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1. INTRODUCCION

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 farmacocing
tica y farmacodinamia de los medicamentos usados para éste fin, -
como las vias optimas para su administracién, sin someter al pa--
ciente a efectos colaterales o riesgos innecesarios.

El gran avance a nivel de la farmacologfa y electrénica que-
se ha convertido en uno de los fundamentos para légrar éste abje-
tivo, por la aparicién de equipos de monitoreo y dispoesitivos pa-
ra la administracién de medicamentos, de gran sensibilidad y exac
titud, hard del afo dos mil la era de la abolicién del dolor.



. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1806 Serturner aisl6 y descubrié un alcaloide del opio --
{que se obtiene del papaver somniferum) al que llamé morfina por-
Morfeo del dios griego del suefio; a éste siquié el descubrimiento
de otros alcaloides del opio (Codeina Papaverina).

En 1967 se concluyé que la interaccidn entre drogas det tipo
de la morfina, los antagonistas y los agonistas/antagonistas po--
drian explicarse por {a existencia de mis de un tipo de receptor -
para los apidceos y drogas afines.

En 1973 (Goldstein y Cols) descubren sitios especificos de -
fijacién para los opidceos en el sistema nervioso del mamifero.

En 1975 los mismoS autores comprueban la existencia de tres-
familias de péptidos opidceos y mGltiples categorfas de recepto--
res para loscpidceos (89). Este descubrimiento de receptores ~---
opidceos en el sistema nervioso central despierta gran interés --
por su administracién tanto por vias subaracnoidea como peridural,

£l primer reporte de morfina intradural fué realizado por Ki
tawa en 1901 (51}, Posteriormente por el hallazgo del control--
del dolor en céncer, con morfina intratecal por Wang y colaborado
res (92:. se inicia el auge del uso de narcéticos tanto intradu--
ral como epidural para el control de la analgesia postoperatoria.
En 1979 aparece el primer reporte efectivo del uso de opioides --
epidurates en humanos {87}. Desde entonces han sido mbitiples --
los estudios realizados con opioides llegando a ajcanzar gran po
pularidad por las ventaias gue tienen como son: la no existencia-
de bloqueo simpitico ni pérdida sicomotora, la duracitn de la ---
analgesia suele ser wuy superior a la conseguida con la adminis--
tracién de opiaceos por via parenteral,



~ El mejor conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia
de estos medicamentos ha permitido poco a poco el acercamiento -
hacia la forma 6ptima de su uso como el medicamento ideal, o sea-
aquel que di: una analgesia adecuada durante el tiempo requerido-
sin ocasionar efectos colaterales gque pongan en peligro la vida.



111, ANATOMIA ESPACIO EPIDURAL

El canal medular se extiende desde el foramen magnum al hia-
to sacro; y estd limitado hacia adelante por los cuerpos vertebra
les, a los lados por los pediculos y hacia atras por la apofisis-
espinosas. Las Gnicas salidas del canal medular son los agujeros
intervertebrales por donde pasan nervios y vasos sanguineos.

La médula espinal se localiza dentro del canal 6seo y estd -
cubferta por las meninges, siendo la duramadre la m&s externa.

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

La duramadre (membrana tecal) es una continuacién directa de
la duramadre cerebral. En el interior del crdneo sus capas estén
fntimamente unidas mientras que por debajo del agujero occipital-
las dos capas se separan: la externa actfa como cubierta peri6sti
ca del canal medular y la interna forma la duramadre medular. En
tre éstas dos discurre el saco epi-extra o peridural, con sus pro
longaciones laterales que cubren cada par de rafces nerviosas me-
dulares que se extiende desde el agujerc occipital hasta el borde
inferjor de S2.

Por debajo del cono medular existe un compartimiento subarac
noideo que se extiende de L1-S2 que contiene la cola de caballo,-
rafces nerviosas bahadas por liquido cefalorraquideo que estan --
destinadas a inervar niveles del cuerpo inferiores a L1. (8 ) (68)

El espacio epidural (Cavum Epidurale, espacio extradural, es
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pacio peridural} es el compartimiento situado entre las dos hojas
de la duramadre. (41}

Limites: Arriba: Agujero occipital
Abajo: Membrana Sacrococcigea
Delante: Ligamento longitudinal posterior
Detras: Superficie anterior de las lé&minas
vertebrales, ligamento amariilo.
Lateral: Pedfculos de las vertebras, aguje--

ros intervertebrales.

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

La amplitud del espacio epidural posterior varfa en relacitn
a la capacidad del canal vertebral i‘al tamaiio de la médula. Su-
mayor didmetro estd 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 varfa segln el pa-
ciente, los obesos presentan mayor cantidad. Se caracteriza por-
ser muy vascularizado. Constituye un espacio farmacolégico impor
tante y a la vez depbsito de anestésicos locales inyectados.

Las arterias vertebrales ponetran en los agujeros interverte
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 finalizar en las ve
nas vertebrales, intercostales posteriores y lumbares. A través-
de esta red venosa el aumento de las presiones intraabdominales -
e intratoracicas se transmiten al espacio peridural, hay disten---
cibn de las venas epidurales carentes del valvulas, disminuyendo-
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el vollmen 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 aracnoideas y tienen 1a misi6n de saneamiento de detritus del
espacio subaracnoideo.



v, ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA TRANSMISION DEL
DOLOR EN LA MEDULA ESPINAL.

Desde 1a antiguedad el concepto de dolor ha side de gran con
troversia. La interpretaci6n mds antigua define el dolor como un
castigo por haber ofendido a los dioses (Pain deriva del latin --
"poene” y del griego "paine" que significa pena o castigo}. £0)

Segln la teorla Aristotélica el dolor se considera como un -
sentimiento pasién del alma) cuyo origen central era el corazén.-
Posteriormente Descartes atribuyé la sensacién del dolor al cere-
bro. Durante la primera mitad del siglo XX se desarrollaron tres
hipbtesis importantes para explicar la percepci6n del dolor.

a) TEORIAS DEL DOLOR

1.~ Teorfa Especificidad: Solo permite la relacién -
netre el estimulo y la via de transmisibn.

2.- Teoria de Patrones: Atribuye el inicio y dura--
cién del dolor a la actividad de nicleos en el -
Tallo cerebral y médula espinal.

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

Esta teorfa fué postulada por Melzack y Wall en 1965 y aun--
que ha tenido gran significado histérico también ha sido refutada
ampliamente; en especial por la imposibilidad de corroborar fide-



dignamente sus postulados en humanos por tener éstos, sistemas --
neurales diferentes a los animales. Su aplicacibn clinica tampo-
co ha trafdo grandes éxitos a excepcién de los TENS (inspirado --
‘por el concepto de la activacién de fibras gruesas podria inhibir
la percepcién del dolor.

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

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

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

- Células T: Responsables de la transmisién del dolor més-
central en el sistema nervioso central; activan mecanismos respon
sables de respuesta y percepcidn.

La teorfa propone que la interaccién de éstos tres sistemas-
determina el fenémeno del dolor; por lo tanto la manipulacién clf
nica podria influenciar el control de ia compuerta y por ende el-
de la percepcién del dolor en humanos.

Muchos de los postulados ya habfan sido escritos por otros au
tores; as{ en 1959 (Noordenbos) propuso la modulacién del impulso
sensitivo a nivel de la médula espinal.

Han sido muchas las criticas hechas a esta teorfa, siendo es
ta la principal, la imposibilidad de aplicacién en humanos y en--
tre otras estarfan:



- No especifica las caracterf{sticas o mecanismos del siste-
ma de control central en el sistema de compuerta.

- Se ha demostrado diferentes clasificaciones de las fibras
primarias y el hallazgo en ellas de una gran poblacién de recepto
res nociceptivos.

- El hallazgo de sinapsis axodendriticas y dendrodendriti--
cas y no axoaxénicas como lo describe la teorfa,

As como muchos postulados se han refutado muchos de sus con
ceptos se han ido modificando; sin embargo el concepto de neuromo
dulacién del dolor ain prevalece.

Como aplicacién clinica se sugiere: que el dolor se alcanza-
por activaci6n selectiva de fibras, siendo las fibras delgadas fa
cilitadoras y las gruesas inhibidoras;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 conjuntives y visceras tordcicas y abdominales. (40}

Una vez activados los nociceptores conducen impulsos por fi-
bras aferentes primarias que tienen pequefios cuerpos celulares en
el ganglio de la rafz del asta posterior. Estas fibras tienen ve
locidades de conducci6n lentas (17-m/s) y llevan informacién no-
ciceptiva, ademds pueden ser mielinizadas se extienden en ambas -
direcciones en el asta posterior, las no mielinizadas recorren el
asta posterior sobre su superficie en el trato de Lissauer, y en-
tran directamente al asta posterior terminando en las capas super
ficlales, en humanos algunas de sus fibras entran a través de la-



rafz anterior pero su papel en la transmisién del dolor no ha si-
do determinado. ( 42)

La terminaci6n de las fibras primarias aferentes no se ha de
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 amielinicas predominantemente en lé&mina 1! y las mielini--
cas en l&mina IV (nGcleo propio).

Se han encontrado neurotransmisores del dolor; en las célu--
las de tipo B del ganglio del asta posterior (substancia P), en -
terminales de nervios periféricos y en terminales de fibras mielf
nicas y amielinicas lo cual se libera ante estimulacibn eléctrica
de alta intensidad en todos los tipos de fibras de ratones y ga--
tos y es inhibida por la administraci6n intratecal de morfina.

Otros péptidos encontrados son la somatostatina, péptidos -
vasoactivos intestinales, la colecistokinina y postaglandinas,
(40

A nivel cuténeo llevan informacién nociceptiva el 10% de las
fibras mielinizadas y el 90% de las no mielinizadas.

Los nociceptores mielinizados reaccionan a estimulos mecéni
cos perjudiciales a una velocidad de 5-10 m/seg; los no mielini--
zados son polimodales y reaccionan a estimulos mecénicos, térmi--
cos, quimicos a una velocidad de 0.6 a 2m/seg.

Las propiedades anatémicas y fisiolégicas de los nocicepto--

res musculares, viscerales y articulares son muy semejantes a los
descritos en los cuténeos.
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c)- TRANSMISION AFERENTE

Las fibras aferentes de los nociceptores penetran en la médu
la espinal lateral a la raiz posterior y ascienden o decienden 1
6 2 segmentos en el Haz de Lissauer antes de entrar a la materia
gris del asta dorsal.

El asta posterior consiste en seis léminas;
I1 - 11T Substancia Gelatinosa: Sitio de integracibn de im
pulsos nociceptivos y no nociceptivos hacia la médula espinal.

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

Los axones de las neuronas I y V se decusan en la substancia
gris de la méudla espina formando los haces ascendentes: Neoespi-
notalémico y Paleospinotaldmico. El primero asciende y se proyec
ta al completo taldmico Ventrobasilar (n(icleo Ventroposterolate--
ral VPL}) y de éste a la corteza del lbbulo parietal. El palecespi
notalédmico y envia proyecciones a la formacién reticular, ai ni--
cleo talémico intralaminar, desde donde se proyecta a su vez a --
&reas corticales limbicas al iqual que a la corteza cerebral a --
los l6bulos frontales orbitarios.

SegOn la neuroanatomia se ha cuestionado la fisiologfa de és
tas vias. Posiblemente el haz Neoespinotaldmico discrimina loca-
lizacién e intensidad del estimulo y el paleoespinntalémico (filo
geneticamente mds antiguo) discrimina los componentes del desper-
tar, emocional, afectivo y de sufrimiento de dolor.

El ncleo Trigéminal Espinal y la formacién reticular vecina
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ésté en continuidad con el asta posterior de la médula espinal cer
vical , y éste nicleo es el equivalente del asta posterior raqui--
dea. El subniicleo trigémino caudal tiene estructura laminal simi-
lar y conexiones sinipticas aferentes igual que el cuerpo dorsal -
raquideo.

Las fibras descendentes de la via trigémino/Raquidea lleva in
formaci6én dolorosa, térmiga. y tactil de la cara frente, mucosa de
nariz y boca ipsolaterales.

El dolor facial y los mecanismos neurol6gices son andlogos a-
los mecanismos espinales.

SegGn la monitorizacion de la actividad celular en la médula-
espinal antes y después de ia administracién de opioide sistémi--

cos se Ilegd a esta clasificacién : (75)

- Células l&mina IV: Que reponidian a un rango amplio de in-
tensidades de estimulo.

- Células lémina V : Que respondfan a un rango ampiio inten
sidades de estimulo.

- Céula lémina 1 : Que respondfan a estimuios de alto um-
bral.

Posterioremente se cred una nomenclatura basada més en las --
respuestas y propiedades neuroffisiclégicas que en su localizaci6n-
anatomicas asf:

- Células lémina V : Neuronas de rango dindmico ampiio.

- Células ldmina IV : LT = Neuronas de bajo umbral.



- Células lémina [ : HT = Neuronas de alto umbral.

Otro grupo de neuronas de gran interés en el asta porterior-
son las de la lamina VII, pues se consideran ser el origen del --
Haz espinotalémico y espinoreticular que lleva informaci6n afe--
rente nociceptiva.

d) VIAS Y TRANSMISORES

Las vias neuroanatémicas que surgen en el tallo encefélico -
descienden hasta la médula espinal y modulan la actividad en las-
vias nociceptivas ascendentes.

1a. Via : Se inicia en la substancia periacueductal (PAG) -
desciende hasta el rafe mediano (NRM} en el bulbo y termina en --
las léminas 1 - Il - y IV de la médula espina para modular impul-
sos nociceptivos aferentes.

2a. Vfa : Se inicia en el niclen retitular paragigantocelu-
lar {PGL) en la protuberancia y se proyecta al cuerno posterior.

3a. Via : Es una proyeccitn hacia la medula espinal desde el-
tallo encefdlico a el nGcelo del rafe dorsal. Contiene serotoni-
na y encefalina.

Los sistemas descendentes pueden activarse por estimulos co-
mo el stress, para producir analgesia. Se cree que esta activa--
ci6n produce liberacion de serotonina y otros neurotransmisores -
que modulan la actividad de las vias ascendentes.

Por estudios microiontoforéticos se ha encontrado que el ney

rotransmiscr Gaba actfia como un mediador inhibitorio presinéptico
y la Glicina act0a igual a nivel postsindptico. { 40). También -
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- _se han encontrado sistemas encefalinérgicos localizados en médy
la y cerebro que actuardn ante la producci6n de estimulos somdti-
cos produciendo inhibicién descendente de las neuronas del asta -
posterior, ésta accién se realiza sin influencia de Gaba y Glici-
na y tampoco es mediado por el sistema opioide espina. Se cree -
que los candidatos mds aptos para &stos sistemas serfa la seroto-
nina y norepinefrina. Apoya este hecho el gue inyecciones suba--
racnoideas de clonidina {agonista adrenergico alfa 1) da una anal
gesia espinal; al igual que baclofen (act@ia en subpoblacibn recep
tores gaba). Recientemente se ha reportado igual acci6n con mida-
zolam (Una benzodiacepina { 42 ). Se puede deducir de lo ante--
rior que éstos cuatro sistemas inhibitorios no actGan en una via-
comn, a8 la vez que lo realizan independientemente; pero en for-
ma complementaria y sinérgica, sin aparicién de tolerancia cruza-
da entre los sistemas.

La existencia de sistemas analgésicos opioides y monoami---
noergicos se ha establecido claramente a nivel de la médula espi-
nal; a la vez la presencia de los cuatro sistemas previene la apa
ricion del fenémeno de taquifilaxis permitiendola alternancia de-
medicamentos.

Dentro de los sistemas ascendentes organizados como circui--"
tos nerviosos centrales, la via neoespinotalémica (fibras Adelta)
es la de mayor importancia; ésta se relaciona con los aspectos dis-
criminativos de la nocicepcién tanto para la répidez de la apre--
ciaci6n como para la localizaci6n del lugar lesionado. Otra via-
es la paleospinal aferente {Fibras C no mielinizadas) se relacio-
na mas con el periodo posterior al dolor, la sensacitn extrafia e-
fncémoda con caracteristicas de quemazbn que persiste después del
estimulo inicial.

Estas vias ascendentes pueden ser influfdas por sefiales inhi
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bitorias o facilitadoras descendentes. La activacién de vias des
cendentes serotoninérgicas dardn un control inhibitorio de los es
timulos nociceptivos aferentes, se cree gue esto ocurre por la 1i
beracién de compuestos endbgenos semejantes & opidceos 1lamados -
endorfinas.

@) RECEPTORES MORFINICOS.

En 1973 se descubrié la presencia de un receptor opiéceo en-
el tejido nervioso y se postulé la existencia de substancias end6
genas que estimulan éstas estructuras pero que tenfan diferencias
en su actividad por lo que se clasificaron asf : {25 ).

- Receptor Mu : Mide la supresién del sindrome de abstinen-
cia de opioldes, la analgesia, la miosis y la depresién respirato
ria producida por drogas de tipo morfinico.

e

S—— - Receptor Kappa : Con afectos sedativos; donde drogas como

la cetociclozosina producen analgesia espinal, sedacién y miosis-
pero no suprimen la abstinencia de opioide.

- Receptor Sigma : Con efectos sicotomiméticos; responsa--
ble de la midriasis, taguipnea, sintomas de manfa.

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

Posteriormente se identificé la existencia de otros subtipos
de receptores opioides cuya proporcién y concentracién varfan a -
1o 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 morfi-
nico y que interviene en la depresién respiratoria.

- 16 -



Mz 1 : Intervienen en la analgesia supraespinal; aumenta-
en nlmero y proporci6n a mayor edad.

Existen muchos otros subtipos de receptores opioides que pa-
recen participar en la neurotransmisi6n opioidea enddgena y como-
regulador de otros sistemas transmisor receptor.

Los receptores opicides se encuentran en varias zonas del --
sistema nervioso central : corteza cerebral, corteza limbica, hi-
potdlamo, télamo medial, mesencéfalo (Substancia Gris Periocueduc
tal) drea extrapiramidal (Caudado-estriado, putémen) substancia -
gelatinosa y neur6nas simpéticas preganglionares.

La substancias gris cuenta mds receptores que 13 substancia-
blanca; en general las &reas relacionadas con el dolor tienen ma-
yor proporcién de receptores opioides,, sin embargo su presencia-
en otras dreas sugiere la realizacién de otras funciones.

Teniendo en cuenta ésto se han realizado maltiples estudios;
donde se aplicaron iontoforéticamente opicides (Morfina-Encefali-
na- Metionina) en gatos observindose una de presion de la activi
dad neuronal al estimulo nocivo, disminuyendo la actividad WOR y-
cuya reversi6n respondfa a la naloxona.

- 17 --



v. FARMACOLOGIA - FARMACOCINETICA A NIVEL MEDULA
ESPINAL.

a) MORFINICOS.

Todas las drogas opioides tienen caracteristicas fisicoquimi-
micas que permiten el paso al lfquido cefaloraquidio a través de -
la duramadre. Son dos las hipétesis dadas para el posible mecanis
mo del transporte a través de la duramadre: Una es a través de la
20na donde la duramadre se dobla para dar paso a la rafces nervio-
sas y la otra es en sitios indeterminados. Se cree gue en el &rea
donde la duramadre se dobla hay granulaciones que son salientes de
la misma, donde solo una pequefia capa las separa del lfquido cefa-
loraquideo; pero tanto su presencia como su rol en humanos es con-
trovertido éste punto es de gran importancia ya que de existir, és
tas granulaciones podrfan transportar agentes de aito peso molecu-
lar.

Otras posibles rutas tefricas de transporte del espacio peri-
dural a la médula espinal es a través de pequefias ramas de la arte
ria radicular posterior, las cuales pasarfan directamente a la ---
substancias gelatinosa, lo que explicarfa el répido inicio de anal
gesia usando agentes altamente liposolubles: ( 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 é1, serd absorbida a --
través de las venas y luego a la vena azygos para alcanzar al fi--
nal la circulacién general.

Otra posibilidad te6rica serfa la absorcién a través del ple-

X0 venoso basivertebral que tiene comunicacibn directa con los si-
nuscides venosos cerebrales, lo cual ocurrirfa en aguellos casos -
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en el que el plexo epidural y la vena azygos estdn comprimidos por
aumento de la presi6n intraabdominal e intratorécica; ocasionando
un répido y directo paso de la droga al cerebro {78 ), dando ré4-
pidos efectos colaterales.

Otros puntos de gran importancia en la disposici6n de las dro
gas en el espacio peridural son: El tejido graso: las drogas alta-
mente 1iposolubles se depositardn en &l y pasardn menor cantidad -
al liquido cefaloraquideo ( 42 ). Las, menos liposolubles tendran-
mis cantidad libre gque circulard en el 1fquido cafaloraquideo, la-
migracién de opioides en este hasta sistemas superiores se realiza
en contra de la circulacién lenta del 1f{quido cefaloraqutd;o para-
ganar el acceso al cuarto ventriculo con el subsecuente arribo a -
los centros respiratorios. Un sitio alternativo de depresién res-
piratoria es un grupo de células en la médula ventrolateral, lo --
cual asociado a la lenta circulacion del lfquido cefaloraquideo se
rfan los causantes de la depresi6n respiratoria tardfa.

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

Al disminuir la absorci6n sistémica con adrenalina extradural
aumenta tanto la proporcién de droga que atraviesa la duramadre co
mo la analgesia {42 ).

Los receptores morfinicos son los puntos claves para la anti-
nocicepcidn, se encuentran poco milimetros por debajo de la super-
ficie de la médula espinal, por lo que la droga para alcanzarlos -
debe penetrar el rico tejido adfposo el cual tambien puede ser usa
do como depbsito.

En general se pueden definir tres puntos de gran Importancia-
para el inicio y terminaci6n de la analgesia con opjoidibs:
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- La cinética de receptor para cada opioide o sea la afinidad
y la eficacia del opioide con el receptor.

- Las propiedades fisicoguimicas.

- E} PH : A un PH fisiolbgico todas las drogas opioides es+-
tén mis en estado ionizado y hay un equilibrio entre la ionizadas-
hidrosolubles y no ionizadas liposolubles, siendo éstas Gltimas --

las que més ficil atraviesan las barreras lipidas como la durama--
dre. (52 ) (37).

1. Morfina: .Es un alcaloide derivado de la familia de los -
fenantrenos. Se considera el prototipo de los opioides agonistas-
0 sea aguellos que producen sus efectos a través del receptor Mu -
y Kappa ( 31). Producen en el hombre, analgesia, sedacién,diminu-
ye la angustia y la aprensi6n aumentando la euforia cuando hay do
lor.

£s una droga altamente -ionizada e hidrofilica lo cual se de-
be a los grupos hidroxile de la molécula.

La predominancia de las formas jonizadas hacen que su paso a-
través de la duramadre sea lenta, lo cual ha sido confirmados, que
demuestran niveles pico de morfina posterior a inyeccién peridural
entre 90-60 min. { 57 ) y a nivel plasmatico entre 5-10 min.{ 37),

Esta demora en la aparici6n de la morfina en el liquido cefa-
loraguideo se debe a bajos gradientes de concentracifn de éste en-
los receptores opioides por lo que se puede explicar su lento ini-
clo de analgesia, sin embargo una vez que alcanza los receptores ~
su salida de éste rico tejido lipidico es lenta.

A nivel del 1fquido cefaloragquideo predominarin ias formas --
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fonizadas de la morfina por lo que ésta permanecefa en el medio del
L. C. R., con el potencial peligro de difundirse hacia nive--
les superiores. Esto explica la evidencia mayor de depresién res-
piratoria con el empleo de éste farmace. (12 ) {24 ) ( 49} (21 )-

La principal via de metabolismo es la conjugaci6n con cido -
glucurénico en el higado y sitios extrahepdticos principalmente en
el rifibn. El mayor metabolito inactivo es el Glucorénido 3 de mor
fina cuya formaci6n es inhibida por los inhibidores de la monoami-
nooxidasa.

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 varjas horas después de su administracitnepidural con --
una vida media temprana de 1.5 horas y una vida media tardia de 6-
hrs. También se han encontrado pequefias diferencias a nivel de la
cinética de la morfina en grandes y pequefios volGmenes colocados -
en el espacio peridural, lo que indica que el volGmen no es el fac
tor de mayor importancia ya que el aumerto de érea de duramadre --
expuesta a éste se balancea con un aumento del gradiente que la -~
atraviesa cuando se colocan volGmenes pequefios (22 )

El hallazgo de efectos de opioides en zonas mis altas al si--
tio de inyecci6n epidural {53 ), concluye que el factor fundamen--
tal es la dosis del opioide mds que el sitio de inyecci6én o el vo-
ldmen usado.

Se ha reportado pérdida de la analgesia cuando las concentra-
ciones en el LCR estén cerca de 90ng/Ml {78 }. En un estudio rea-
lizado (22 ) se encontr6 un promedio de 150ng/ML como dosis para -
alivio de dolor. -Las dosis mds comunmente usadas para morfina epi
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dural fluctGan entre 3 - 10 mgr; encontréndose solo un 3.6% de pa-
so al espacio subaracnoideo.

Se ha encontrado la depresibnrespiratoria como la principal -
complicacién de administracién de opjoides a nivel espinal, al «--
igual que entre la 3a. y la fa. hora ésta es méxima persistiendo -
hasta la décima hora. Estudios por Bromage y Call, (53 } (46 ), -
ayudan a entender porque la depresién respiratoria se presenta en-
tre la 63. y 103. hora. {79 )

2.- Meperidina: Es un oploide agonista sintético derivado de
la fenilpiperidina. Son anélogos: Fentanyl-Sufentanyl-Alfentanyl-
y Fenopiridina.

Tiene una alta capacidad de unifn a proteinas, cerca del se--
tenta por ciento estd ligado al cido alfa 1 glicoproteina y en me
nor cantidad a la albimina. Tiene un volGmen de distribucidén de 4
* 1L/Kg y una depuracibn de B-18 mi/Kg/ min.

Las vias metab6iicas incluyen la N, desmetilizaci6n y ia de--
sesterificacién produciendo la normeperidina, Acido Meperidinico -
y Acido Normeperidinjco.. La normeoeridina es un metabolito activo
tiene una vida media de eliminacién de 15-40 brs. y puede detectar
se en orina hasta 3 dias despues de su administracion. A nivel --
del SNC tiene efectos estimulantes; su toxicidad se manifiesta por
mioclonus y convulsiones, se presenta en administraciones crénicas
y en pacientes con enfermedad renal.

Por su gran liposolubilidad pasa répidamente la duramadre.
El transporte del LCR a los receptores opioildes se realiza ra

pidamente, por lo que minimas concentraciones de particulas ionjzg
das permanencen en el LCR, para difundirse al cerebro, contribuyen
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do ésto a la depresi6bn respiratoria.

Hay gran absorci6n de la droga a nivel de los tejidos adipo--
s0s y en zonas de la médula ricas en é&ste tejido. Se han encontra
do concentraciones pico en el LCR entre 5 - 10 min. luego de la in
yeccion epidural (22) (g9} {91). El tiempo requerido para al--
canzar 13 mixima concentraciénen el LCR es de 15 3 30 min. que co-
rresponde al tiempo requerido para la abolicién del delor que es -
de 12 a 30 min. QO )

La absorcion vascular es rdpida con concentraciones sanguf---
neas pico a los 10-15 min. luego de la inyeccion peridural.

A nivel de drogas altamente solubles la adiccibn de vasocons-
trictor como epinefrina disminuird la absorci6n vascular, ademds -
puede aumentar la analgesia por accifnsobre los receptores alfa --
adrenérgicos que estén asociados con la antinocicepcién, al igual-
que el volGmen inyectado determinan la intensidad y extension de -
la analgesia (12},

Se ha demostrado que las concentraciones plasmiticas luego de
su administraci6n epidural caen por debajo de las concentraciones-
minimas analgésicas antes de que se termine la anigesia (70 ). La-
absorcion sistémica puede contribuir a la analgesia pero solo en -
la 1a. hora, &sta se realiza a través del plexo venosos epidural -
que drena a su vez a la vena cava inferior y a la vena acigos. La
abstruccibn de una de éstas (embarazo) aumenta el flujo y por lo -
tanto-la absorcién del opioide en el espacio peridural, dejando me
nos droga disponible para atravesar la duramadre ( 7y,

Se ha confirmado que la meperidina peridural produce analge--

sia tres veces mayor que la esperada con su administraci6n intra--
muscular; también se encontrd 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 -
50 mgr). (87)

La meperidina peridural no se asocia con los efectos colatera
les reportados comunmente ni con tolerancia o depresi6n respirato-
ria; ésta Gltima solo ha ocurrido en pacientes premedicados con --
narcéticos. { 56 )

3.- Fentanyl : Es un opioide agonista sintético derivado de -
las fenilpiperidinas. Como analgésico es de 75 y 175 veces mis po
tente que la morfina. La mayor potencia y més répido inicio de ac
ci6n refleja la gran liposolubilidad del fentanyl comparado con la
morfina, lo cual facilita su paso a la sangre y a la barrera hema-
toencefélico,

La corta duraci6n refleja su rdpida redistribuci6n a sitios -
de tejido inactivo como tejido adiposo o misculo esugelético con -
una disminuci6n en las concentraciones plasmiticas de la droga. --
Los pulmones sirven también como un reservorio.

Cuando dosis mGltiples o una administracién continua se reali
za, hay una saturacién progresiva de los sitios de tejido inactivo
por lo cual la concentracién plasmitica no disminuye répidamente y
la duracién de la analgesia tanto como la depresién respiratoria -
se prolonga.

El fentanyl es metabolizado a metabolitos inactivos como nor-
fentanyl y despropionylnorfentanyl que se excreta por bilis y por -
orina. Su vida media de eliminaci6n de 185 - 219 min. (mayor que-
la morfina) lo que refleja su gran volGmen de distribucién debido-
a su alta liposolubilidad que le permite un paso mis répido a los-
tejidos. (25)
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Su uso para administracion a nivel del espacio peridural se -
debe a su carencia de preservativos como el clorocresol que son a-
gente neurolitices, por ser mas lipofilice que la morfina se reten
drd mas en el espacio epidural; su vida media en sangre es corta -
por lo cual los niveles circulantes serdn bajos y es estable en so
luciones salinas por mds de 72 hrs. las dosis peridurales usadas -
son de 25 a 50 mcgr/hr. 6 1~2 megr/Kg/Hr.

Ha habido controversia con respecto a la analgesia dada por -
fentanyl en diferentes grupos de pacientes, asf se encuentra repor
tes de poco beneficio con su uso en embarazadas y jovenes, {32b) -
@1k}, como otros con excelentes resultados (828 ). Estos pueden -
estar relacinados con cambios a nivel de la vascularidad del espa-
cio peridural, lo cual estard aumentada en gente joven y embaraza-
das ocasionando una répida eliminacién del narcético. Otra de las
causas de inefectividad de su uso puede ser debida a que el sitio
de infusi6n estd alejado de la zona comprometida (por ejemplo una-
herida muy extensa) por lo que se aconseja colocar el blogueo peri
dural de preferencia cerca de la regi6n de la médula espinal com--
prometida en la sensaci6n de dolor de la herida.

La difusi6n puede estar influenciada por el volGmen inyectado
y el flujo gravitacional dependiendo de la postura del paciente. -
Se ha visto que con dosis IV de fentanyl la analgesia se alcanza a
los 20 min., pero con dosis mayores de 200 mcgrs los efectos cola
terales son evidentes; a diferencia de la infusi6n epidural a do--
sis de 50 mcgr/hora, no se detectardn niveles sanguineos (B6a), --
ademds éste método previene la difusion a centros cerebrales supe-
rigres previniendo asf la presencia de una depresién respiratoria.
Otras ventajas observadas es la preservacitnde la tos, completa --
movilidad en cama lo que permite fisioterapia efectiva y deambula-
cién precoz.
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4.- SUfentanyl : Es un tiamil andlogo al fentanyl, potente -
agonista opidceo sintétio de recien aparicién.

Es répidamente metabolizado por la N de alquilacién cuyos pro
ductos farmacolégicamente inactivos y por demetilacién que produce
el demetyl sufentanyl que tiene 10% de la actividad de sufentanyl.
Tiene metabolismo hepdtico, sus metabolitos se excretan por orina-
y heces, La produccién de una metabolito activo implica la impor-
tancia de un buen funcionamiento renal.

Se une ampliamente a proteinas (92.5%) que contribuye a un me
nor volumen de distribuci6n; la mayor unidn es a glicoproteina aci-
da alfa uno. E! volumen de distribucién, unido a la vida media --
més corta explica la menor duraci6n de la depresi6u respiratoria -
postoperatoria y tiempo de extubaci6n endotraqueal, ademas disminu
ye el riesgo de acumulacién sistémica con dosis repetidas por infu
sién. (42 )

Tiene una potencia analgésica de 5 a 10 veces mayor que el fen
tanyl lo cual esparalela a la gran afinidad por los receptores Mu-
opiodes en comparaci6n con el fentanyl Se ha sugerido due sus pro
piedades analgésicas a nivel epidural son debidas en parte a una -
accién espinal del opiode, lo cual es apoyado por su mayor afinf--
dad a los receptores Mu en 1a médula espinal al hacer estudios com
parativos con dosis similares por via intravenosa y epidural. (17)

Se han encontrado dosis de 40 mcgr como satisfactorias para -
analgesia posterior a cesarea, toracotomia y cirugia de ortopedia;-
{ 3 ) segtin estudios realizados el aumento a 60 - 80 mcgr produce-
un minimo y algunas veces ningGn aumento de la cantidad de dura---
cién de la analgesia, por lo que no se recomienda aumentar dosis -
por peligro de depresi6n respiratoriz por concentraciones plasméti
cas altas. Se han reportado severas depresiones post-toracotomia-



con volumenes epidurales de 20 cc y dosis de 30-50-75 megr; las --
causas pueden ser absorcién sistémica, trénsito directo del narco-
tico al centro respiratorio a través de plexo venoso epidural o --
por el uso de grandes volumenes de diluyente, { 32 )

La administraci6n de epinefrina puede contribuir a retrasar -
la absorci6n de sufentanyl pero no produce una prolongacidn del e-
fecto analgésico.

A nivel epidural el inicio de la analgesia es de 3 a 4 horas.
La infusi6n 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 encontrade como dosis optima .5 mcgr/Kg/hora sin encontrarse
depresién respiratoria. (10 )

§.- Hidromorfona: Es una ketona hidrogenada derivada de la -
morfina, es B veces més potente que la morfina pero tiene una me--
nor duracién de accién, produce un poco mas de sedacidn y produce-
menos euforia que la morfina. Sus efectos son los mismos gue ésta
(8},

La posibles ventaja de su aplicacion peridural es su efecto -
segmental semejante al de los anestésicos locales, lo cual d4 po--
cos efectos colaterales. {80)

Es de 6 a 10 veces mds liposolubles gque la morfina, por lo --
que tendrd mis efectos segmentales con menos difusitn cefdlica que
la morfina. Esto se ha confirmado al observar aumento del nivel -
de analgesia al dar igual cantidad de medicamento pers variando el
volumen de la solucion.{5 ) (25} (95 ) {(96).

Hasta ahora no se ha reportado casos de depresitn respiratoria
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tardfa con hidromorfona epidural lumbar; (39 ) solo hipoventila---
cion-alveolar (PaCo2 mayor de 55 mmHG) con dosis de .2 mgr, tanto -
la depresién respiratoria tardfa como la hipoventilacién se consi
deran dosis dependiente, se cree conveniente limitar la dosis a --
1.5 mgr y dejar los pacientes post-toracotomia en la Unidad de Cuf
dados Intensivos para valoracién por lo menos 8 hrs. posterior a -
la dltima dosis, para uso de posibles dosis de naloxona.

La hidromorfona disponible como una preparacién libre de pre-
servativo es menos costosa que 13 preparacién comercial de morfina
1ibre de preservativo, por 1o que se cree se puede usar clinicamen
te y no solo para investigacion. Su duracién de acci6n fué de 8.8
hrs.

Se ha encontrado que la hidromorfona a dosis a 1.5 mgr. en -
10-15 cc de solucién libre de preservativo administrado por cate--
ter epidural dd un excelente control de dolor post-toracotomia con
pocos efectos colaterales.

b} NO MORFINICOS

1.- Ketamina : Derivado de la fenciclidina y cicloexamina con
un peso molecular de 238, PKA 6.5, y PH de 3.5-5.5.

Contiene 2 isomeros 6pticos o enantiémeros, los cuales difie
ren en su potencia anestésica; el isomerc (+) tiene propiedades --
analgésicas mas potentes, (86 ) su uni6n 2 los receptores opioides
puede ser mds fuerte (54). El producto comercial es una mexcla ra
cémica de 50% - 50%; por lo cual no se puede atribuir la poca anal
gesia con ketamina epidﬁral a la predominancia del isomero (-).

Penetra rapidamente en tejidos bien frrigados, incluido el ce
rebro y se distribuye al musculo, tejidos pobres en grasa y final-
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mente al tejido graso. Su metabolismo principal es a nivel hepd--
tico, siendo su biotransformacién compleja ya que se han encontra-
do hasta 8 metabolitos. La Norketamina (metabolito I) tiene una -
potencia analgésica que equivale a 1/3 de la ketamina, Se fija --
protefnas plasmiticas entre 45 a 50% con mayor afinidad por la al-
fa 1 glicoproteina &cida que por la albimina.

En general se han hecho muchas hipbtesis acerca del mecanismo
de acci6n a nivel de la médula espinal:se ha reportado que actda -
como un agonista de los receptores a nivel del SNC {84) que pro-
duce analgesia por liberacion o potenciacién de péptidos opioides-
cuyas acciones se pueden antagonizar por la naloxona. Pero Glti-
mos estudios {©® ) indican que el mecanismo neural es producido 50
lamente por la activaci6én de la inhibici6n del sistema de dolor su
praespinal, descartando la posibilidad de que la analgesia ya que-
se ha realizado estudios con DAD 5%, Sol Salina 0.9% obteniendo --
analgesia en ambos casos {38 ).

Los efectos de la ketamina parecen ser dependientes tanto de-
la via de administraci6n como de la concentraci6n, a altas concen-
traciones intratecales parece tener accitn de anestésico local, a-
bajas concentraciones epidurales posiblemente act@ie como un agonis
ta opioide pero por su débi] potencia su uso se ha limitado {s4).
Se han realizado varios estudios con dosis que van desde los 4 mgr
hasta 120 mgr obteniendo resultados diversos, pero predominando la
ineficacia de 1a analgesia (20 ) (23 ). Quizds ésta variabilidad-
se puede asociar a la afinidad de ketamina o al desarroilo de ta--
uifilaxis . (29 )

La ketamina epidural no es més potente que un anestésico lo--
cal o un opioide para dolor crénico o trauma mayor, peso su accién
analgésica sin efectos colaterales como cambios a nivel cardiovas-
cular o depresi6n respiratoria lo hace adecuado para control del -
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dolor leve en paciente con cateter peridual, ademis ia ausencia -
de bloqueo motor 1lo hace favorable para una deambulacibn precoz.

Por lo cual se puede tener como una alternativa a los opioi-
des epidurales con el inconveniente en la variabiiidad de la dura
cién y calidad de la analgesia.

2.- Calciténina: Hormona polipéptida que se encuentra en el
cerebro de mamiferos, LCR y pituitaria, presencia en SNC sugiere-
la posibilidad de tener relaci6n con el proceso de la neurotrans-
misién.

En general el mecanismo de la mediacién de la analgesfa por-
calcitonina estd indefinido; se han encontrado sitios especificos
de unién para calcitonina a nivel de médula espinal como en el --
SNC supraespinal; lo que sugiere un rol relacionado como un modu-
tador endbgeno del dolor.

Se ha cuestionado el ejercer un mecanismo semejante al opiol
de va que no se revierte con naloxona o levaforfan. Tampoco se -
ha encontrado cambios a nivel de las beta endorfinas luego de su-
administracitmen humanos sin embargo é&sto no excluye que esté ac-
tivando otros mediadores endGgenos menos suceptibles al antagonis
mo de la naloxona.

También se cree gue el sistema serotoninérgico del SNC puede
estar involucrado en la induccién de 1a analgesia. Se ha usado -
la lidocaina + calcitonina (100 U1), para contrel de analgesia --
POP a nivel epidural obteniéndose buenos resultados, con buen con
trol de dolor y disminuci6n de los requerimientos de analgésicos-
por las 72 hrs. ( 35) Gonzélez NA ( 14), muestra que por via epi-
dural con 10 UI de calcitonina ¢/Bhrs durante 13 semanas porpor--
ciona analgesia en dolor por metdstasis Gseas; Chrubasik Bf mos--



tr6 con 100 Ul de calcitonina diario durante 11 semanas en infu--
“si6n epidural en el tratamiento de dolor por céncer en fase termi
nal con buenos resultados. (V)

La calcitonina causa hipocalcemia e hipofosfatemia por medfo
de la inhibicién de la resorcién 6sea y de la inhibicién de la --
reabsorci6n tubular renal del calcio y fosfato. Por tal razén es
oportuno el monitoreo de los electrolitos teniendo en cuenta en -
la hipocalcemia sintomdtica se presenta por debajo de 8 mg/OL de-
calcio cérico, ademas de que la actividad hipocalcémia sucede de-
4 a 6 hrs. posterior a la administraci6n de calciionina por via -
epidural o subaracnoidea.

Se ha descrito toxicidad de la calcitonina a nivel subarac--
noideo en animales produciendo inhibicién reversible de la coor-
dinacién y distress respiratorio ( 65 ), aunque no hay estudios -
que corroboren que la etiologfa de éstos efectos sea secundaria -
al preservativo. No se ha reportado toxicidad en humancs a nivel
subaracnoideo, se ha argumentado ésta serguridad en base a que -
ésta se encuentra normalmente en el LCR, pero lo efectos de al-
tas dosis ain no se conocen. {11 )

3.- Clonidina : Es un agente antihipertensivo que poseé ---
tambiefi propiedades agonistas alfa adrenérgicas a altas dosis.

Los receptores alfa 1 y alfa Il estdn presentes en el asta -
posterior de la médula espinal; tanto agonistas alfa I como alfa-
2 producen analgesia cuando se dan intratecalmente, as{ como su -
anélogo ST-91 en animales. Se cree que la producci6n de analge--
sia es preferentemente por un mecanismo aifa 2 adrenérgico. Los
agonistas alfa 2 adrenérgicos ejercen diferentes acciones en el -
umbral del dolor segGn el sitio de inyeccién; en la médula espi--
nal y en la cavidad peritoneal aumentan el umbral al dolor mien--
tras que en el SNC lo disminuye.
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En humanos la inyeccién 1V de 100 megr de clonidina produce-
analgesia; a diferencia de que la inyeccion intratecal y peridual
produce analgesia. (35) (44)

La sedacién producida es por accién a nivel central y no se
revirtié con antagonistas alfa 2 adrenérgicos dados epiduralmente
Los efectos en médula espinal puede ser revertidos por agentes --
bioqueadores alfa adrenergicos; pero no por naloxona, por lo cual
se cree en la existencia de un receptor alfa-adrenérgico especifi
co. (45)

Se ha encontrado que la asociacifn de clonidina con narcéHti-
co actuan sinérgicamente luego de la inyeccién intratecal pero no
intraperitoneal. Esto responde al hecho de que a nivel periféri-
co los receptores opioides y los alfa-adrenérgicos estén localiza’
dos post-sindpticamente en las mismas neuronas, por lo cual no --
tienen efectos aditivos a diferencia de los receptores opioides -
en médula espinal que son presindpticos por lo cual son sinérgi--
cos con los receptores post-sindpticos alfa 2 adrenérgicos inhibi
dores la transmisién de sensacfones aferentes.

SegOn estudios realizados de combinaci6n morfina-clonidina -
se encontré que ésta ditima fué mas potente que ia morfina en pro
ducir antinocicepcibn, Esto se puede atribuir a que ia clonidina
es mds lipofflica que la morfina, por lo cual cruza més eficiente
mente la duramadre, éstn aumenta Ia potencia hasta 33 veces luego
de la administracién epidural.

En humanos se ha encontrado hipotensién y bradicardia. Se --
cree que el efecto de los agonistas alfa 2 adrenergicos en pre---
si6n arterial depende de la }ipofilicidad y concentracitn plasmé-
tica. Intratecalmente se produce hipotensién por redistribucién
a SNC y por inhibici6n del flujo simptico preganglionar; a nivel
sistémico por accifn a nivel SNC; pero ésta hipotensidén se anta-
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.goniza cuando las concentraciones plasmiticas superan 1.5 - 15 ng
/ml respectivamente por vaso-constriccion periférica. No se ha -
. reportado neurotoxicidad con administraci6n intratecal.

4.- Anéstesicos Locales: Los anestésicos locales causan una
disminucién de la sensaci6n en areas restringidas del cuerpo me--
diante el blogueo de la conducci6n axénica.

La molécula tipica de A. Local es la lidocaina, que es una -
amina terciaria (Base=aceptora de protones) separada de un anillo
bencénico por una cadena intermedia; é&sta puede tener un enlace -
tipo ester o amida, por lo cual los A locales se pueden clasifi--
car en esteres o amidas , lo cual contribuye a la potencia anesté
sica. El anillo bencenico o aromdtico da el caracter lipofilico,
mientras que la amina terciaria es hidrofflica (tiene carga +). A
una cierta concentracién iones hidrbgeno {PH) que es especifico -
para cada férmaco, la parte no cargada de anestesico local estd
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 propagacién --
del impulso ha sido controvertida pero se ha concluido de que la-
base ionizada atravesaba la vaina lipofilica del nervio mds facil
mente, pero una vez atravesada el catién cargado positivamente se
unfa a la membrana axonal para bloguear la conduccién. ( g )

Los anestésicos locales inhiben el flujo de sodio actuando -
sobre receptores especificos que controlan los mecanismos de aper
tura {compuerta) responsables en los cambios en la conductancia -
de los canales de sodio (8ta). La pérdida de la permeabilidad de
la membrana para el sodio evita la despolarizacién de la membrana
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celular y la propagaci6n de los potenciales de acci6n. El lugar-
exacto del bloqueo de la conduccién dentro del canal de sodio ha-
sido contro-vertido; se conocen dos localizaciones para los recep
tores. El receptor externo es blogueado por biotoxinas (tetrado-
xina), el receptor interno es bloqueado por anestésicos locales -
y derivados cuaternarios. Los anestésicos locales usados en cli
nica como lidocaina pueden alcanzar el receptor interno por las -
dos via; por la membrana lipfca en la forma de base no cargada o-
por canales Na abiertos en la forma protonizada cargada.

Actualmente se sabe que las proteinas del canal de Na estén-
presentes en diferentes estados (abierto-cerrado-inactivo). Tam-
bién se han encontrado evidencias de que los receptores de A loca
les diferencian fibras simpdticas, sensitivas y motoras. Una ba-
se para ésta hipotesis es la bupivacaina, anestésico de larga ac-
ci6n, que produce un bloqueo sensitivo profundo, sin un blogueo -
motor detectable y con un minimo blogueo simpético.

El blogueo de la transmisi6n primaria aferente es el método-
mis efectivo para el alivio del dolor que la activacién del siste
ma inhibitorio descente, o la inhibici6n local del asta dorsal de
la médula espina. Esto lo demuestra el hecho de que los opidceos
no producen una abolici6n completa del dolor quirdGrgico, a dife--
rencia de los A locales que se pueden usar como agentes (nicos pa
ra analgesia quirtrgica.

La anestesia local se consigue cuando se sobrepasa la concen
traci6n anestesiante minima (CM) de Anestésico local en el inte--
rior del axén (813), La Cm se refiere a la concentraccién del a--
gente anestésico en la soluci6n administrada mas que la del punto
neuronal; ésta puede variar seg(n los cambios iénicos o el PH, --
por ejemplo la hiponatremia disminuye la Cm es decir aumenta la -
potencia de los A. locales al igual que la hipercalcemia ya que -

-3 -



ambas impiden la apertura de los canales de sodio. La Cm también
tiene relaci6n con la longitud de los nervios ya que a mayor lon-
gitud habra mayor nimero de canales de sodio por unidad de super-
ficte, al igual que en los nodulos de Ranvier de las fibras mieli
nizados, por lo que a mayor longitud y mielinizaci6n la Cm aumen-
ta. (100)

Hay 3 elementos que interfieren en la efectividad del A. lo-
cal: =Movimiento de la soluci6n.inyectada a una posicién alrede--
dor del nervio.

- Difusi6n a través de barreras existentes.
- Absorci6n por torrentes sanguineos o metabolismo por hidro
lisis local.

La duracién de accibn del anestésico depende de factores co-
mo la solubilidad de la gente en el tejido neural; (98) la ac-:-
cibn de drogas vasoconstrictoras que influyen sobre la irrigacién
sanguinea local; la afinidad a proteinas plasméticas (101} y el -
fndice de desaparicién de la droga de los tejidos extraneurales -
adyacentes. ’

La farmacocinética de la anestesia espinal incluye 3 fenbme-
nos :

- La distribucion de A. locales dentro del LCR.

- La absorci6n en los tejidos dentro del espacio subaracnoi-
deo.

- La eliminacién de éste espacio.

Cualquier factor que disminuya la absorcibn sistémica, aumen

tard la propagacién y favorecerd una accién mis intensa y durade-
ra ya que mantiene constante la concentracion del anestésico en -

- 35 -



el lugar de la inyeccién. Los factores que principalmente la de-
termina son el PH y la irrigacién sanguinea en el lugar de la ad-
ministracién.

El cambio del PH disminuye el porcentaje de hase libre y por
lo cual la concentracién de anestésico en el lugar de accién; tam
bién parece que la acidificacién induce a la acumulacién de dro-
ga cuando 1as fnyecciones son repetidas. Al disminuir el PN la Cm
es mayor, por ejem. el PH &cido de una &rea infectada impide el -
efecto anestésico local, o en la taguifilaxis que sigue a la ad-
ministracion repetida del agente . { B1a).

Al disminuir la {rrigacién sanguinea o perfusién del lugar -
de {nyeccién. el tiempo de induccibn es mas corto, la intensidad-
duraci6n, recuperacién y el grado de propagaci6n aumentan. Por -
lo cual cualgujer factor que disminuye la perfusién del lugar de-
administracién favorecerd la acci6n de los anestésicos, por tal -
razén a agregar adrenalina se reducird el indice de absorcitn sis
témica, por lo consiguiente prolongaré la anestesia. Otro factor
que interviene en la absorcién son los cambios anatémicos debidos
a patologfa existentes o a la edad los cuales la retardardn produ
ciendo mayor duracitn y propagaci6n a ela anestesia peridural.

Todos los A. locales se eliminan por la biotransformacitn --
1a excreci6n renal del anestésico inalterado es menor. Los anes-
tésicos tipo ester se hidrolizan enziméticamente a un 4cido o un-
alcohol en el higado u otros tejidos, los tipo amida {licocaina--
bupivacaina) se metabolizan en el higado. En ninguno es importan
te el higado para la duraci6n del blogueo nervioso.

ta eliminacién es suficientemente r&pida para que no se lo--

gren concentraciones toxicas sistémicas con las dosis utilizadas-
en pacientes normales, en casos de haberlas puede ser por disfun-
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cibn hemodindmica.

¢) Combinaciones: Un método efectivo para el control --
del dolor post-operatorio es 1a inyeccién epidural de morfina; pe
ro su asociacién con efectos colaterales no ha limitado su uso ~-
{72}, por lo que se ha buscado la asociaci6n con agentes de gran
1iposubilidad como el fentanyl el cual a su vez por su corta dura
cién se ha limitade su uso. (69)

Se ha usado la combinacitn de narc6ticos con soiuciones dis-
lyfdas de anestésicos locales, lo cual ha servido para disminuir-
las dosis de narcGticos y anestésicos locales disminuyendo as{ --
sus efectos colaterales. {26 ) Muchos han sugerido que éstas com
binaciones pueden producir un sinergismo sin efectos secundarios,
A nivel de efectos colaterales el prurito disminuyé 48% y las ndu
seas un 80% con el fentanyl epidural, lo cual se debe a 1a liposu-
bilidad de éste Gltimo que le permite su particién entre las es--
tructuras lipidicas de la médula espina y grasa epidural, pemi--
tiendo menos fentanyl libre que migre entre el LCR y por consi--
" guiente menos difusiSn al cerebro, a diferencia de la morfina --
que por ser mis hidrosoluble habrd mas distribucibn al LCR y ai-
cerebra.

En la parte clinica el anestésico local ideal serfa el que -
ofrezca un répido inicio con una larga duracién de accion (g7 )
por lo cual se ha realizado combinaciones con fentanyl (200 mcgr)
y bupivacafna (20 cc al 0.5 % més adrenalina) de lo cual se ha ~--
conclufdo: {99} (93) (90 ) (88 ) { 64,

- Prolongan el bloqueo analgésico solo con altas dosfs de -
opioides {200 mcgr): bajas dosis {50 a 100 mcgr) no tienen efecto.

- La mezcla de anestésicos locales + opioides pueden modifi-
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ficar la respuesta del sistema nervioso al bloqueo peridural.

Por éstos hallazgos es diffcil creer en un aumento de la ac-
cién anestésica a nivel de la membrana teniendo en cuenta el dé--
bil blogueo motor y el aumento de la falla del blogueo del ler. -
segmento.

El inicio de accibn de fentanyl y bupivacaina son semejantes
Cuando el to. se inyecta solo hay inicio de analgesia a los 10 --
minutos y dura 3 hrs. (82 ) {77). Altas dosis producirdn bio---
queo de las neuronas WOR con inhibicién medular del impulso noci-
ceptivo.

La asociacibn de fentanyl no causé complicaciones. solo pruri
to y disfuncidn vesical.

Dentro de las ventajas de ésta asociacidén se encontré menor-
tiempo de difusidn; mayor duracién; mejor sedacién durante la ci-
rugfa y disminucién de temblor e hipotensién.

En las desventajas hay reduccibn en el blogueo rotor mayor -
ocurrencia de blogueo imcompleto a nivel del fer. segmento sacro
prurito y disfunsién vesical postoperatoria.

Otras combinaciones se han intentado con clonidina, agente -
alfa adrenérgico gue ha demostrado (en animales,) tener un efecto
antinociceptivo no solo en sitios supraespinales sensibles a la-
noradrenalina, sino también una accién directa en la médula espi-
nal. (45)

Usando dosis de morfina de 5 mgr + clonidina 150 mcgr la ---
analgesia se prolong6 a mds de 9 hrs. tiempo mayor que aquel al--
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canzando por el uso individual de cada una. La asociacién de me-
peridina 25 mgr + clonidina 75 mcgr no causé ninguna prolongacién
de 1a analgesia.

Usando dosis de infusién peridural ha § cc/hora - 10 cc/hr -
o morfina a 0.1 mgr/ml, ambas con bupivacaina al 0.1% se comprob6
buen control del dolor. Esta asociaci6n se cree puede preducir -
efecto sinérgico con reducci6n de los efectos colaterales por la-
mayor liposolubilidad del fentanyl.
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vI. METODOS DE ADMINISYRACION

En genefal son dos las modalidades terapeGticas disponibles-
actualmente para el control dei dolor POP:

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

AGn cuando se ha visto el gran beneficio de la analgesia epi
dural prolongada tanto en el dolor crénico como en el POP al te--
ner un gran efecto terapeGtico, sin que la tolerancia afecte su -
efectividad, son muchos los factores que han limitado el uso de -
éstas técnicas como el establecimiento de bfogramas. el riesge de
1a depresi6n respiratoria, y el tiempo mayor requerido por el a--
nestesiélogo para manejar éste tipo de analgesia.

1.« ADE : La aplicacibn de narcéticos epidurales se ha com-
probado tanto en animales como en humanos (975) que producen un -
buen control del dolor POP como del dolor crénjco perc su aplica-
cién clinica ha sido cuestionada por su asociacién con efectos co
laterales sintémicos como néuseas, vémito, prurite y rentencién -
urinaria; (yg) (s53) ademds de la posible presentacién de depre-
sién ‘respiratoria tardfa ha traldo maitiples controversfas. (863)

Para el uso de ésta modalidad se coloca un cateter epidural
pregperatorio el cual se puede usar solo para la cirugia o en com
binacidn con sedacién o anestesia general,

Para carroborar la correcta colacacién del cateter a nivel -
del espacio epidural se realiza un blogueo de prueba con anestésf
co local antes de la induccibn de la anestesia general. El cate
ter se debe cubrir con tela transparente para facilitar la valora
cién diaria de éste, acompafiado de un aviso “Cateter peridural’
(25,
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La dosis inicial del narcético es dada por el anestesidlogo
‘una hora antes de terminar la cirugfa.

En algunos pacientes se usa la mezcla de narcéticos con anes
tésicos locales, lo cual a excepci6n de pacientes a quienes se --
les va a realizar una césarea, caso en el cual esté limitando su-
uso, ha dado buen resultado.

Existen contraindicaciones para éste método:

- Controindicaci6n para colocacién de cateter epidural,

- Reacciones adversas previas (incluyendo alergia) a los nar
cbticos.

- Posterior a laminectomia si la duramadre se abri6.

- Personal de enfermeria sin entrenamiento.

La aplicacién de éste método requiere protocolos de adminis-
traci6n donde se especifica: la dosis inicial; la dosis suBsecueg
tes; instrucciones de monitoreo, alternativa para tratamiento de-
efectos colaterales. {9 )

Técnicas para su administracién:

- Colocaci6n percuténea de un cateter epidural.

- Reservorio subcutdneo en serie con un cateter intraespinal

- Aparato de infusion continua en serie con un cateter intra
espinal,

2.~ ACP : Es una modalidad recientemente empleada y consis-
te en la administracién intravenosa usando una bomba de infusi6n-
la cual es programada para la adminigtracién de una dosis al pa---
ciente cuando éste presione un control.
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En general la via oral es preferida por su efectividad , se-
guridad y conveniencia préctica, 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 administracién. ( 4 )

Esta técnica asegura concentraciones plasmiticas constantes-
evitando los efectos de la concentracién pico y aquellos efectos-
asociados con inyecciones intramusculares o subcutdneas.

A pesar del gran auge de la administraci6n intravenosa exis-
ten indicaciones precisas para el uso de ésta técnica:

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

- La necesidad de dosis frecuentes para alcanzar una analge-
sia adecuada.

~ Necesidad de dosis répidas para adecuada analgesia.

~ Necesidad de disminuir el tiempo de personal de enfermeria

Esta técnica puede dar un buen control del dolor en pacien--
tes con dolor estable pero puede no darlo en episodios de dolor -
agudo, lo cual puede requerir el uso de dosis de rescate o aumen-
to de la velocidad de infusién. Otras de las ventajas encontra--
das son:

- Control del dolor post-operatorio con disminuci6n de los -
disturbios de suefio y aumento de la actividad exponténea.

- Su uso con morfina mantiene una analgesia sin exesiva seda
cibn a diferencia de lo que ocurre con su administracién IM.

- Tiene menos disminucién del flujo expiratorio maximo.

- Evita el llamdo "clock watching" o sea la obsesi6n por es-
perar a la enfermera para la administracién de la proxima dosis.
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- Sequridad y eficacia en la paciente abstetrica POP {94)

Se ha observado que el grupo de ACP obtiene una adecuada ---
analgesia con poca sedaci6bn y que inicialmente se debe usar un --
promedio de 3 mgr/hora de morfina durante las primeras 12 horas -
comparado con la dosis de ! mgr/hora si se usa IM pero posterior-
mente se disminuye el consumo de morfina a unra dosis menor gue la
usada IM.

Se ha visto que la variacibn en'el uso de la droga no tiene-
relacitn con el peso o el drea de superficie corporal lo cual ex-
plica el uso de la terapia analgésica individual.

La dosificacién es dificil de establecer, rara vez se tiene-
en cuenta los pardmetros farmacocinéticos, usandose mds 1a res---
puesta clinica como un indicador para modificar las dosis, ademds
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:

- Reacciones adversas previas

- Inhabilidad del paciente para autoadministrarse los narcé-
ticos (pardlisis, retraso mental).

- Historia de uso inapropiado de narcéticos.

- Personal de enfermeria sin entrenamienta.

Dentro de las desventajas encontramos las complicaciones po-
tenciales por el uso de ncacbticos; aiin cuando la depresion respi
ratoria se ha reportadc gue es poco com(n, cuando ésta ocurre ge-
neralmente se ha asociado con hipovolemia, o dosis suplementarias
de narcoticos. { 66 )
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En general el nombre de ACP esté mal usado ya que es el médi
co quien regula la dosis m§xima diaria total, la cantidad de dro-
ga liberada 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--
peQtico.

Segn el modelo del dispositivo se puede administrar:

- Por infusién continua (No es ACP)
- Administracién por bolos intermitentes
- Administracién intermitente mis una infusidn continua.

Dispositivos: Recientemente se han utilizado dispositivos -
como el Demanag I o Prominject; éstas bombas tienen la capacidad
de almacenar una variedad de datos como el tiempo en el que el pa
ciente activa la bomba y cuando o no la activacién ocurre fuera -
del intervalo de cierre. Estos dispositivos se han usado mis en-
{nvestigacién para determinar las necesidades del paciente ambula
torio. Son muchos los tipos de bombas que el avance de la elec--
tronica ha ideado cada vez trayendo més ventajas y exactitud en -
su programacién; algunos son:

- Dispositivo Grosebey : Almacena el nimero de éxitos y fra
casos y el tiempo en horas y minutos en los que el paciente acti-
vo el sistema, permite las tres modalidades de administracién se-
caracteriza por la duracién 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 Gnico que tiene su propia impresora --
que puede graficar el patrdn de consumo de analgésico su tamafio -
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 ml. y el nimero
de dosis por bolo administrado, sin embargo el paciente no puede -
administrarse mis que el volumen prefijado para cada 4 hrs. el mé-
ximo volumen permitido estd en el rango de 5 a 30 cc.

- Dispositivo Cadd Il : Permite al médico graduar la bomba-
en tres niveles: Nivel 1 : Permite alguna interaccién del paciente
pudiendo graduar la velocidad basal y aumentar la dosis de lo que-
ha establecido el médico; Nivel II: Permite minima interacci6n ya
que no hay dosis para seleccionar y nivel 0 es usado por el médico
para programar la bomba. Es liviano y diseflado para el paciente am
bulatorio.

Bomba de Miniinfusi6n : Puede administrar volumenes min. de
fluido por lo cual la administracibn subcuténea y epidural es posi
ble. Tiene otras aplicaciones como la administraci6n de insulina-
y quimioterapia. Sin embargo son pocos los estudios realizados en
ACP epidural ya que solo se ha usado para el tretamiento del dolor
agudo POP, encontrando buena analgesia.

Infusor ACP: Funciona como una jeringa, es liviano, facil de
usar y permite las 3 modalidades terapefiticas. Se programa segdn-
la concentracién de la droga y tiene un nimero miximo de libera---
citn de medicamentos marcado por el nimerc de inyecciones (10 en--
2 hrs.)

Infusor Traveqol . Es una bomba ambulatoria disponible que -
funciona bajo principios mecdnicos, consiste en un reservorio que-
yace en la mufieca del paciente. Cuando el botén de demanda es ac-
tivado un volumen de 0.5 cc es administrado al paciente. La velo-
cidad de infusi6n es fija y depende del modelo.
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VII. VENTAJAS.

La determinacibn de la ruta de administracién es de gran im-
portancia en el manejo deldolor, en general se cree que la -
via oral es la preferida por la efectividad,seguridad y con-
veniencia practica, pero en muchas patologfas (paciente on--
colbégico en fase tardfa) es imposible su utilizaci6n, siendo
en estos casos de gran benpeficio la via parenteral. La admi-
nistraci6n -parenteral puede ser intermitente o continua sien-
do la primera fitil en los casos gue requieren una terapia cor-
ta, pero resulta poco préctica cuando ésta terapia debe ser
prolongada, por locual la terapia parenteral continua inclu-
yendo la infusi6n IV o subcuténea se ha empleado con gran -
éxito ya que mantiene las concentraciones plasmiticas, evi-
tando los efectos causados por la concentracién pico o la -
cafda plasmética que se asocian con la administraci6n paren-
teral intermitente, a la vez gue evitan e5 trauma asociado
con 1a inyeccion intramuscular o subcutdnea. ( 4)..
En la general administracién epidural permitira bajas dosis
de narcoticos, mayor duraci6nde anthesia. siendo ésta de
caracteristicas "selectiva" y menores efectos colaterales
que con opioides sistémicos.
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VIII. DESVENTAJAS.
-Depresién respiratoria; ocurre con mayor frecuencia en paci-
entes ancianos, en pacientes con tolerancia previa a los nar-
c6ticos o aquellos que tienen narc6ticos parenterales suple--
mentarfos. Otra causa seria la administracion de altas dosis.
( 43)
El inicio de la depresién respiratoria tanto epidural como sub
aracnoidea tiene su pico miximo entre la 6 y 10 hora luego de la
administracién y persiste por cerca de 24 horas (42) . Por ésta
razén todos los pacientes que reciban narcoticos por éstas dos
vias deben permanecer las primeras 24 horas bajo monitoreo, oen
una unidad en la el equipo de enfermeria pueda detectar los -
sintomas precoces de depresién respiratoria.

Aln cuando ésta razonamiento es de gran importancia un estudio
realizado { 58 en 6000 pacientes con morfina epidural nos hace
cuestionar ésta premisa ya que solo se encontré depresién res-
piratoria en el .33% y revirtier6n con el uso de naloxona; --
también se reporto un estudio (47 en 2000 mujeres a las que se
administré 50 mgr de meperidina epidural.

Posterior a cesarea encontréndose solo un caso de depresi6n -
respiratoria, lo cual se sugiere como resultado de la migra-
cién del cateter epidural al espacio sub-aracnofdec. Se ha
reportado que la administraci6n de fentany! epidural no causa
depresi6én respiratoria tardfa. (48)

S e deben tener en cuenta también los factores predisponentes,
que independientes de la dosis de narcético usado aumentardn
la aparici6n de depresién respiratoria, éstos son;
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- La cantidad de volumen del diluyente lo cual puede aumentar
la difusibn cefdlica (33),

= Efectos residuales de la anestesia general.

- Deterioro ventilatorio secundaric a la cirugfa.

- Pacientes ancianos 6 debilitados,

- SINDROME DE ABSTINENCIA { dependencia fisica)

Lus paclentes que reciben opinides epidurales luego de tratami-
entos prolongados con opicides parenterales pueden desarrollar-
lo. Esto suele ocurrir cuando sibitamente se suspende el oploi-
de parenteral, cuando el control de dolor se ha alcanzado con
el epidural{ 85) . También se puede presentar si el tratamien-
to opioide epidural es antagonizado por la sustitucion de un
agonista puro con un agonista parcial; o un agonista-antagonis-
ta; lo cual ya ha sidc demostrado cuando un paciente desarroile
un estado de shock cuando se administré buprenorphina epidural
luego de un tratamlento prolongado con morfina epidural. (gt)

- Nauseas y vémito:
Generalmente 6 horas después de la administracién de morfina -

epidural (53} se infcian éstos sintomas, tiempo que se correla-
clona con la difusitn cefdlica en e) LCR de la morfina hacia
estructuras superiores que incluyen el centro del vémito 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 opicides. Las nau-
seas y el vémito son antagonizados por naloxena sin disminucién
de la analgesia,
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-Retencidn urinaria:

£s una de las complicaciones mds frecuentes (50 ). Hay un aumento
del tono y actividad del ureter que puede revertirse con una dro
ga anticolinérgica. La urgencia urinaria se produce por un ay--
mento del tono del musculo detrusor y aumento del esfinter ve--
sical haciendo dificil la diuresis .

Hay evidencia de que cuando se administra morfina epidural para
analgesia POP causa aumento en las concentraciones plasmiticas de
hormona antidiurética. En respuesta refleja la migracion cefdlica
del opioide.

Generalmente responde al tratamiento con naloxena 1V a 0.8 mgr - -~
1o cual indica la relaci6n con receptores opiotdes (76) .

También se demostré la necesidad de cateterizacién vesical no es
dosis dependiente ya que con dosis de .5-1, 6-2. 0-4.0 y B.0 mgr
la tncidencia de retencién urinaria fué la misma (63} . A dosis
bajas en pacientes crénicos no hay nencesidad de cateterizar la
vejiga. {71}

Prurito;

La ViBoracisn 3¢ histafina es probablemente la causa de la urti-
caria y el eritema visto comun-mente en el sitio de inyeccitn de
la morfina 0 a lo largo de la vena donde se coloct la inyeccidn,
pero ésto no representa una reaccifn alérgica, Es bastante raro
que la liberacién de histamina sea de tal magnitud como para - -
producir una reaccibn alérgica. En pacientes POP se ha obser-
vado una incidencia de 28% con 10 mgr y 1% con 5 mgr. &9 )
Se ha encontrado que el uso previo de bupivacaina epidural re--
duce la tncidencia de prurito con opioides peridurales, al re--
ducir las dosis de éstos,
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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 opioides cuando repetidas administraciones y
aumentos de dosis producen menos analgesia, o cuando se reguie-
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 evaluacidn constante entre
la tolerancia y los efectos colaterales que requieren cambjos en
dosis, dorgas y medicamentos adyuvantes.

- Neurotoxicidad de los agentes espinales:

La adminjstracion de agentes farmacol6gicos a nivel del SNC
aumenta la actividad neuro-farmacol6gica por la evacitn de la
barrera hemato-encefélica,
La administraci6n de agentes espinales se ha realizado a pesar
de la limitada evidencia de que la admistracidn crénica no es -
téxica para las meninges, las raices nerviosas o la medula es-
pinal. La toxicidad espinal puede comprometer mGltiples compo-
nentes del SNC; puede inclutr trauma a nivel vascular con va-
soconstriccion, o lesiones a nivel de estructuras de las me-
ninges con dafflo a nivel de sus axones y cubiertas. (13)
Se ha comprobado ya la capacidad de algunos A, locales de al-
terar el flujo sangufneo espinal, al igual que lesiones en --
rafces nerviosas posterior a la administraci6n de bupivacaina
a través del cateter.
Los cambios incluyen fibrosis masiva con granulacién del tejido
pero también con {nfusi6n se han presentado infartos parenqui-
matosos y formacién de abscesos; cambios que también se han -
encontrado Gnicamente con la administracién de la soluci6n - -
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salina en animales, por lo cual la diferenciacién de que los -
cambios encontrados sean por la administracién de medicamentos
o por la colocacibn crénica de cateteres, atin es dificil de -
conclufr,

Se ha investigado sobre las relaciones téxicas secundarias a
los cateteres concluyendo que los de silicona previenen las
mayores reacciones producidas por los cateteres de polietileno.
También se han encontrado otras causas de reacciones como la -
anatomia vertebral y el tipo de administraci6n de la droga.

El interés de la neurotoxicidad potencial de los A. locales

se inici6 en 1980 (13} (3%a) cuando se reporté cambios neuro-
l6gicos posterior a la administraci6n de 2 cloroprocaina; -
&ste sindrome clinico de la lesi6n de la medula espinal ya ha
sido  estudiado, donde se atribuy6 su téxicidad a la combina-
cién de los efectos de un ph bajo (menor de 3.2.) mas adminis-
traci6n de bisulfito (2.%) en las soluciones usando concentra-
ciones farmacoldgicas; pero en general el rol del ph de las
soluciones en el dafo neurolégico ésta conirovertido(iga). Con
respecto a los opioides;, se cree teSricamente solo presentardn
una sobrecarga de los sistemas de receptores sin producir e-
fectos téxicos, lo cual la diferencia de los A locales que --
pueden actuar como venenos de la membrana usados a altas con-
centraciones. :

- Necesidad de Unidad de Cuidaos Intensivos:

Es de gran importancia el establecimiento de una unidad especial
equipada debjdamente con camas, monitores de apnea, capnégrafo,
gasometrias etc, lo cual serd una unidad intermedia entre la UTI
y un piso normal del hospital.
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Esto permitira la aplicacién de nuevas modalidades amalgesicas
con determinados riesgos, que las hacen menos apropiadas para
manejarlas en otras areas del hospital . A su vez ésta unidad
debe contar con personal médico y paramédico debidamente entre_
nado, cuyo curriculum debe incluir la anatomfa del canal espinal,
vias nociceptivas, acciones de apioides a nivel espinal, efectos
colaterales y su tratamiento, técnica de inyeccifn por cateter
epidural, habilidad de monitoreo y apreciacién analgésica.



1X. CONCLUSIONES
- Tomando en cuenta los grandes beneficios que el paciente
POP puede tener con la obligacién del delor,es de primordial
importancia el buen manejo del dolor POP.

Siendo el anestesiol6go 13 persona que tiene mayor contacto
con el paciente en el perfodo POP inmediato y quien estd mis
familiarizado con la farmacologia de los analgésicos y la
neurofisiologla de las vias del dolor; se deben hacer mayo-
res esfuerzos por la creaci6n de clinicas de dolor, asi como
un grupo de trabajo integrado por especialistas en éste cam-
po {anestesi6logo, neurolégo, ortopedista, sic6logo).

En genral ha sido de gran avance los hallazgos de los recepto-
res opioides, de las endorfinas y de 1a farmacocinética y far-
macodinamia de los narcoticos y anestesicos locales,,pero

aln queda muche por investigar para llegar la creacidn del -
anestésico local no téxico, del narcotico selectivo sobre los
receptores opicides o de la combinacion perfecta cuyas accio-
nes sean de gran beneficio sin el riesge de los efectos co-
laterales deletéros existentes hasta ahora.

El uso de la analgesia peridural continua abre un gran
panorama con las nuevas creaciones de gran tecnologfa elec-
tronica como las bombas de infusi6n que permiten la dosifi-
cacibn exacta tante en tiempo como en dosis.

Por todo loanterior el afio 2000 serd la era del auge de la -
analgesia POP, pues mayores investigaciones nos clarificardn
las dudas hasta ahora existentes, ademds de nuevos descubri-
mientos a nivel de receptores especificos y de la farmacocing
tica y de la farmacodinamia de medicamentos que nos ampliard
el arsenal de drogas disponible y la mejor via y forma de ad-
mistracién con la méxima efectividad y el minimo riesgo..
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