendentes serotoninérgicas darán un control inhibitorio de los e! 
timulos nociceptivos aferentes, se cree que esto ocurre por la l.!_ 
beración de compuestos endógenos semejantes a opiáceos llamados -
endorfinas. 

e) RECEPTORES MORF!N!COS. 

En 1973 se descubrió la presencia de un receptor opiáceo en­
e! tejido nervioso y se postuló la existencia de substancias end~ 
genas que estimulan éstas estructuras pero que ten!an diferencias 
en su actividad por lo que se clasificaron as! : ( 25 ). 

- Receptor Mu : Mide la supresión del s!ndrome de abstinen­
cia de opioldes, la analgesia, la miosis y la depresión resplrat.Q_ 
ria producida por drogas de tipo morf!nlco. 

~ 
- - Receptor Kappa : Con afectos sedativos; donde drogas como 

la cetociclozoslna producen analgesia espinal, sedación y miosis­
pero no suprimen la abstinencia de opioide. 

- Receptor Sigma : Con efectos sicotomiméticos; responsa-­
ble de la midriasis, taquipnea, s!ntomas de man!a. 

- Receptor Delta : Mide la respuesta de los receptores Mu. 

Posteriormente se Identificó la existencia de otros subtipos 
de receptores opioides cuya proporción y concentración var!an a -
lo largo del tiempo y en las diferentes localizaciones; se clasi-
ficaron en dos subtipos de Mu : ( 5 ) • 

- Mu 2 : Con menor afinidad por las drogas de tipo morfl­
n!co y que Interviene en la depresión respiratoria. 
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Mu 1 : Intervienen en la analgesia supraesplnal; aumenta­
en número y proporción a mayor edad. 

Existen muchos otros subtipos de receptores oploides que pa­
recen participar en la neurotransmlslón oploidea endógena y como­
regulador de otros sistemas transmisor receptor. 

Los receptores oploides se encuentran en varias zonas del 
sistema nervioso central : corteza cerebral, corteza 1 lmblca, hi­
potAlamo, Ulamo medial, mesencéfalo (Substancia Gris PerlocueduE. 
tal) A rea extrapl ramldal (Caudado-estriado, putamen) substanc la -
gelatinosa y neurónas slmpAticas pregangl lanares. 

La substancias gris cuenta mas receptores que la substancia­
bianca; en general las areas relacionadas con el dolor tienen ma­
yor proporción de receptores oploides,, sin embargo su presencia­
en otras areas sugiere la realización de otras funciones. 

Teniendo en cuenta ésto se han realizado múltiples estudios; 
donde se aplicaron iontoforéticamente oploides (Morflna-Encefall­
na-· Metionlna) en gatos observAndose una de presión de la actlvl 
dad neuronal al estimulo nocivo, disminuyendo la actividad WDR y­
cuya reversión respondla a la naloxona. 
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V. FARMACOLOGIA - FARMACOCINETICA A NIVEL MEOULA 

ESPINAL. 

a) MORFINICOS. 

Todas las drogas opioides tienen caracterlsticas flsicoqulmi­
mlcas que permiten el paso al l lquldo cefaloraquldio a través de -
la duramadre. Son dos las hipótesis dadas para el posible mecanl~ 
me del transporte a través de la duramadre: Una es a través de la 
zona donde la duramadre se dobla para dar paso a la ralees nervio­
sas y la otra es en sitios indeterminados. Se cree QUG en el Area 
donde la duramadre se dobla hay granulaciones que son sal lentes de 
la misma, donde solo una pequeña capa las separa del l lquido cefa­
loraquldeo; pero tanto su presencia como su rol en humanos es con­
trovertido éste punto es de gran Importancia ya que de existir, é~ 
tas granulaciones podrlan transportar agentes de alto peso molecu­
lar. 

Otras posibles rutas teóricas de transporte del espacio perl­
dural a la médula espinal es a través de pequeñas ramas de la art~ 
ria radicular posterior, las cuales pasarlan directamente a la --­
substancias gelatinosa, lo que explicarla el rApido inicio de anal 
gesta usando agentes altamente l!posolubies; ( 42 ) pero ésta -
ruta no se ha confirmado ( 12 ) . 

Por el rico contenido de los plexos venosos a nivel del espa­
cio peridural cualquier droga inyectada en él, serA absorbid~ a -­
través de las venas y luego a la vena azygos para alcanzar al fi-­
nal la circulación general. 

Otra posibilidad teórica serla la absorción a través del ple­
xo venoso basivertebral que tiene comunicación directa con los si­
nusoides venosos cerebrales, lo cual ocurrlrla en a~uellos casos -
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en el que el plexo epidural y la vena azygos están comprimidos por 
aumento de la presión intraabdominal e intratorácica; ocasionando 
un rápido y directo paso de la droga al cerebro (78 l. dando rá­
pidos efectos colaterales. 

Otros puntos de gran importancia en la disposición de las drQ. 
gas en el espacio peridural son: El tejido graso: las drogas alta­
mente liposolubles se depositarán en él y pasarán menor cantidad -
al i lquido cefaloraquldeo ( 42 ) • Las, menos 1 iposolubles tendrán­
más cantidad libre que circulará en el liquido cafaloraquldeo, la­
migración de opioides en este hasta sistemas superiores se real iza 
en contra de la circulación lenta del l lquido cefaloraquld~o para­
ganar el acceso al cuarto ventriculo con el subsecuente arribo a -
los centros respiratorios. Un sitio alternativo de depresión res­
piratoria es un grupo de células en la médula ventrolateral, lo -­
cual asociado a la lenta circulación del liquido cefaloraquldeo s~ 
rlan los causantes de la depresión respiratoria tardla. 

El peso molecular: Ya que mayor peso menor paso ( 59 ) . 

Al disminuir la absorción sistémica con adrenalina extradural 
aumenta tanto la proporción de droga que atraviesa la duramadre CQ. 
mo la analgesia ( 42 ) • 

Los receptores morflnlcos son los puntos claves para la antt­
noctcepctón, se encuentran poco mi limetros por debajo de 1 a super­
ficie de la médula espinal, por lo que la droga para alcanzarlos -
debe penetrar el rico tejido adiposo el cual tamblefl puede ser us! 
do como depós 1 to. 

En general se pueden deflnl r tres ptintos de gran tmportancla­
para el Inicio y terminación de la analgesia con optot•s: 
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- La cinética de receptor para cada oplolde o sea la afinidad 
y la eficacia del oplolde con el receptor. 

- Las propiedades flslcoQulmtcas. 

- El PH : A un PH fisiológico todas las drogas opioides es"­
tán más en estado ionizado y hay un eQuil ibrlo entre la ionlzadas­
hldrosolubles y no ionizadas l!posolubles, siendo éstas últimas -­
las que más fkil atraviesan las barreras ltpldas como la durama--
dre. ( 52 ) ( 37 ) • 

t. Morfina: .Es un alcaloide derivado de la familia de los -
fenantrenos. Se considera el prototipo de los oploldes agonistas­
º sea aQuel los Que producen sus efectos a través del receptor Mu -
y Kappa ( 31). Producen en el hombre, analgesia, sedación,dlmlnu­
ye la angustia y la aprensión aumentando la euforia cuando hay dg_ 
lor. 

Es una droga altamente ionizada e hldrofllica lo cual se de­
be a los grupos hidroxilo de la molécula. 

La predominancia de las formas ionizadas hacen que su paso a­
través de la duramadre sea lenta, lo cual ha sido confirmados, Que 
demuestran niveles pico de morfina posterior a Inyección perldural 
entre 90-60 mln. ( 57 ) y a .nivel plasmático entre 5-10 mln. ( 37). 

Esta demora en la aparición de la morfina en el l lquldo cefa­
loraQuideo se debe a bajos gradientes de concentración de éste en­
los receptores opioides por lo Que se puede expl !car su lento Ini­
cio de analgesia, sin embargo una vez Que alcanza los receptores -
su salida de éste rico tejido l!pldico es lenta. 

A nivel del l!Quldo cefaloraQuideo predominarán las formas --
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.lenizadas de la morfina por lo que ésta permanecera en el medio del 
L. c. R., con el potencial peligro de difundirse hacia nive-­
les superiores. Esto explica la evidencia mayor de depresión res­
piratoria con el empleo de éste farmaco. ( 12 l ( 24 l ( 49) ( 21 l. 

La principal vla de metabolismo es la conjugación con ácido -
glucurónlco en el hlgado y si ti os extra hepáticos principalmente en 
el rlMn. El mayor metabolito inactivo es el Glucorónldo 3 de mor. 
fina cuya fonnaclón es inhibida por los inhlbidores de la monoami­
nooxldasa. 

Las diferencias encontradas a nivel de la farmacocinética de­
morfina en el LCR pueden ser debidas a la actividad individual de 
los sistemas inhibitorios del dolor como el sistema de endorfinas; 
( 67) ( 62) pero el hallazgo constante han sido concentraciones -
en el LCR varias horas después de su admlnistraclooepldural con -­
una vida media temprana de 1.5 horas y una vida media tard!a de 6-
hrs. También se han encontrado pequeñas diferencias a nivel de la 
cinética de la morfina en grandes y pequeños volúmenes colocados -
en el espacio psridural, lo que indica que el volúmen no es el fa~­

tor de mayor importancia ya que el aumento de área de duramadre -­
expuesta a éste se balancea con un aumento del gradiente que la •­
atraviesa cuando se colocan volúmenes pequ~ños ( 22 ) • 

El hallazgo de efectos de opioides en zonas más altas al si-­
tic de inyección epidural (53 l. concluye que el factor fundamen-­
tal es la dosis del opioide más que el sitio de inyección o el vo­
l úmen usado. 

Se ha reportado pérdida de la analgesia cuando las concentra­
ciones en el LCR están cerca de 90ng/Ml (78 ). En un estudio rea­
lizado (22 ) se encontró un promedio de 150ng/ML como dosis para -
alivio de dolor. Las dosis más comunmente usadas para morfina ep.!. 
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dura! fluctúan entre 3 - 10 mqr; encontr~ndose solo un 3.6% de pa­
so al espacio subaracnoideo. 

Se ha encontrado la depresioorespiratoria como la princlpal -
compl lcación de admlnistración de oploldes a nivel espinal, al --­
igual que entre la 3a. y la 6a. hora ésta es m~xima persistiendo -
hasta Ja déclma hora. Estudios por Bromage y Call, (53 ) (46 ). -
ayudan a entender porque la depresión respiratoria se presenta en­
tre 1 a 6a. y 1 Oa. hora. { 79 ) 

2.- Meperidina: Es un oploide agonista sintético derivado de 
la fenilpiperldina. Son anA!ogos: Fentanyl-Sufentanyl-Alfentanyl­
Y Fenoplridina. 

Tiene una alta capacidad de unión a protelnas, cerca del se-­
tenta por ciento esta ligado al ácido alfa 1 glicoproteina y en m~ 
nor cantidad a la albúmina. Tiene un volúmen de distribución de 4 
:t 1L/Kg y una depuración de 8-18 ml/Kg/ mln. 

Las vlas metabólicas Incluyen la N. desmetilizaclón y la de-­
sester!f!caclón produciendo la normeperldlna, Acldo Meperldlnlco • 
y Acido Normeperldlnico •• La normeoerldina es un metdbollto activo 
tiene una vida media de elimlnaci6n de 15-40 hrs. y puede detectar 
se en orina hasta 3 dlas despues de su administración. A nivel -· 
del SNC tiene efectos estimulantes; su toxicidad se manifiesta por 
mloclonus y convulsiones, se presenta en administraciones crónicas 
y en pacientes con enfermedad renal. 

Por su gran llposolubll ldbd pasa rápidamente la duramadre. 

El transporte del LCR a Jos receptores opioldes se real Iza r! 
pldamente, por lo que m!nimas concentraciones de partlculas ioniZ! 
das permanencen en el LCR, para difundirse al cerebro, contribuye!! 
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do ésto a la depresión respiratoria. 

Hay gran absorción de la droga a nivel de los tejidos adipo-­
sos y en zonas de la médula ricas en éste tejido. Se han encontrE_ 
do concentraciones pico en el LCR entre 5 - 10 min. luego de la i!l 
yecci6n epidural ( 22) ( 89) ( 91 ). El tiempo requerido para al-­
canzar la mAxima concentracioo en el LCR es de 15 a 30 min. que co­
rresponde al tiempo requerido para la abol ici6n del dolor que es -
de 12 a 30 min. (10 ) 

La absorción vascular es rAplda con concentraciones sangul--­
neas pico a los 10-15 mln. luego de la inyección perldural. 

A nivel de drogas altamente solubles la adicción de vasocons­
trictor como epinefrina disminuirA la absorción vascular, ademas -
puede aumentar la analgesia por accloo sobre los receptores alfa -­
adrenérglcos que estAn asociados con la antinocicepción, al lgual­
que el volúmen Inyectado determinan la intensidad y extensión de -
la ar.algesla ( 12 ) • 

Se ha demostrado que las concentraciones plasmAticas luego de 
su administración epidural caen por debajo de las concentraclones­
mlnlmas analgésicas antes de que se termine la anlgesla (10 ) . La­
absorción sistémica puede contribuir a la analgesia pero solo en -
la la. hora, ésta se real Iza a través del plexo venosos epldural -
que drena a su vez a la vena cava Inferior y a la vena aclgos. La 
abstrucclón de una de éstas (embarazo) aumenta el flujo y por lo -
tanto la absorción del oplolde en el espacio peridural, dejando me 
nos droga disponible para atravesar la duramadre ( 74). -

Se ha confirmado que la meperldina perldural produce analge-­
sla tres veces mayor Que la esperada con su administración lntra-­
muscular; también se encontró que se requiere dosis mayores 
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( 100 mgr) para control del dolor en paciente postoperado; a dife­
rencia de pacientes con dolor intratable que solo requieren (30 -
50mgr). (87) 

La meperidina peridural no se asocia con los efectos colater2_ 
les reportados comunmente ni con tolerancia o depresión respirato­
ria; ésta última solo ha ocurrido en pacientes premedicados con 
narcóticos. ( 56 ) 

3.- Fentanyl : Es un opioide agonista sintético derivado de -
las fenllplperldlnas. Como analgésico es de 75 y 175 veces mAs PQ 
tente que la morfina. La mayor potencia y mAs rApido Inicio de ª.!:. 
ción refleja la gran llposolubllidad del fentanyl comparado con la 
morfina, lo cual facilita su paso a la sangre y a la barrera hema­
toenceH 11 co, 

La corta duración refleja su rApida redistribución a sitios -
de tejido Inactivo como tejido adiposo o músculo esuqelético con -
una disminución en las concentraciones plasmAtlcas de la droga. 
Los pulmones sirven también como un reservarlo. 

Cuando dosis múltiples o una administración continua se real.!. 
za, hay una saturación progresiva de los sitios de tejido Inactivo 
por lo cual la concentración plasmAtlca no disminuye rApidamente y 
la duración de la analgesia tanto como la depresión respiratoria -
se prolonga. 

El fentanyl es metabolizado a metabolitos inactivos como nor­
fentanyl y desproplonylnorfentanyl que se excreta por bil Is y por -
orina. Su vida media de el imlnación de 185 - 219 mln. (mayor que­
la morfina) lo que refleja su gran voiúmen de distribución debido­
ª su alta llposolubllldad que le permite un paso mAs rApldo a los­
tej Idos. ( 25 ) 
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Su uso para administración a nivel del espacio peridural se -
debe a su carencia de preservativos como el clorocresol que son a­
gente neurol!tlcos. por ser mas lipofilico que la morfina se rete!!_ 
drá más en el espacio epidural; su vida media en sangre es corta -
por lo cual los niveles circulantes serán bajos y es estable en S!!_ 

luciones salinas por más de 72 hrs. las dosis peridurales usadas -
son de 25 a 50 mcgr/hr. 6 1-2 mcgr/Kg/Hr. 

Ha habido controversia con respecto a la analgesia dada por -
fentanyl en diferentes grupos de pacientes, as! se encuentra repor. 
tes de poco beneficio con su uso en embarazadas y jovenes, (92b) -
(81b ), como otros con excelentes resultados (82a ). Estos pueden -
estar relacinados con cambios a nivel de la vascularidad del espa­
cio peridural, lo cual estará aumentada en gente joven y embaraza­
das ocasionando una rápida el iminaclón del narcótico. Otra de las 
causas de inefectlvldad de su uso puede ser debida a que el sitio 
de Infusión esU alejado de la zona comprometida (por ejemplo una­
herida muy extensa) por lo que se aconseja colocar el bloqueo per.!. 
dura! de preferencia cerca de la región de la médula espinal com-­
prometida en la sensación de dolor de la herida. 

La difusión puede estar Influenciada por el volGmen Inyectado 
y el flujo gravltaclonal dependiendo de la postura del paciente. -
Se ha visto que con dosis !V de fentanyl la analgesia se alcanza a 
los 20 mln., pero con dosis mayores de 200 mcgrs los efectos col!!_ 
terales son evidentes; a diferencia de la Infusión epldural a do-­
sis de 50 mcgr/hora, no se detectarón niveles sangulneos (86a), -­
adem~s éste método previene la difusl6n a centros cerebrales supe­
riores previniendo asi la presencia de una depresión respir•atorla. 
Otras ventajas observadas es la preservacl6n de la tos, completa -­
movl l idad en cama lo que permite fisioterapia efectiva y deambula­
clón precoz. 
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4.- SUfentanyl : Es un tiamll anHogo al fentanyl, potente -
agonista opiáceo sintétio de recien aparición. 

Es rápidamente metabolizado por la N de alquilaclón cuyos prQ 
duetos farmacológicamente inactivos y por demetllación que produce 
el demetyl sufentanyl que tiene 10% de la actividad de sufentanyl. 
Tiene metabolismo hepático, sus metabolitos se excretan por orina­
Y heces. La producción de una metabol lto activo implica la impor­
tancia de un buen funcionamiento renal. 

Se une ampl lamente a proteinas (92.5%) que contribuye a un m~ 
nor volumen de distribución; la mayor unión es a gllcoprotelna aci­
da alfa uno. El volumen de dlstribuclón, unido a la vida media -­
más corta expl lea la menor duración de la depresló11 respiratoria -
postoperatoria y tiempo de extubaclón endotraqueal, además dlsmln_!! 
ye el riesgo de acumulación sistémica con dosis repetidas por inf_!! 
sión. (42 ) 

Tiene una potencia analgésica de 5 a 10 veces mayor que el fe.!! 
tanyl lo cual esparalela a la gran afinidad por los receptores Mu­
oplodes en comparación con el fentanyl Se ha sugerido que sus prQ 
piedades analgésicas a nivel epldural son debidas en parte a una -
acción espinal del oplode, lo cual es apoyado por su mayor aflnl-­
dad a los receptores Mu en l~ médula espinal al hacer estudios co!!1. 
parativos con dosis similares por vla Intravenosa y epldural. (17) 

Se han encontrado dosis de 40 mcgr como satisfactorias para -
analgesia posterior a cesarea, toracotomla y clrugla de ortttiedla;­
( 3 ) según estudios realizados el aumento a 60 - 80 mcgr produce­
un mlnlmo y algunas veces ningún aumento de la cantidad de dura--­
clón de la analgesia, por lo que no se recomienda aumentar dosis -
por peligro de depresión respiratoria por concentraciones plasmát.!. 
cas altas. Se han reportado severas depresiones post-toracotomla-
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con volumenes epidurales de 20 ce y dosis de 30-50-75 mcgr; las -­
causas pueden ser absorción sistémica, trAnsito directo del narco­
tice al centro respiratorio a través de plexo venoso epidural o -­
por el uso de grandes volumenes de diluyente. ( 32 ) 

La administración de epinefrina p~ede contribuir a retrasar -
la absorción de sufentanyl pero no produce una prolongación del e­
fecto analgésico. 

A nivel epidural el Inicio de la analgesia es de 3 a 4 horas. 
La infusión epidural continua provee analgesia adecuada en un pa-­
ciente con alto requerimiento de analgesia. El monitoreo conti-­
nuo de co2 permite aumentar la dosis y velocidad con serguridad. -
Se ha encontrado como dosis optima .5 mcgr/Kg/hora sin enéontrarse 
depresión respiratoria. ( 10 ) 

5.- Hldromorfona: Es una ketona hidrogenada derivada de la -
morfina, es 8 veces mAs potente Que la morfina pero tiene una me-­
nor duración de acción, pr.oduce un poco mAs de sedación y produce­
menos euforia Que la morfina. Sus efectos son los mismos Que ésta 
( 18 ). 

La posibles ventaja de su aplicación perldura\ es su efecto -
segmenta! semejante al de los anestésicos locales, lo cual dA po~­
cos efectos colaterales. ( 80) 

Es de 6 a 10 veces mAs liposolubies Que la morfina, por lo -­
Que tendrA m~s efectos segmenta les con menos difusión ceUI ica Que 
la morfina. Esto se ha confirmado al observar aumento del nivel -
de analgesia al dar Igual cantidad de medicamento pero variando el 
volumen de la soluclOn.(5 ) (25) (95) (96 ). 

Hasta ahora no se ha reportado casos de depresión respiratoria 

- 27 -



tardla con hidromorfona epidurai lumbar; ( 39 ) solo hipoventila--­
ción alveolar (PaCo2 mayor de 55 mmHG) con dosis de 2 mgr, tanto -
la depresión respiratoria tardla como la hipoventilación se cons.!. 
deran dos! s depend lente, se cree con ven !ente 1 imitar 1 a dosis a --
1.5 mgr y dejar los pacientes post-toracotomla en la Unidad de Cu.!. 
dados lntenslvos para valoración por !o menos 8 hrs. posterior a -
ia última dosis, para uso de posibles dosis de naioxona. 

La hidromorfona disponible como una preparación 1 ibre de pre­
servativo es menos costosa que la preparación comercial de morfina 
libre de preservativo, por lo que se cree se puede usar ciinicame!1_ 
te y no solo para. investigación. Su duración de acción fué de 8.8 
hrs. 

Se ha encontrado que ia hidromorfona a dosis a 1.5 mgr. en -
10-15 ce de solución libre de preservativo administrado por cate-­
ter epidurai dA un excelente control de dolor post-toracotomla con 
pocos efectos colaterales. 

b) NO MORF lNlCOS 

1.- Ketamina : Derivado de ia fencici idina y cicioexamina con 
un peso molecular de 238, PKA 6.5, y PH de 3.5-5.5. 

Contiene 2 !someros ópticos o enantiómeros, los cuales difi!!_ 
ren en su potencia anestésica; e! !somero (+) tiene propiedades -­
analgésicas m&s potentes, (86 ) su unión a !os receptores opioides 
puede ser m&s fuerte (54). Ei producto comercial es una mexcia r!!_ 
cémica de 50'.t - 50'Z; por to cual no se puede atribuir la poca ana.!. 
gesta con ketamlna epldurai a !a predominancia del !somero (-). 

Penetra rapidamente en tejidos bien irrigados, inciuldo ei C! 
rebro y se distribuye al musculo, te¡ idos pobres en grasa y fina!-

- 28 -



mente al tejido graso. Su metabolismo principal es a nivel hepA-­
tico, siendo su biotransformación compleja ya que se han encontra­
do hasta 8 metabolitos. La Norketamina (metabolito 1) tiene una -
potencia analgésica que equivale a 1/3 de la ketamina. Se fija -­
prote!nas plasmAticas entre 45 a soi con mayor afinidad por la al­
fa 1 gl icoproteina Acida que por la albúmina. 

En general se han hecho muchas hipótesis acerca del mecanismo 
de acción a nivel de la médula espinal.:se ha reportado que actúa -
como un agonista de los receptores a nivel del SNC ( 84) que pro­
duce analgesia por 1 iberación o potenciación de péptidos opioides­
cuyas acciones se pueden antagonizar por la naloxona. Pero últi­
mos estudios ( 6 ) indican que el mecanismo neural es producido SQ. 

lamente por la activación de la inhibición del sistema de dolor S_!! 

praespinal, descartando la posibilidad de que la analgesia ya que­
se ha real izado estudios con DAD si. Sol Salina 0.9i obteniendo -­
analgesia en ambos casos ( 38 ) • 

Los efectos de la ketamina parecen ser dependientes tanto de­
la v!a de administración como de la concentración, a altas concen­
traciones intratecales parece tener acción de anestésico local, a­
bajas concentraciones epidurales posiblemente actúe como un agoni~ 
ta opioide pero por su débil potencia su uso se ha limitado ( 54). 
Se han real izado varios estudios con dosis que van desde los 4 mgr 
hasta 120 mgr obteniendo resultados diversos, pero predominando la 
ineficacia de la analgesia ¡20) ¡23 ). Quizás ésta variabilidad­
se puede asociar a la afinidad de ketamina o al desarrat lo de ta-­
quifilaxis • ¡29 ) 

La ketamina epidural no es mAs potente que un anestésico lo-­
cal o un opioide para dolor crónico o trauma mayor, peso su acción 
analgésica sin efectos colaterales como cambios a nivel cardiovas­
cular o depresión respiratoria lo hace adecuado para control del -
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dolor leve en paciente con cateter peridual, adem~s la ausencia -
de bloqueo motor lo hace favorable para una deambulación precoz. 

Por lo cual se puede tener como una alternativa a los opiol­
des epidurales con el inconveniente en la variabilidad de la dur!! 
ción y calidad de la analgesia. 

2.- Calcitónlna: Hormona poilpéptida que se encuentra en el 
cerebro de mam!feros, LCR y pituitaria, presencia en SNC sugiere­
la posibilidad de tener relación con el proceso de la neurotrans­
mlsión. 

En general el mecanismo de la mediación de la analgesia por­
calcitonlna est~ indefinido; se han encontrado sitios especlflcos 
de unión para calcitonina a nivel de médula espinal como en el -­
SNC supraesplnal; lo que sugiere un rol relacionado como un modu-
1 ador endógeno del dolor. 

Se ha cuestionado el ejercer un mecanismo semejante al opio_!. 
de ya que no se revierte con naloxona o levaforfan. Tampoco se -
ha encontrado cambios a nivel de las beta endorflnas luego de su­
adminlstracltn en humanos sin embargo ésto no excluye que esté ac­
tivando otros mediadores endógenos menos suceptlbles al antagonli 
mo de la naloxona. 

También se cree que el sistema serotoninérgico del SNC puede 
estar involucrado en la inducción de la analgesia. Se ha usado -
la lidoca!na + calcitonlna (100 U!), para control de analgesia -­
POP a nivel epidura! obteniéndose buenos resultados, con buen CO,!! 

trol de dolor y disminución de los requerimientos de analgéslcos­
por las ;2 hrs. ( 35¡ Gonz~lez NA ( 14). muestra que por vla epl­
dural con 10 UI de calcitonina c/8hrs durante 13 semanas porpor-­
clona analgesia en dolor por metástasis óseas; Chrubaslk Bj mos--
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tró con 100 UI de calcitonina diario durante 11 semanas en infu-­
. sión epidural en el tratamiento de dolor por cáncer en fase term.!_ 
na! con buenos resultados. ( 1l 

La calcltonlna causa hipocalcemia e hlpofosfatemia por medio 
de la inhibición de la resorción ósea y de la Inhibición de la -­
reabsorción tubular renal del calcio y fosfato. Por tal razón es 
oportuno el monltoreo de los electrolltos teniendo en cuenta en -
la hipocalcemla sintomática se presenta por debajo de B mg/DL de­
calcio cérlco, además de que la actividad hlpocalcémla sucede de-
4 a 6 hrs. posterior a la administración de calciLonlna por vla -
epidural o subaracnoldea. 

Se ha descrito toxicidad de la calcitonina a nivel subarac-­
noldeo en animales produciendo inhibición reversible de la coor­
dinación y di stress respiratorio ( 65 ) , aunque no hay estudios -
que corroboren que la etlologla de éstos efectos sea secundarla· -
al preservativo. No se ha reportado toxicidad en humanos a nivel 
subaracnoldeo, se ha argumentado ésta serguridad en base a que -
ésta se encuentra normalmente en el LCR, pero lo efectos de al­
tas dosis aún no se conocen. ( 11 ) 

3.- Clonidina : Es un agente antihipertenslvo que paseé --­
tambie~ propiedades agonistas alfa adrenérglcas a altas dosis. 

Los receptores alfa 1 y alfa 11 están presentes en el asta -
posterior de la médula espinal; tanto agonistas alfa 1 como alfa-
2 producen analgesia cuando se dan intratecalmente, as! como su -
análogo ST-91 en animales. Se cree que la producción de analge-­
sia es preferentemente por un mecanismo alfa 2 adrenérgico. Los 
agonistas alfa 2 adrenérglcos ejercen diferentes acciones en el -
umbral del dolor según el sitio de Inyección; en la médula espi-­
nal y en la cavidad peri toneal aumentan el umbral al dolor mlen-­
tras que en el SNC lo disminuye. 
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En humanos la inyecclón IV de 100 mcgr de clonldina produce­
analgesia; a diferencia de que la inyección intratecal y perldual 
produce analgesia. ( 35) ( 44) 

La sedación producida es por acción a nivel central y no se 
revirtió con antagonistas alfa 2 adrenérgicos dados eplduralmente 
Los efectos en médula espinal puede ser revertidos por agentes -­
bloqueadores alfa adrenerglcos; pero no por naloxona, por lo cual 
se cree en la existencia de un receptor alfa-adrenérgico espec(f.!_ 
co. ( 45) 

Se ha encontrado que la asociación de clonldina con narcóti­
co actuan sinérgicamente luego de la Inyección intratecal pero no 
lntraperitoneal. Esto responde al hecho de que a nivel periféri­
co los receptores oploldes y los alfa-adrenérgicos estAn localizE_ 
dos post-sinápticamente en las mismas neuronas. por lo cual no -­
tienen efectos aditivos a diferencia de los receptores opioides -
en médula espinal que son preslnApticos por lo cual son slnérgl-­
cos con los receptores post-slnáptlcos alfa 2 adrenérglcos lnhlb.!_ 
dores la transmisión de sensaciones aferentes. 

5egún estudios realizados de combinación morflna-clonldlna -
se encontró que ésta última fué mAs potente que la morfina en pr2 
ducir antinoclcepción. Esto se puede atribuir a Que la clonidlna 
es más llpoflllca que la morfina, por lo cual cruza mAs eflclent~ 
mente la duramadre, ésto aumenta la potencia hasta 33 veces luego 
de la administración epidural. 

En humanos se ha encontrado hipotensión y bradicardia. Se -­
cree que el efecto de los agonistas al fa 2 adrenerglcos en pre--­
slón arterial depende de la 1ipofl1 icldad y concentración plasmá­
tica. lntratecalmente se produce hipotensión por redistribución 
a SNC y por Inhibición del flujo simpático pregangllonar; a nivel 
sistémico por acción a nivel SNC; pero ésta hipotensión se anta-
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.goniza cuando las concentraciones plasmattcas superan 1.5 - 15 ng 
/mi respectivamente por vaso-constricción periférica. No se ha -

. reportado neurotoxicidad con administración intratecal. 

4.- Anéstesicos Locales: Los anestésicos locales causan una 
disminución de la sensación en areas restringidas del cuerpo me-­
diante el bloqueo de la conducción axónica. 

La molécula tipica de A. Local es la 1 idocalna, que es una -
amina terciaria (Base=aceptora de protones) separada de un ani ! lo 
bencénico por una cadena intermedia; ésta puede tener un enlace -
tipo ester o amida, por lo cual los A locales se pueden claslfi-­
car en esteres o amidas , lo cual contribuye a la potencia anest! 
sica. El anillo bencenico o aromatice da el caracter lipofllico, 
mientras que la amina terciaria es hidrofll lea (tiene carga +). A 
una cierta concentración iones hidrógeno (PH) Que es especifico -
para cada farmaco, la parte no cargada de anestesico local esta 
en equilibrio con la cargada y es lo conocido como PKa. Por lo-­
cual el valor del PH del medio en el cual se inyecta el anestési­
co local influye en la actividad del farmaco, alternando el por-­
centaje de sus componentes. 

La forma de A local responsable de impedir la propagación -­
del impulso ha sido controvertida pero se ha concluido de que !a­
base Ionizada atravesaba la vaina lipoflllca del nervio mas faci.!. 
mente, pero una vez atravesada el catión cargado positivamente se 
unla a la membrana axonal para bloquear la conducción. ( a ) 

Los anestésicos locales inhiben el flujo de sodio actuando -
sobre receptores especificas que controlan los mecanismos de aper_ 
tura (compuerta) responsables en los cambios en la conductancia -
de los canales de sodio (81a). La pérdida de la permeabilidad de 
la membrana para el sodio evita la despolarización de la membrana 
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celular y la propagación de los potenciales de acción. El lugar­
exacto del bloqueo de la conducción dentro del canal de sodio ha­
sido contro~vertido; se conocen dos local izaclones para los receE_ 
tares. El receptor externo es bloqueado por biotoxlnas (tetrado­
xlna), el receptor interno es bloqueado por anestésicos locales -
y derivados cuaternarios. Los anestésicos locales usados en el 1 
nlca como l ldocalna pueden alcanzar el receptor interno por las -
dos vla; por la membrana !!pica en la forma de base no cargada o­
por canales Na abiertos en la forma protonizada cargada. 

Actualmente se sabe que las protelnas del canal de Na est~n­
presentes en diferentes estados (ablerto-cerrado-lnactlvo). Tam­
bién se han encontrado evidencias de que los receptores de A loc!!. 
les diferencian fibras slmp~tlcas, sensitivas y motoras. Una ba­
se para ésta hlpotesls es la buplvacalna, anestésico de larga ac­
ción, que produce un bloqueo sensitivo profundo, sin un bloqueo -
motor detectable y con un mlnlmo bloqueo slmp~t!co. 

El bloqueo de la transmisión primaria aferente es el método­
mas efectivo para el al !vio del dolor que la activación del slstg_ 
ma inhibitorio descente, o la inhibición local del asta dorsal de 
la médula espina. Esto lo demuestra el hecho de que los opiaceos 
no producen una abo! iclón completa del dolor quirúrgico, a dife-­
rencla de los A locales que se pueden usar como agentes únicos P!!. 
ra analgesia quirúrgica. 

La anestesia local se consigue cuando se sobrepasa la canee!)_ 
tración anesteslante mlnima (CM) de Anestésico local en el lnte-­
rior del axón ( 81a¡. La Cm se refiere a la concentracción del a-­
gente anestésico en la solución administrada m~s que la del punto 
neuronal; ésta puede variar según los cambios iónicos o el PH, -­
por ejemplo la hiponatremia disminuye la Cm es decir aumenta la -
potencia de los A. locales al Igual que la hlpercalcemia ya que -
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ambas impiden la apertura de los canales de sodio. La Cm también 
tiene relación con ia longitud de los nervios ya que a mayor Ion~ 

gitud habr& mayor número de canales de sodio por unidad de super­
ficie, al igual que en los noduios de Ranvier de las fibras miel_! 
nizados, por lo que a mayor longitud y mielinización la Cm aumen­
ta. ( 100¡ 

Hay 3 elementos que interfieren en ia efectividad del A. lo­
cal: -Movimiento de la solución:inyectada a una posición alrede-­
dor del nervio. 

- Difusión a través de barreras existentes. 
- Absorción por torrentes sanguineos o metabolismo por hidr2 

lisis local. 

La duración de acción del anestésico depende de factores co. 
mo la solubilidad de la gente en el tejido neural; ( 98) la ac-•~ 
ción de drogas vasoconstrictoras que Influyen sobre la Irrigación 
sangulnea local; la afinidad a protelnas plasm&tlcas ( 101) y el -
Indice de desaparición de la droga de los tejidos extraneurales -
adyacentes. 

La farmacoclnétlca de la anestesia espinal Incluye 3 fenóme-
nos 

- La distribución de A. locales dentro del LCR. 
- La absorción en los tejidos dentro del espacio subaracnol-

deo. 
- La el lmlnación de éste espacio. 

Cualquier factor que disminuya la absorción sistémica, aumen. 
tar& la propagación y favorecer& una acción m~s Intensa .V durade­
ra ya que mantiene constante la concentración del anestésico en -
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el lugar de la inyección. Los factores oue principalmente la de­
termina son el PH y la irrigación sanguinea en el lugar de la ad­
ministración. 

El cambio del PH disminuye el porcentaje de base i ibre y por 
lo cual la concentración de anestésico en el lugar de acción; ta~ 

bién parece que la acidificación induce a la acumulación de dro­
ga cuando las inyecciones son repetidas. Al disminuir el PH la Cm 
es mayor, por ejem. el PH ácido de una área infectada impide el -
efecto anestésico local, o en la taQuifi taxis que sigue a la ad-
ministración repetida del agente. ( 81a). 

Al disminuir la lrrlgacl6n sanguinea o perfusión del lugar -
de inyección. el tiempo de inducción es más corto, la lntensldad­
duración, recuperación y el grado de propagación aumentan. Por -
lo cual cualquier factor que disminuye la perfusión del lugar de­
admlnlstraclón favorecerá la acción de los anestésicos, por tal -
razón a agregar adrenal !na se reducirá el Indice de absorción sl~ 
témica, por lo consiguiente prolongará la anestesia. Otro factor 
Que Interviene en la absorción son los carr:bios anatómicos debidos 
a patologla existentes o a la edad los cuales la retardarán pr~d.!!. 

clendo mayor duración y µropagación a ela anestesia perldural. 

Todos los A. locales se el !minan por la blotransformación 
la excreción renal del anestésico Inalterado es menor. Los anes­
tésicos tipo ester se h!droiizan enzimáticamente a un ácido o un­
alcohol en el hlgado u otros tejidos, los tipo amida (llcocalna-­
bupivacaina) se metabollzan en el hlgado. En ninguno es importa!l 
te el hlgado para la duración del bloqueo nervioso. 

La el imlnación es suficientemente rápida para que no se lo-­
gren concentraciones tóxicas sistémicas con las dosis uti l lzadas­
en pacientes normales, en casos de haberlas puede ser por disfun-
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clón hemod lnAmlca. 

e) Combinaciones: Un método efectivo para el control -­
del dolor post-operatorio es la Inyección epidural de morfina; P! 
ro su asociación con efectos colaterales no ha 1 imitado su uso -­
( 72 ) , por lo que se ha buscado la asociación con agentes de gran 
1 lposubl lldad como el fentanyl el cual a su vez por su corta dur! 
e Ión se ha limitado su uso. ( 69 ) 

Se ha usado la combinación de narcóticos con soluciones di.­
luidas de anestésicos locales, lo cual ha servido para disminuir­
las dosis de narcóticos y anestésicos locales disminuyendo asl -­
sus efectos colaterales. ( 26 ) Muchos han sugerido que éstas com. 
binaciones pueden produc l r un s lnergl smo sin efectos secundarlos, 
A nivel de efectos colaterales el prurito disminuyó 48~ y las nAy_ 
seas un so~ con el fentanyl epidural, lo cual se debe a la l lposu­
bl l ldad de éste último que le permite su partición entre las es-­
tructuras llpldlcas de la médula espina y grasa epldural, penní-­
tlendo menos fentanyl libre que migre entre el LCR y por consl-­
gulente menos difusión al cerebro, a diferencia de la morfina -­
que por ser mAs hidrosoluble habrA mas distribución al LCR y al­
cerebro. 

En la parte el lnica el anestésico local ideal serla el que -
ofrezca un rápido inicio con una larga duración de acción ( 97 ). 
por lo cual se ha real izado combinaciones con fentanyl (200 mcgr) 
y buplvacalna (20 ce al 0.5 '); mAs adrenalina) de lo cual se ha -­
concluido: (99¡ (93) (90) (BB) ( 64). 

- Prolongan el bloqueo analgésico solo con altas dosis de -­
opíoides (200 mcgr): bajas dosis (50 a IOO mcgr) no tienen efecto. 

- La mezcla de anestésicos locales + oploldes pueden modlfl-
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ficar la respuesta del sistema nervioso al bloqueo peridura!. 

Por éstos hallazgos es dificil creer en un aumento de la ac­
ción anestésica a nivel de la membrana teniendo en cuenta el dé-­
bll bloqueo motor y el aumento de la falla del bloqueo del 1er. -
segmento. 

El inicio de acción de fentanyl y bupivacalna son semejantes 
Cuando el lo. se Inyecta solo hay inicio de analgesia a los 10 -­
minutos y dura 3 hrs. ( 82 J { 77 ) • Altas dosis produclr~n b10--­

queo de las neuronas WDR con inhibición medular del impulso noci­
ceptivo. 

La asociación de fentanyl no causó compl !cae iones. solo prurl. 
to y disfunción vesical. 

Dentro de las ventajas de ésta asociación se encontró menor­
tiempo de difusión; mayor duración; mejor sed~cl6n durante la cl­
rugla y disminución de temblor e hipotensl6n. 

En las desventajas hay reducción en el bloqueo rrotor mayor -
ocurnncla de bloqueo lmcompleto a nivel del 1er. segmento sacro 
prurlt,o y dlsfunsi6n vesical postoperatorla. 

Otras combinaciones se han intentado con clonldina, agente -
alfa adrenérglco que ha demostrado (en animales,) tener un efecto 
ant!noclceptivo no solo en sitios supraesplnales sensibles a la­
noradrenalina, sino también una acción directa en la médula espi­
nal. (45 ) 

Usando dosis de morfina de 5 mgr + clonidina 150 mcgr la .,. 
analgesia se prolongó a més de 9 hrs. tiempo mayor que aquel al--
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canzando por el uso individual de cada una. La asociación de me­
peridina 25 mgr + clonldina 75 mcgr no causó ninguna prolongación 
de la analgesia. 

Usando dosis de infusión perldural ha 5 ce/hora - 10 cc/hr -
o morfina a 0.1 mgr/ml, ambas con buplvaca!na al o.1i se comprobó 
buen control del dolor. Esta asociación se cree puede producir " 
efecto sinérgico con reducción de los efectos colaterales por la­
mayor liposolubilldad del fentanyl. 
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VI. METODOS DE AOMIN!STRACION 

En general son dos las modal ldades terapeútlcas disponibles­
actualmente para el control del dolor POP: 

1.- AOE: Analgesia opiolde epidural. 
2.- ACP: Analgesia controlada por el paciente. 

Aím cuando se ha visto el gran beneficio de la analgesia ep.!. 
dura! prolongada tanto en el dolor crónico como en el POP al te-~ 

ner un gran efecto terapeútlco, sin que la tolerancia afecte su -
efectividad, son.muchos los factores que han limitado el uso de -
éstas técnicas como el establecimiento de ii:rogramas. el riesgo de 
la depresión respiratoria, y el tiempo mayor requerido por el a-­
nesteslólogo para manejar éste tipo de analgesia. 

1.- AOE : La aplicación de narcóticos epidurales se ha com­
probado tanto en an lma 1 es como en humanos ( 97 a) que producen un -
buen control del dolor POP como del dolor crónico pero su aplica­
clón el lnlca ha sido cuestionada por su asociación con efectos C.Q. 

laterales slntémicos como nhuseas, vómito, prurito y rentención -
urinaria: (7a) (53) ademhs de la posible presentación de depre­
sión ·respiratoria tardla ha traldo múltiples controversias. (86') 

Para el uso de ésta modal !dad se coloca un cateter epldural 
preoperatorlo el cual se puede usar solo para la cirugla o en CO)!! 

binación con sedación o anestesia general. 

Para corroborar Ja correcta colacación del cateter a nivel -
del espaclo epldural se real iza un bloqueo de prueba con anestés.!. 
co local antes de la inducción de la anestesia general. El cat! 
ter se debe cubrir con tela transparente para facilitar la valorE_ 
ci6n diaria de éste, acompañado de un aviso "Cateter perldural" 
( 2 ). 
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La dosis inicial del narcótico es dada por el anestesióiogo 
una hora antes de terminar la cirugla. 

En algunos pacientes se usa la mezcla de narcóticos con ane~ 
tésicos locales, lo cual a excepción de pacientes a quienes se -­
les va a realizar una césarea, caso en el cual estA limitando su­
uso, ha dado buen resultado. 

Existen contraindicaciones para éste método: 

- Controindicación para colocación de cateter epidural. 
- Reacciones adversas previas (incluyendo alergia) a los nar 

cóticos. 
- Posterior a iaminectomla si la duramadre se abrió. 
- Personal de enfennerla sin entrenamiento. 

La aplicación de éste método requiere protocolos de adminis­
tración donde se especifica: la dosis inicial; la dosis subsecue_ll 
tes; Instrucciones de monltoreo, alternativa para tratamiento de­
efectos colaterales. ( 9 ) 

Técnicas para su administración: 

- Colocación percuUnea de un cateter epldural. 
- Reservorio subcutAneo en serie con un cateter lntraespinal 
- Aparato de infusión continua en serie con un cateter intr! 

espinal. 

2.- ACP : Es una modalidad recientemente empleada y consis­
te en la administración intravenosa usando una bomba de infusión­
la cual es programada para la administración de una dosis al pa--­
ciente cuando éste presione un control. 
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En general la vla oral es preferida por su efectividad , se­
guridad y conveniencia practica, pero muchas veces ésta ruta no -
es posible en todos los pacientes, por lo que éste grupo se pue­
de beneficiar con ésta nueve técnica de administración. ( 4 ) 

Esta técnica asegura concentraciones plasmaticas constantes­
evitando los efectos de la concentración pico y aquellos efectos­
asociados con inyecciones Intramusculares o subcutaneas. 

A pesar del gran auge de la administración Intravenosa exis­
ten indicaciones precisas para el uso de ésta técnica: 

- El desarrollo de efectos relacionados con la administra--­
ción de bolos. 

- La necesidad de dosis frecuentes para alcanzar una analge­
s 1 a adecuada. 

- Necesidad de dosis r~pidas para adecuada analgesia. 
- Necesidad de disminuir el tiempo de personal de enfermerla 

Esta técnica puede dar un buen control del dolor en pacien-­
tes con dolor estable pero puede no darlo en epi sodios de dolor -
agudo, lo cual puede requerir el uso de dosis de re;cate o aumen­
to de la velocidad de Infusión. Otras de las ventajas encentra-­
das son: 

- Control del dolor post-operatorio con disminución de los -
disturbios de sueño y aumento de la actividad expont~nea. 

- Su uso con morfina mantiene una analgesia sin exesiva sed! 
ción a diferencia de lo que ocurre con su administración IM. 

- Tiene menos disminución del flujo expiratorio m~ximo. 
- Evita el llamdo "clock watching" o sea la obsesión por es-

perar a la enfermera para Ja administración de Ja proxima dosis. 
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- Seguridad y eficacia en la paciente abstetrica POP í 94) 

Se ha observado que el grupo de ACP obtiene una adecuada --~ 

analgesia con poca sedación y que inicialmente se debe usar un -­
promedio de 3 mgr/hora de morfina durante las primeras 12 horas -
comparado con la dosis de 1 mgr/hora si se usa IM pero posterior­
mente se disminuye el consumo de morfina a una dosis menor que la 
usada IM. 

Se ha visto que la variación en el uso de la droga no tiene­
relacl6n con el peso o el área de superficie corporal lo cual ex­
plica el uso de la terapia analgésica Individual. 

La dosificación es dificil de establecer, rara vez se tiene­
en cuenta los parámetros farmacoclnéticos. usandose más la res--­
puesta cllnica como un indicador para modificar las dosis, además 
otros factores como la edad o el tipo de dolor contribuyen a la -
variabilidad de las dosis. 

Dentro de las contraindicaciones de la ACP estén: 

- Reacc Iones adversas prev las 
- Inhabilidad del paciente para autoadminlstrarse los narcó-

ticos (parálisis, retraso mental). 
- Historia de uso inapropiado de narcóticos. 
- Personal de enfennerla sin entrenamiento. 

Dentro de las desventajas encontramos las complicaciones po­
tenciales por el uso de ncacótlcos; aún cuando la depresión resp.!. 
ratorta se ha reportado que es poco común, cuando ésta ocurre ge­
neralmente se ha asociado con hlpovolemla, o dosis suplementarias 
de narcóticos. ( 66 ) 
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En general el nombre de ACP estA mal usado ya Que es el médl 
co Qulen regula la dosis mAxima diaria total, la cantidad de dro­
ga 1 iberada cuando el paciente activa la bomba y el Intervalo de­
cierre lo Que previene que el paciente repita dosis antes del --­
tiempo reQuerido por el analgésico para alcanzar el efecto tera-­
peútico. 

Según el modelo del dispositivo se puede administrar: 

- Por infusión continua (No es ACP) 
- Mministración por bolos intermitentes 
- Administración intermitente mAs una infusión continua. 

Dispositivos: Recientemente se han utilizado dispositivos -
como el Demanag 11 o Prominject; éstas bombas tienen la capacidad 
de almacenar una variedad de datos como el tiempo en el que el P! 
ciente activa la bomba y cuando o no la activación ocurre fuera -
del intervalo de cierre. Estos dispositivos se han usado mAs en­
investigación para determinar las necesidades del paciente ambul! 
torio. Son muchos los tipos de bombas que el avance de la elec-­
tronica ha ideado cada vez trayendo mAs ventajas y exactitud en -
su programación; algunos son: 

- Dispositivo Grosebey : Almacena el número de éxitos y fr! 
casos y el tiempo en horas y minutos en los que el paciente acti­
vo el sistema, permite las tres modal ldades de administración se­
caracteriza por la duración de la dosis puede ser inmediata o de. 
morarse hasta 15 min. 

- Dispositivo de Harvard : Puede almacenar los mismos datos 
que el anterior pero es el único que tiene su propia impresora -­
que puede graficar el patrón de consumo de analgésico su tama~o -
es una desventaja para el paciente ambulatorio. 
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- Dispositivo Lifecore: Es menos sofisticado los datos admi­
nistrados solo Incluye la dosis total acumulada en mi. y el número 
de dosis por bolo administrado, sin embargo el paciente no puede -
administrarse más que el volumen prefijado para cada 4 hrs. el má­
ximo volumen permitido está en el rango de 5 a 3D ce. 

- Dispositivo Cadd 11 : Permite al médico graduar la bomba­
en tres niveles: Nivel 1 : Permite alguna interacción del paciente 
pudiendo graduar la velocidad basal y aumentar la dosis de lo que­
ha establecido el médico; Nivel 11: Permite mlnima Interacción ya 
que no hay dosis para seleccionar y nivel O es usado por el médico 
para programar la bomba. Es liviano y diseñado para el pacienteª!!!. 
bulatorlo. 

Bomba de Mini Infusión : Puede administrar volumenes mln. de 
fluido por lo cual la administración subcutánea y epldural es pos.!. 
ble. Tiene otras aplicaciones como la administración de insul lna­
Y quimioterapia. Sin embargo son pocos los estudios realizados en 
ACP epidural ya que solo se ha usado para el tr<.tamlento del dolor 
agudo POP, encontrando buena ana 1ges1 a . 

lnfusor ACP: Funciona como una jeringa, es liviano, fácil de 
usar y perml te 1 as 3 modalidades terapeútlcas. Se programa según­
! a concentración de la droga y tiene un número máximo de l lbera--­
clón de medicamentos marcado por el número de inyecciones ( 10 en--
2 hrs.) 

lnfusor Travenol : Es una bomba ambulatoria disponible que -
funciona bajo principios mecánicos, consiste en un reservarlo que­
yace en la muñeca del paciente. Cuando el botón de demanda es ac­
tivado un volumen de 0.5 ce es administrado al paciente. La velo­
cidad de Infusión es fija y depende del modelo. 
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Vil. VENTAJAS. 

La determlnaclOn de la ruta de admlnlstraclOn es de gran Im­
portancia en el manejo deldolor, en general se cree que la -
vla oral es la preferida por la efectividad, seguridad y con­
veniencia practica, pero en muchas patologlas (paciente on-­
colOglco en fase tardla) es Imposible su utlllzaclOn, siendo 
en estos casos de gran beneficio la vla parenteral. La admi­
nistración parenteral puede ser Intermitente o continua sien­
do la primera útl 1 en los casos que requieren una terapia cor­
ta, pero resulta poco prktlca cuando ésta terapia debe ser 
prolongada, por locual la terapia parenterai continua Inclu­
yendo la Infusión IV o subcutAnea se ha empleado con gran -
éxito ya que mantiene las concentraciones plasmatlcas, evi­
tando los efectos causados por la concentración pico o la -
calda plasmatlca que se asocian con la administración paren­
teral Intermitente, a la vez que evitan e\ trauma asociado 
con la Inyección Intramuscular o subcuUnea. ( 4 ) .. 
En la general admlnlstraclOn epldural permltlra bajas dosis 
de narcotlcos, mayor duración de ana11gesla, siendo ésta de 
caracterlstlcas "selectiva" y menores efectos colaterales 
que con oploldes sistémicos. 
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VII l. DESVENTAJAS. 
-D~slón respiratoria; ocurre con mayor frecuencia en paci­
entes ancianos, en pacientes con tolerancia prevl a a los nar­
cóticos o aquel los que tienen narcóticos parenterales suple-­
mentarlos. Otra causa serla la administración de altas dosis. 
( 43) 
El Inicio de la depresión respiratoria tanto epldural como su!!_ 
aracnoldea tiene su pico mblmo entre la 6 y 10 hora luego de la 
admlnl straclón y persiste por cerca de 24 horas (42) • Por ésta 
razón todos los pacientes que reciban narcotices por éstas dos 
vlas deben permanecer las primeras 24 horas bajo monltoreo, o en 
una unidad en la el equipo de enfermerla pueda detectar los -
slntomas precoces de depresión respiratoria. 

AQn cuando ésta razonamiento es de gran Importancia un estudio 
realizado ( 58 en 6000 pacientes con morfina epldural nos hace 
cuestionar ésta premisa ya que solo se encontró depresión res­
piratoria en el .33% y revlrtlerón con el uso de naloxoria; -­
también se reporto un estudio ( 47) en 2000 mujeres a las que se 
administró 50 mgr de meperldlna epldural. 

Posterior a cesarea encontrándose solo un caso de depresión -
respiratoria, lo cual se sugiere como resultado de la migra­
ción del cateter epldural al espacio sub-aracnoldeo. Se ha 
reportado que la administración de fentanyl epldural no causa 
depresión respiratoria tardla. (48) 

S e deben tener en cuenta también los factores predlsponentes, 
que Independientes de la dosis de narcótico usado aumentarán 
la aparición de depresión respiratoria, éstos son; 
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- La cantidad de volumen del diluyente Jo cual puede aumentar 
la difusión cefallca (33). 

= Efectos residuales de la anestesia general. 
- Deterioro ventllatorlo secundario a la cirugla. 
- Pacientes ancianos 6 debilitados. 
- SlNDROME DE ABSTINENCIA ( dependencia flslca) 

los pacientes que reciben opioldes epldurales luego de tratami­
entos prolongados con oploldes parenterales pueden desarrollar­
lo. Esto suele ocurrir cuando sObitamente se suspende el oplol­
de parenteral, cuando el control de dolor se ha alcanzado con 
el epldural( 85) . También se puede presentar si el tratamien­
to oplolde epidural es antagonizado por la sustitución de un 
agonista puro con un agonista parcial; o un agonista-antagonis­
ta; lo cual ya ha sido demostrado cuando un paciente desarrolló 
un estado de shock cuando se administró buprenorphlna epldural 
luego de un tratamiento prolongado con morfina epi dura l. (et) 

- Nauseas y vómito: 
Generalmente 6 horas después de la administración de morfina -
epldural (53) se inician éstos slntomas, tiempo que se correla­
ciona con la di fusión cefalica en el lCR de Ja morfina hacia 
estructuras superiores que incluyen el centro del vómito y la 
zona en gatillo. 
Se ha visto en genral que se presenta menos Incidencia con do­
sis epldurales repetidas y es muy bajo en pacientes con cancer 
que requieren tratamientos prolongados con oploides. las nau­
seas y el vómito son antagonlzados por naloxona sin disminución 
de la analgesia. 
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-Retención urinaria: 

Es una de las compl lcaclones mas frecuentes (50). Hay un aumento 
del tono y actividad del ureter que puede revertirse con una dr~ 
ga anticollnérgica. La urgencia urinaria se produce por un au-­
mento del tono del musculo detrusor y aumento del esflnter ve-­
slcal haciendo dificil la diuresis • 
Hay evidencia de que cuando se administra morfina epldural para 
analgesia POP causa aumento en las concentraciones plasmatlcas de 
hormona antldlurétlca. En respuesta refleja la migración cefalica 
del opiolde. 
Generalmente responde al tratamiento con naloxona IV a 0.8 mgr - -
lo cual Indica la relación con receptores oploldes ( 76) . 
También se demostró la necesidad de cateterlzaclón vesical no es 
dosis dependiente ya que con dosis de .5-1, 6-2. 0-4.0 y 8.0 mgr 
la Incidencia de retención urinaria fué la misma (63) • A dosis 
bajas en pacientes crónicos no hay nencesldad de cateterlzar la 
vejiga. 171 ) 

- Prurito; 

La ll6irácl6ii ae tilstárnihá es probablemente la causa de la urti­
caria y el eritema visto comun-mente en el sitio de Inyección de 
la morfina o a lo largo de la vena donde se coloco la Inyección, 
pero ésto no representa una reacc!On alérgica. Es bastante raro 
que la llberaclOn de hlstamina sea de tal magnitud como para • -
producir una reacción alérgica. En pacientes POP se ha obser­
vado una Incidencia de 281 con 10 mgr y n; con 5 mgr. iio) 
Se ha encontrado que el uso previo de bupivacalna epidural re-­
duce la Incidencia de prurito con oploldes perldurales, al re-­
duclr las dosis de éstos. 

- 49 -



Es de gran importancia el hecho de que el prurito causado - -
puede ser revertido con naloxona sin disminuir su efecto anal­
gesico. 

- Tolerancia: 
Se presenta con opio!des cuando repetidas administraciones y 
aumentos de dosis producen menos analgesia, o cuando se requie­
ren altas dosis para dar efectividad. No parece presentarse con 
cambios en el metabolismo sino con cambios indeterminados en los 
receptores opioides. Se necesita una evaluación constante entre 
la tolerancia y los efectos colaterales que requieren cambios en 
dosis, dorgas y medicamentos adyuvantes. 
- Neurotoxicidad .de los agentes espinales: 

La administración de agentes fannacológlcos a nivel del SNC 
aumenta la actividad neuro-farmacol6gica por la evaclón de la 
barrera hemato-encef~ l lea. 
La administración de agentes espinales se ha realizado a pesar 
de la limitada evidencia de que la admlstr•clOn crónica no es -
tOxlca para las meninges, las ralees nerviosas o la médula es­
pinal. La tóxlcidad espinal puede comprometer múltiples compo­
nentes del SNC; puede Incluir trauma a nivel vascular con vac 
soconstrlcción, o lesiones a nivel de estructuras de las me­
ninges con dano a nivel de sus axones y cubiertas. (13) 
Se ha comprobado ya la capacidad de algunos A. locales de al­
terar el flujo sangulneo espinal. al igual que lesiones en -­
ralees nerviosas posterior a la administración de bupivacaina 
a través del cateter. 
Los cambios incluyen flbrosis masiva con granulaclOn del tejido 
pero también con infUsión se han presentado Infartos parenqui­
matosos y formac Ión de abscesos: cambios que también se han -
encontrado únicamente con la administración de la solución - -
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salina en animales, por lo cual la diferenciación de que los -
cambios encontrados sean por la administración de medicamentos 
o por la colocación crónica de cateteres, aún es dificil de -
concluir. 

Se ha Investigado sobre las relaciones tóxicas secundarlas a 
los cateteres concluyendo que los de silicona previenen las 
mayores reacciones producidas por lo~ cateteres de polleti leno. 
También se han encontrado otras causas de reacciones como la -
anatomia vertebral y el tipo de administración de la droga. 
El Interés de la neurotoxicldad potencial de los A. locales 
se !nieló en 1980 (13) (39a) cuando se reportó cambios neuro­
lógicos posterior a la administración de 2 cloroprocalna; -
éste sindrome el lnlco de la lesión de la medula espinal ya ha 
sido estudiado, donde se atribuyó su tóxlcldad a la combina­
ción de los efectos de un ph bajo (menor de 3.2.) mas adminis­
tración de blsulflto (2.%) en las soluciones usando concentra­
ciones farmacológicas; pero en general el rol del ph de las 
soluciones en el del'o Murológlco ésta controvertldo(l9a). Con 
respecto a los ~lol~. se cree teóricamente solo presentar6n 
una sobrecarga de los sistemas de receptores sin producir e­
fectos tóxicos, lo cual la diferencia de los A locales que -­
pueden actuar como venenos de la membrana usados a altas con­
centraciones. 

- Neceslaad de Unidad de Cuidaos Intensivos: 

Es de gran Importancia el establecimiento de una unidad especial 
equipada debidamente con camas, monitores de apnea, capnógrafo, 
gasometrlas etc, lo cual ser6 una unidad intermedia entre la UTI 
y un piso normal del hospital. 
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Esto pennttlra ta apllcacl6n de nuevas modalidades analgeslcas 
con detenntnados riesgos, que las hacen menos apropiadas para 
manejarlas en otras areas del hospital • A su vez ésta unidad 
debe contar con personal médico y paramédtco debidamente entre_ 
nado, cuyo currtculum debe Incluir la anatomla del canal .espinal, 
vlas noclceptlvas, acciones de apioides a nivel espinal, efectos 
colaterales y su tratamiento, técnica de inyecciOn por cateter 
epidural, habilidad de monltoreo y apreciaciOn analgésica. 
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IX. CONCLUSIONES 
- Tomando en cuenta los grandes beneficios que el paciente 
POP puede tener con la obl igaci6n del dolor ,es de primordial 

Importancia el buen manejo del dolor POP. 

Siendo el anesteslol6go la persona que tiene mayor contacto 
con el paciente en el periodo POP inmediato y quien está más 

familiarizado con la farmacologla de los analgésicos y la 

neuroflslologla de las vias del dolor; se deben hacer mayo­

res esfuerzos por la creación de clinícas de dolor, as! como 
un grupo de trabajo Integrado por especial lstas en éste cam­

po (anestes16logo, neuro16go, ortopedista, sicólogo}. 

En genral ha sido de gran avance los hallazgos de los recepto­

res oploldes, de las endorflnas y de la farmacocinétlca y far­
macodinamla de los narcotlcos y anestesicos locales ,.pero 

aGn queda mucho por investigar para llegar la creación del -

anestésico local no tóxico, del narcotíco selectivo sobre los 

receptores oploides o de la combinación perfecta cuyas accio­

nes sean de gran beneficio sin el riesgo de los efectos co­

laterales deletéros existentes hasta ahora. 
El uso de la analgesia perldural continua abre un gran 

panorama con las nuevas creaciones de gran tecnologla elec­

trónica como las bombas de infusión que permiten la dosifi­
cación exacta tanto en tiempo como en dosis. 

Por todo lo anterior el a~o 2000 sera la era del auge de la -
analgesia POP, pues mayores investigaciones nos clarificarán 

las dudas hasta ahora existentes, ademas de nuevos descubri­
mientos a nivel de receptores especlficos y de la farmacocin! 
tlca y de la farmacodinamla de medicamentos que nos ampliará 

el arsenal de drogas disponible y la mejor vla y forma de ad­

mistraciOn con la maxíma efectividad y el m!nimo riesgo •. 
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