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RESUMEN 

 

La incidencia de cirugías de rodilla por artroscopia a aumentado en los últimos años, siendo 

una de las preocupaciones principales el alivio del dolor postoperatorio. Es bien sabido que 

el dolor puede ser controlado efectivamente a través de varios mecanismos endògenos 

dentro del sistema nervioso central (SNC). Investigaciones recientes han demostrado que 

tal modulación intrínseca de la nocicepciòn también puede ocurrir en la periferia, lo 

anterior significa que hay una estrecha relaciòn entre el sistema inmune con las 

terminaciones periféricas de las neuronas sensitivas primarias.  Utilizando un medicamento 

que nos de analgesia durante las primeras 24 horas. 

 Nuestro estudio consistió en la administración de dosis de morfina, 1 y 2 mgs. 

Intraarticulares, con técnica estéril, y evaluando el dolor, por medio de la escala visual 

análoga (EVA). En 20 pacientes. 

 En este estudio se pretendió evaluar el efecto analgésico de la morfina, durante las 

primeras 24 hrs. Así como las repercusiones en las constantes fisiológicas y/o efectos 

adversos de los opioìdes. 

 Los resultados demostraron que el efecto analgésico de la morfina intraarticular es dosis 

dependiente y que no presenta efectos adversos posteriores a la administración 

intraarticular de sulfato de morfina en este tipo de pacientes. 
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ANTECEDENTES 

 Es bien sabido que el dolor puede ser controlado efectivamente a través 

de varios mecanismos endogenos dentro del sistema nervioso central (SNC). 

Investigaciones recientes han demostrado que tal modulación intrínseca de la 

nocicepcion también puede ocurrir en la periferia. Lo anterior sorpresivamente 

significa que hay una estrecha relación entre el sistema inmune con las 

terminaciones periféricas de las neuronas sensitivas primarias. 

 

 Esta relación se hizo aparente durante estudios que estaban investigando 

los posibles mecanismos antinociceptivos de los opiáceos administrados 

periféricamente. Había fuertes evidencias de que los agonistas opioides 

administrados localmente producían potentes efectos antinociceptivos, sobre 

todo si los sitios en donde se aplicaban estaban inflamados; lo anterior 

evidenciaban diferencias que se oponían firmemente a la manera tradicional 

de pensar que los efectos antinociceptivos  de los opiáceos se llevan a cabo 

únicamente a nivel central; lo anterior condujo a la búsqueda y descubrimiento 

de receptores para opiáceos en la periferia  de la aferente primaria, y además 

se mostró que cuando son activados por agonistas opioides exógenos 

aplicados localmente, son capaces de  mediar efectos analgésicos. Tales 

efectos son particularmente prominentes cuando las condiciones implican 
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inflamaciones dolorosas, lo anterior se ha demostrado tanto en animales 1 

como en humanos 2. En las décadas de los 70s y los 80s cuando se 

identificaron inicialmente los receptores para opiáceos y se elaboraran los 

primeros mapeos de los lugares del SNC en donde se localizaban, se encontró 

que las astas posteriores de la medula espinal en donde hacen sinapsis las 

terminales centrales de la aferente primaria, así como en los ganglios 

formados por los cuerpos de las aferentes primarias eran lugares en los que 

había receptores para opiáceos 3,4,5,6
. Por otro lado una vez que se identificaron 

los receptores para opiáceos en las terminales nerviosas periféricas de las 

neuronas sensitivas 1,2, los experimentos farmacológicos identificaron  que las 

características de dichos receptores eran similares a las de los receptores 

localizados en el SNC 7. La tecnología para clonar receptores para opioides 2, 

han hecho posible producir antisueros específicos para identificar receptores 

para opioides u 8 y k tanto en los ganglios de las aferentes primarias como en 

las fibras nerviosas de diámetro pequeño de las aferentes primarias 9, 10 y 11. Pero 

¿Cuál es el mecanismo por el cual la activación de estos receptores produce el 

efecto antinociceptivo? Cuando son activados por opioides se produce un 

aumento en la corriente de potasio y una disminución en la de calcio en el 

cuerpo de la aferente primaria 12,13, lo anterior se lleva a cabo mediante las 

interacciones con la proteína G14. Además en otro estudio se describió que los 
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agonistas opioides de los receptores u-opioides producen inhibición de la 

corriente de sodio resistente a la tetradoxina 15. Por todo lo anterior hoy 

sabemos que los opioides atenúan la excitación de las terminales nociceptivas 

periféricas 16, así como la propagación de los potenciales de acción 17, también 

inhiben la liberación ( calcio – dependiente ) de compuestos proinflamatorios 

exitatorios como es la sustancia P de las terminaciones nerviosas sensitivas 

periféricas. Además, la morfina inhibe la liberación de trasmisores de las 

varicocidades simpáticas 19, y la vasodilatacion antidromica evocada por la 

estimulación de las fibras C20, este último mecanismo también debe ser 

tomado en cuenta como parte de los efectos anti-inflamatorios de los 

opioides21. 

 

 Anteriormente mencionamos que los efectos antinociceptivos de los 

opioides exógenos son mas marcados cuando hay inflamación, una 

explicación para este fenómeno es que la población de los receptores en la 

periferia de la aferente primaria, bajo condiciones de inflamación tiene una 

regulación alta (up regulation), lo cual significa que los receptores son 

sintetizados en los ganglios de las aferentes primarias 22, y de ahí son 

transportados a la periferia en donde su densidad aumenta, la cual puede 

abolirse ligando el nervio ciatico23. 
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 Además es posible que bajo condiciones de normalidad haya receptores 

para opioides en la periferia en forma inactiva los cuales pueden sufrir 

cambios debidos a alteraciones del medio ambiente (p. ejem.: un pH bajo) en 

la inflamación, y entonces se toman activos. En efecto un pH bajo aumenta la 

eficacia de los agonistas in Vitro alterando la interacción del receptor opioide 

con las proteínas G en las membranas neuronales24. Además la habilidad de los 

opioides para disminuir la excitabilidad de las neuronas aferentes primarias a 

través de la inhibición de la adenil – ciclasa y la subsecuente inhibición de las 

corrientes de cationes, es mucho mas pronunciada cuando los niveles de AMP 

cíclico neuronal están aumentados lo cual es un necesario común en la 

inflamación25. Por ultimo los agonistas opioides tienen un fácil acceso a los 

receptores opioides neuronales porque la inflamación implica una disrupción 

del perineurio26, y también debido a que el numero de terminaciones nerviosas 

sensitivas periféricas esta aumentando en los tejidos inflamatorios, un 

fenómeno conocido como brote (spronting)27. 

 

 Por otro lado en las células inmunes se ha demostrado la existencia de 

sitios de unión para opioides así como la expresión de la trascripción de los 

receptores para opioides28,29. Los opioides median la modulación de la 

proliferación de estas células y varias de sus funciones como la quimiotaxis, 
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producción de superoxido, y degranulacion de células cebadas30. Estas 

acciones inmunomoduladoras pueden ser tanto estimuladoras como 

inhibidoras y han sido asociadas tanto a la activación de los receptores 

opioides de estas celulas31.Sin embargo aun no se ha investigado el significado 

de estos efectos en relación a la nocicepcion. 

 

 En relación al origen de los ligandos naturales de los receptores para 

opiaceos periféricos hay un cúmulo de evidencias que indican que las células 

inmunes producen tanto pépticos opioides  derivados de la 

propiomelanocortina (POMC) como de la proencefalina (PENK), pero las 

condiciones especificas de micro ambiente local puede ser de crucial 

importancia para las características y liberación de estos péptidos32. Los 

estudios en modelos en ratas que tienen inflamación localizada 

unilateralmente en una articulacion33, han aportado evidencias consistentes con 

estas ideas. La inflamación persistente es un estimulo fisiopatologico in vivo 

para el sistema inmune y en este modelo los mRNAs que codifican a POMC y 

PENK y a sus respectivos productos péptidicos opioides B-endorfinas (B-

END) y metionina encefalina (ME) se encuentran dentro de los tejidos 

inflamados y no los hay en los no inflamados34. Histomorfologicamente se han 

identificado a los linfocitos T y B así como a los macrófagos y monocitos 
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como células que contienen opioides35. También se han detectado pequeñas 

cantidades de dinorfina (DYN) por inmuno histoquimica36. Estos hallazgos 

indican que las señales locales estimulan la síntesis de péptidos opioides en 

diferentes tipos de células inmunes en los lugares donde hay tejidos 

lesionados. 

 

 Un modelo clínico en humanos que ha resultado ser útil para investigar 

los efectos antinociceptivos de los opiáceos administrados localmente es el 

control del dolor postoperatorio después de las artroscopias. Los estudios 

iniciales en los humanos investigaron la efectividad de dosis de morfina de 0.5 

a 2 mg intraarticulares después de las artroscopias, y se compararon con dosis 

iguales intravenosas37, o bien se compararon con bupivacaina intraarticular y 

con combinaciones de anestésico local mas el opiáceo38, posteriormente se han 

usado dosis de hasta 6 mg de morfina39. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

¿La analgesia postoperatoria utilizando pequeñas dosis de morfina 

intraarticularmente después de la cirugía de rodilla por artroscopia es dosis 

dependiente y de larga duración? 
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HIPOTESIS 

 

Hipótesis nula (Ho) 

 

 Las dosis de morfina intraarticular en el rango de 1 a 6 mg.  

Administradas después de la cirugía de rodilla por artroscopia ofrece el mismo 

alivio del dolor. 

 

Hipótesis alterna (HA) 

 

 El alivio del dolor postoperatorio es dosis dependiente, cuando se utiliza 

morfina intraarticular en el rango de 1 a 6 mg, administrados después de la 

cirugía de rodilla por artroscopia. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

 Verificar si la analgesia postoperatoria después de la cirugía de rodilla 

por artroscopia utilizando dosis de morfina intraarticular en el rango de 1 a 6 

mg es dosis dependiente. 

 

OBJETIVO ESPECIFICO 

 

         Verificar si la analgesia postoperatoria después de la cirugía de rodilla 

por artroscopia utilizando dosis de morfina intraarticular de 1 y 2 mgs es dosis 

dependiente. 
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JUSTIFICACION 

 

 Aunque el hallazgo de receptores para opiáceos en las terminaciones 

nerviosas de la neurona sensitiva primaria cuando hay procesos inflamatorios, 

condujo al uso de opiáceos administrados localmente a dosis bajas para 

producir analgesia, los trabajos de investigación clónica en su gran mayoría 

han probado dosis de 0.5 a 1 mg de morfina intraarticularmente, pero no 

sabemos lo que pasa con 2, 4 o 6 mg de morfina intraarticular en el 

postoperatorio de cirugía de rodilla. Nuestra investigación nos permitirá 

disecar el perfil farmacológico en relación a diferentes dosis de morfina 

intraarticular y sus efectos analgésicos. 
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MATERIAL Y METODOS 

 

 Se realizara un estudio doble ciego controlado en 60 pacientes adultos, 

que serán sometidos a procedimientos quirúrgicos electivos de rodilla por 

artroscopia, entre los que se incluirían lesiones degenerativas como la artrosis, 

separación de lesiones de ligamentos cruzados, colaterales y ruptura de 

capsular articular. 

 

 Las siguientes serna características comunes en todos los pacientes: 

adultos de ambos sexos, con alguno de los diagnósticos mencionados 

anteriormente con Riesgo Anestésico Quirúrgico (RAQ) I a II según la 

“American Society Of Anesthesiologists” (ASA). La técnica anestésica que se 

empleará será bloqueo peridural lumbar con lidocaína al 2% con epinefrina 

1:200,000; durante el transoperatorio podrán ser sedados. Una vez terminada 

la cirugía y después de suspender la isquemia regional mediante la liberación 

del torniquete y posterior al vaciamiento de  sangre intraarticular, se le pedirá 

al cirujano que se inyecte intraarticularmente el opiáceo en forma y dosis 

descritas. Durante el postoperatorio la intensidad del dolor se medirá 

utilizando una escala visual análoga (EVA) de 0 a 10, en la que 0 = ausencia 

del dolor, 10 = el dolor mas intenso, la frecuencia de los registros de la 



Dra. Alejandra Barragán Díaz 
 

 21

intensidad del dolor serán 1 hr después de la administración del opioide y 

posteriormente ala 1,2,4,8 y 24 hrs. Si la intensidad del dolor es ≥ 6 según la 

EVA, los pacientes podrán recibir como analgésico de rescate 30 a 60 mg de 

ketorolaco trometamina cada 8 hrs I.V. Cada vez que se registre la intensidad 

del dolor, también se registraran la presión arterial, la frecuencia cardiaca y 

respiratoria, así como la presencia o ausencia de eventos adversos como 

náusea, vómito, prurito,  somnolencia y retención urinaria. 

 

 El estudio se llevará a cabo en 3 fases, en la primera (fase I), se 

estudiarán 2 subgrupos (SG1 y SG2), cada uno de los subgrupos estarán 

formados por 10 pacientes; el SG1 recibirá por vía interarticular 1 mg de 

sulfato de morfina diluido en un volumen de 20 ml de solución fisiológica, en 

el SG2 la dosis de morfina será de 2 mg en el mismo volumen de solución 

fisiológica con 10 pacientes cada uno. La fase II también constará de 2 

subgrupos (SG3 y SG4), el SG3 recibirá intraarticularmente 3 mg de morfina 

en un volumen de 20 ml de solución fisiológica; el SG4 la dosis intraarticular 

de morfina será de 4 mg en un volumen igual de solución fisiológica. 

 La fase III también constará de 2 subgrupos de 10 pacientes cada uno 

(SG5 y SG6), la dosis de morfina para SG5 será de 5 mg en un volumen de 20 
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ml de solución fisiológica, y SG6 recibirá una dosis de morfina de 6 mg en el 

mismo volumen de la solución fisiológica. 

 

 La asignación de los pacientes a los diferentes subgrupos se hará de una 

manera aleatoria, y la administración de la morfina se hará de manera doble 

ciego. 

 

TIPO DE INVESTIGACION 

 

 Doble ciego, experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo. 

 

GRUPOS DE ESTUDIO 

 

Fase I: Subgrupos 1 y 2 

Fase II: Subgrupos 3 y 4 

Fase III: Subgrupos 5 y 6 

 

GRUPO PROBLEMA 

 

Subgrupos 2 a 6 
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GRUPO TESTIGO 

 

Subgrupo 1 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 

 Un total de 60 pacientes, divididos aleatoriamente en 6 subgrupos de 10 

sujetos cada uno. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

 Pacientes de 20 a 65 años de edad 

 Pacientes con RAQ I a II (ASA) 

 Pacientes sometidos a artroscopia de rodilla (limpieza  articular,  

     Remodelación de  meniscos, pliquectomía, liberación de retináculo  

          lateral y gonartrosis ) 

 Pacientes en quienes el bloqueo peridural funcionó adecuadamente 

 Pacientes en los que el transoperatorio no se emplearán opiáceos 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

 Pacientes > de 65 años o < de 20 años 

 Pacientes con RAQ ASA > a II 

 Pacientes con cardiopatía, insuficiencia renal o hepática. 

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

 

 Analgesia insuficiente producida por el bloqueo peridural 

 Pacientes con paro cardiaco durante el transoperatorio 

 Punción de  duramadre 

 

ANÁLISIS DE DATOS 

 

 A las cifras de intensidad del dolor según la EVA, y a las de presión 

arterial, y frecuencias cardiaca y respiratoria se les acumularán los promedios 

aritméticos y las derivaciones estándar. A los requerimientos analgésicos de 

rescate y a los eventos adversos se les calcularán frecuencias porcentuales. 
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MÉTODOS MATEMÁTICOS PARA EL ANÁLISIS DE LOS DATOS 

 

 Si las variables de intervalo como la intensidad del dolor, presión 

arterial, frecuencias cardiaca y respiratoria muestran una distribución normal, 

la comparación de los promedios entre subgrupos se hará con la prueba de 

suma de rangos de Mann – Whitney. Las frecuencias porcentuales de eventos 

adversos y requerimientos de analgésicos de rescate entre subgrupos se 

compararán mediante la prueba  paramétrica de ANOVA. Toda P < 0.05 será 

considerada como estadísticamente significativamente. 

 

RECURSOS 

 

Humanos: Médicos especialistas y residentes de anestesiología y ortopedia. 

Físicos: Relojes, esfingomanometros, escalas visuales análogas para dolor. 

Basculas, equipos de   bloqueo, Sulfato de morfina, ketorolaco trometamina, 

computadora con el programa para bioestadística Primer V 4.0. 

 

FINANCIAMIENTO 

 

Recursos propios del hospital y los investigadores. 
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ASPECTOS ÉTICOS 

 

 Investigación apegada a las normas institucionales y nacionales en 

materia de investigación clínica. El medicamento en estudio registrado en la 

secretaria de salud para el uso en humanos y esta incluido en el cuadro base de 

medicamentos del sector salud. 
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RESULTADOS 

Los datos demográficos se muestran en  el cuadro 1. 

 En el subgrupo  I  que recibieron 1 mg de sulfato de morfina 

 Intraarticular la intensidad del dolor  según la escala visual análoga (EVA). 

Fue  en promedio para la primera hora de cero, a las dos horas el promedio fue 

de 5.3 con una desviación estándar de 2.7,  a las cuatro horas  el promedio fue 

de 5.6 con una desviación estándar de  1.0,  a las ocho horas el promedio fue 

de 4.6 con una desviación estándar de 1.8 y a las veinticuatro horas el 

promedio fue 3.1 con una desviación estándar 0.8.  

En este subgrupo todos los pacientes requirieron de medicación analgésica de 

rescate la cual consistió en la administración de ketorolaco 60 mgs I.V. 

Durante las primeras 24 horas del postoperatorio la presión arterial se 

mantuvo en el rango de 140/90 a 90/60 mmHg, la frecuencia cardiaca se 

mantuvo en el rango de  90 a 65 x’  y la frecuencia respiratoria en el rango de  

22 a 16 x’. La calidad de la analgesia  ofrecida por el bloqueo peridural  fue 

considerada como buena en todos los casos, todos los pacientes fueron 

sedados con midazolam a dosis de 2 a 3 mg, durante el transoperatorio. Dos 

pacientes requirieron la administración de efedrina ( 10mg ). 
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 Durante las 24 horas de observación de los pacientes ninguno demostró 

eventos adversos posteriores a la administración de sulfato de morfina 

intraarticular. 

 

Cuadro No. 1 

      

 

En el subgrupo II, manejado con 2 mg de sulfato de morfina intraarticular, la 

intensidad del dolor según la escala visual análoga (EVA). Fue en promedio 

para la primera hora de cero, para la segunda hora de 4.2 con una desviación 

estandar de 2.6, para la cuarta hora el promedio fue de 5.00 con una 

Morfina 3 mgs Morfina 4 mgs 

Pac:                              10 Pac:                       10 

H/M                             4/6 H/M                       7/3 

Edad: (años)                50/37 Edad: (años)          59/32 

Peso: (kg)                    75/63 Peso: (kg)              95/70 

Talla: (m)                    1.85/1.50 Talla:                     1.75/1.60 
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desviación estándar de 2.6, para la octava hora el promedio fue de 3.7 con una 

desviación estándar de 1.5 y a las 24 horas el promedio fue de 2.7 con una 

desviación estándar de 0.9. 

En este subgrupo el 40% de los pacientes requirieron medicación de rescate. 

Durante las primeras veinticuatro horas del postoperatorio la presión arterial 

se mantuvo en un rango de  130/85 a 110/600 mmHg , la frecuencia cardiaca 

se mantuvo en un rango de 80 a 65 x´, la frecuencia respiratoria se mantuvo en 

un  rango de  16 a 22 x’. 

La calidad de la analgesia ofrecida por el bloqueo peridural fue considerada 

como buena en todos los casos. El 100 % de los pacientes fueron sedados con 

midazolam de 2 a 3 mg durante el transoperatorio. Tres pacientes requirieron 

la administración de efedrina 10 mg. 

 Durante las  24 hrs de observación de los pacientes ninguno demostró eventos 

adversos posteriores a la administración de sulfato de morfina intraarticular. 
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Fig.1 Se muestra promedios y de la intensidad del dolor 
postoperatorio (EVA). La prueba de ANOVA mostró 

diferencias significativas en donde se indica (P<0.05) 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para buscar diferencias estadísticamente significativas o no, se  empleo 

la prueba parametrica de Análisis de varianza  “ANOVA”   los valores de P se 

muestran en la grafica 1. Todo valor <  0.05 fue considerado como 

estadísticamente significativo. 
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DISCUSIÓN 

 

En el subgrupo I, en el cual se administraron 1 mg de sulfato de morfina 

intraarticular el 100% de los pacientes requirieron la administración de 

analgésicos de rescate. Lo cual nos indica que el efecto analgésico es 

insuficiente con esta pequeña dosis para las primeras 24 hrs. 

Lo cual difiere con  los resultados de algunos estudios (37). 

En el subgrupo II, cuando se aumento la dosis de  sulfato morfina a 2 mg, 

observamos que la intensidad del dolor disminuía, y solamente el 40% de los 

casos se requirió medicación analgésica de rescate, lo anterior nos da 

evidencias inequívocas de que la analgesia de la morfina intraarticular es dosis 

dependiente. Por otro lado la ausencia de efectos adversos  derivados de la 

administración de morfina intraarticular  nos indica que la técnica aplicada es 

segura. 

Es conveniente realizar estudios complementarios con dosis crecientes de 

sulfato de morfina para encontrar la dosis mas adecuada y segura para el 

control del dolor postoperatorio para este tipo de cirugías. 
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CONCLUSIONES 

 

Nuestra investigación nos permitió disecar el perfil farmacológico en 

relación a diferentes tipos de morfina intraarticular y sus efectos analgésicos. 

Efectivamente verificamos que la analgesia postoperatoria después de la 

cirugía de la rodilla por artroscopia utilizando dosis de morfina intraarticular 

en el rango de 1 a 2 mgs, es dosis dependiente. 

Se concluye que la administración de 1 y 2 mg de sulfato de morfina 

intraarticular nos proporciono una analgesia insuficiente dentro de las 

primeras 24 horas por ser dosis dependiente,  porque el  40 %  de los pacientes 

requirieron la administración de 60 mg de ketorolaco. 

El uso de morfina intraarticular en cirugías de rodilla por artroscopia  en 

pacientes ASA I - II , en dosis de 1 a 2 mgs  nos proporciona una analgesia 

insatisfactoria en el 40% de nuestros pacientes en las primeras 24 hrs,  con un 

marco de seguridad adecuado, no observándose diferencias estadísticamente 

significativas  en las constantes fisiológicas. Confirmando que el efecto 

analgésico de la morfina intraarticular es dosis dependiente.  

Es conveniente realizar estudios complementarios con dosis crecientes de 

morfina para encontrar la dosis adecuada y segura para el control del dolor 

postoperatorio para este tipo de cirugía. 
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INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS 
TRABAJADORES DEL ESTADO 

 
HOSPITAL GENERAL TACUBA 

 
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA 

 
 
 
FECHA______________________________. 
 
 
NOMBRE______________________________________________________________  EDAD____________ 
 
 
NUMERO DE EXPEDIENTE______________________________________________ 
 
 
PESO___________ TALLA__________                    DIAGNOSTICO______________________ 
 
 
CX. PROGRAMADA____________________________________________________________________________ 

 
 
 
 

 
TENSION ARTERIAL 

FRECUENCIA 
CARDIACA 

FRECUENCIA 
RESPIRATORIA. E.V.A. 

POST-MORFINA 
I.A. 

    

1 HR 
    

2 HRS 
    

4 HRS 
    

8 HRS 
    

24 HRS 
    

KETOROLACO 
    

KETOROLACO 
    

KETOROLACO 
    

 
 
 
TIEMPO DE LATENCIA _______________________________ MIN. 
 
EFECTOS ADVERSOS_________________________________ 
 
CALIDAD DE ANESTESIA PERCIBIDA POR LA PACIENTE_________________________ 
 
CALIDAD DE ANESTESIA PERCIBIDA POR EL CIRUJANO_________________________ 
 
USO DE EFEDRINA_________________ CANTIDAD EN MG_________________________ 
 
USO DE ATROPINA_________________ CANTIDAD EN MG_________________________ 
 
USO DE ANALGESICOS ADYUVANTES_________________________________________ 
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