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INTRODUCCION

En los dltimos 30 afios, el estudio sobre el dolor se ha convertido en el campo de la
investigacion neurolégica de mds rdpido desarrollo, lo cual ha tenido profundas
implicancias clinicas en el tratamiento de los pacientes que sufren de este mal. El dolor
estd considerado en la gran mayoria de los casos entre los sintomas mds importantes que
integran la estructura general de lo que consideramos como una enfermedad. Su
importancia se va configurando a partir de un saber intuitivo, producto de la experiencia
sensorial que la gran mayoria de los seres humanos vamos acumulando momento a
momento. En 1900, Sherrington estuvo entre los primeros cientificos neurales que
defini6 el dolor como una ayuda psiquica para un imperativo reflejo protectivo. Esta es
una definicién concisa que subraya la primitiva dimensién de urgencia que tiene el
dolor, pues origina respuestas motoras orientadas a remover los tejidos de potenciales
noxas. Mds recientemente, el tema se ha expandido para abarcar los componentes

subjetivos, emocionales y motivacion afectiva del dolor ©°.

De muchas formas, el dolor trasciende el intento de definirlo, y es mejor considerado
como una experiencia que involucra una sensacion fisioldgica y emocional o, como en

el caso de los animales, reacciones conductuales para esa sensacion.

La IASP (Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor) define al dolor como una
“experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio tisular actual o
potencial. A lo largo de las dltimas décadas del siglo XX se han logrado avances
significativos en la comprension de los mecanismos del dolor y su tratamiento. En el
seno de los sistemas sensoriales, el dolor constituye una sefial de alarma para intentar
proteger al organismo. Esto desencadena una serie de reacciones con la finalidad de
disminuir la causa, y asi limitar las consecuencias de la agresion. Dichos mensajes
nociceptivos son transmitidos, modulados e integrados en diferentes niveles del sistema
nervioso, los cuales, iniciados en la periferia, serdn conducidos hacia el asta dorsal de la
médula y de ahi a diversas estructuras hasta llegar a centros superiores (tdlamo,
corteza). Durante los afios 1970s y 1980s se acumul6 evidencia sobre la existencia de un
sistema de analgesia enddgeno originado en el tronco encefdlico, capaz de controlar
mediante vias descendentes la transmision del dolor en las astas dorsales de la médula

espinal. Al respecto, se ha demostrado que la estimulacién del cerebro medio en la
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sustancia gris periacueductal, rafe magno pontomedular y el nucleo reticular
magnocelular produce una potente analgesia, donde los receptores opioides y sus
ligandos (encefalinas y endorfinas) fueron identificados como los responsables. Estos
descubrimientos han soportado 20 afios de progreso en el campo del entendimiento del
dolor y de los sistemas de analgesia, con la consecuente innovacién en la terapia del

dolor.

Hay varios reportes que sefialan que la formacion de las vias del dolor inicia a partir de

la semana 18 de gestacion, y la sensacién de dolor esta presente aun en los infantes

prematuros (3).



1. MARCO TEORICO

Los opioides se han usado en el tratamiento del dolor durante miles de afios. El opio se
obtiene del exudado de las vainas de las semillas de la amapola Papaver somniferum y
la palabra “opio” deriva de opos, un término griego que significa “jugo”. La primera
referencia indudable al jugo de la amapola se encuentra en los escritos de Teofrasto en
el siglo III a.C. el opio contiene mas de 20 alcaloides. El farmacéutico aleméan Sertuener
aislé en 1806 lo que llamo6 el “principio soporifero” del opio y en 1817 le asigno el
nombre de morfina por Morfeo, el dios griego del sueno. Siguié luego el aislamiento de
los otros alcaloides del opio y para la mitad del siglo XIX comenz6 a extenderse el uso
médico de los alcaloides puros, en lugar de las preparaciones del opio crudo. En 1828
Bally public6 una memoria acerca del uso de la morfina en cerca de 800 pacientes. Sus
observaciones describian las indicaciones terapéuticas de la morfina oral, sus efectos
colaterales y dosis asi como el desarrollo de tolerancia y posibilidad de abuso. La
morfina se utilizd extensamente para tratar a los soldados heridos en la guerra de
Secesiéon de estado unidos y en 1869 Claude Bernard describié su empleo como
premedicamento. Sin embargo, en ausencia de relajantes musculares y ventilacién
controlada, los opioides se relacionaban con un riesgo importante de agotamiento
respiratorio grave y muerte. Por tal motivo su uso en anestesia fue limitado en aquel
tiempo. Con el advenimiento de la cirugia cardiaca al final de los afios 50 se desarrollo
la “anestesia opioide”. Diez afios después, Lowenstein publicé el uso de dosis cada vez
mayores de morfina (0.5 a 3 mg/kg) sin efectos circulatorios adversos, pero dos afios
mds tarde describié algunas limitaciones en la técnica, como la supresion incompleta de

.y . . .y . . .43
la reaccidn al estrés, hipotension y conciencia durante la anestesia “3)

La fenopiridina, un derivado de la normeperidina se sintetizo en 1957, y el fentanilo un
derivado de la 4-anilinopiperidina, en 1960. Estos opioides sintéticos eran més potentes
y tenian un mejor margen de seguridad) indice entre la dosis letal y la dosis mas baja
efectiva para cirugia) que la meperidina. Los avances de en la técnica quiridrgica crearon
la necesidad de opioides potentes con inicio de accion rdpido y duracion de la actividad
breve y predecible, asi como un margen de seguridad maximo para su empleo en la
anestesia clinica. El desarrollo del sufentanilo, alfentanilo y otros derivados del

fentanilo entre 1974 y 1976, estuvo subordinado a estas necesidades. El opioide potente



mads reciente, el remifentanilo tiene una accion de duracion ultracorta debido a su rapido

metabolismo por hidrdlisis del éster 69

1.1 Clasificacion de los opioides

Se pueden clasificar como naturales, semisintéticos y sintéticos. Los naturales se pueden
dividir en dos clases quimicas: los fenantrenos (morfina y codeina) y las
benzilisoquinolinas (papaverina). Los opioides sintéticos se clasifican en cuatro grupos:
los derivados de la morfina (levorfanol), los derivados difenilicos o de la metadona
(metadona, d-propoxifeno), los benzomorfanos (fenazocina, pentazocina) y los
derivados de la fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo y

remifentanilo) ©®.

1.2 Receptores opioides

En 1973 tres equipos independientes de investigadores describieron la presencia de
sitios de unién de los opioides en el sistema nervioso mediante ensayos de unién de
radioligandos. A partir de los experimentos farmacoldgicos, se postulo la existencia de
tres tipos de receptores opioides, se denominaron: [ el receptor de tipo morfina, ¥ el
tipo cetociclazocina, y O el tipo N-alilnormetazocina. Se encontraron receptores de gran
afinidad por las encefalinas en vasos del conducto deferente del ratén, a los que se
denominaron receptores o, ademds se propuso la existencia del receptor € como sitio de
unién de la B endorfina en los vasos del conducto deferente de la rata. Los estudios
bioquimicos que han intentado purificar el receptor opioide han fracasado. Desde
principios de la década de 1990, los estudios de biologia molecular han aclarado la

estructura molecular y los mecanismos de traduccidn de sefial de los receptores opioides
37

Se han aislado cuatro tipos diferentes de de ADNc como miembros de la familia de los
receptores opioides. Se han demostrado que tres de ellos corresponden a receptores
definidos farmacoldgicamente como receptores opioides p, 6 y x. El cuarto de los
receptores no se une a ligandos opioides con afinidad alta ©*.

El receptor p se localiza tanto en cerebro como en la medula espinal y se cree que media
varios de los efectos farmacoldgicos de los opioides. Se ha propuesto otra clasificacion
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del receptor u como pl, p2 y up3. Existe la posibilidad de que se produzcan
modificaciones después de la traslocacion en el receptor p, que serian las responsables

de los distintos subtipos del receptor p “9,

El andlisis hidropatico de la estructura primaria del receptor opioide indica que este
receptor posee siete dominios transmembrana. Esta es una caracteristica estructural del
receptor acoplado a la proteina G. Los receptores opioides u,0 y k, y el receptor de la

S : S 3740
nociceptina comparten un 50% de la secuencia de aminodcidos ©740),

1.3 Mecanismo de la analgesia

El control del dolor que producen los opioides ha de considerarse en el contexto de los
circuitos cerebrales que modulan la analgesia y en la funcién de los distintos tipos de
receptores existentes en estos circuitos. Se ha establecido que su efecto analgésico
deriva de su capacidad de inhibir de forma directa la transmisién ascendente de la
informacidn nociceptiva desde el asta dorsal de la medula espinal y activar los circuitos
de control del dolor que ascienden desde el mesencéfalo a través de la medula

ventromedial rostral hasta el asta dorsal de la médula espinal “h,

Los estudios inmunohistoquimicos y los andlisis de hibridacidén in situ han probado que
los receptores opioides se expresan en distintas zonas del sistema nervioso central. Entre
dichas zonas se encuentran la amigdala, la formacién reticular mesencefélica, la materia
gris periacueductal y la médula ventral rostral. Sin embargo, el papel de los receptores

. 43
opioides en todas estas zonas no se conoce completamente “3)

La distribucion de los receptores opioides en los circuitos descendentes del control del
dolor indica una gran superposicion entre los receptores p y x. La interaccién entre el
receptor k y el p podria tener importancia al modular la transmision del estimulo
nociceptivo desde los centros nociceptivos superiores y el asta dorsal de la medula
espinal. El receptor p provoca analgesia en los circuitos descendentes del control del
dolor, al menos en parte, al eliminar la inhibicién que ejerce el 4cido y - aminobutirico
en las neuronas que se proyectan desde la medula ventromedial rostral a la materia gris
periacueductal y desde la neuronas medulares que proyectan a la medula ventromedial

rostral ',



El efecto analgésico de los opioides se debe a los mecanismos locales en la médula
espinal, ademas de la inhibicién de los circuitos descendentes. En la médula espinal los
opioides actdan en la sinapsis, tanto en la zona presindptica como en la postsindptica.
Los receptores opioides se expresan en forma abundante en la sustancia gelatinosa,
donde los opioides inhiben la liberacién de sustancia P por las neuronas sensitivas
primarias. Se sabe que los opioides reducen la liberacion de taquicininas inducida por el
dolor por los nociceptores aferentes primarios. Sin embargo, se ha demostrado que al
menos el 80% de las taquicininas que producen seflal como respuesta a estimulos
dolorosos permanecen intactas después de la administracion intradural de dosis altas de

opioides. Los opioides pueden producir analgesia a través de mecanismos periféricos
(45.46)

La morfina es el opiaceo menos liposoluble, es una base debil, el 79% de su
concentracion esta en forma ionizada a pH de 7.40y el 85% a pH de 7.20, se fija
principalmente a la albimina presentando entre 30 y 35% de fijacidn a proteinas.

La morfina se metaboliza de tres modos principales: glucuroconjugaciéon y N-
desmetilacion. La glucoconjugacion es la principal via metabdlica, transforma la
morfina en derivados glucoconjugados en 3,6 6 3 6 6, por la acciéon de la
uridinadifosfato UDP-glucoroniltransferasa. Cuantitativamente la conjugacién en 3 es la
mds importante. El derivado 3 glucuroconjugado tiene poca actividad farmacoldgica.
Tendria propiedades antagonistas opioides y/o estimularia los receptores NMDA. El
derivado 6 glucuroconjugado tiene actividad antagonista opioide i, cuya potencia es 13
veces la de la morfina cuando se administra por via intratecal en el animal. Como los
metabolitos son mas hidrosolubles y mds polares que la morfina, atraviesan la barrera
hematoencefalica, encontrandose en el liquido cefalorraquideo dos horas después de una
inyeccion parenteral lo que indica la posibilidad de un efecto analgésico del metabolito
6-glucuroconjugado a partir de la primera administraciéon de morfina. Por otra parte este
metabolito tiene una vida media de eliminacién muy larga (10.5 horas) en el liquido
cefalorraquideo, lo que hace suponer una acumulacién importante tras varias
administraciones sucesivas de morfina. La morfina también se degrada en otros
metabolitos menores como normorfina y codeina los cuales pueden tener actividad
analgésica. Su principal lugar de degradacién es el higado, lo que explica la baja

biodisponibilidad de la morfina oral (aproximadamente 20 a 40%), no obstante también
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tiene un metabolismo extrahepatico probablemente renal, porque la afectacién de la

funcién hepatica modifica poco la vida media de eliminacién del farmaco “n

Se elimina en la orina, principalmente en forma glucuroconjugada, entre 6 y 10% de la
dosis corresponde a la morfina libre, el 60% de sus metabolitos glucuroconjugados y el
12% a la normorfina. Se realiza mediante filtracién glomerular y excrecién tubular, se
elimina una parte en la bilis, pero la mayor parte se reabsorbe segin un ciclo
enterohepdtico, de manera que es muy pequefa la fracciéon glucuroconjugada que se

elimina en heces V.

Tras la administracién intravenosa, la concentraciéon plasmatica alcanza casi
inmediatamente niveles maximos ya que la captacién pulmonar es desdefiable. Después
la difusién tisular de la morfina es muy rdpida y la vida media de la fase de distribucién
es de 3 a 11 minutos. Tras 20 o 30 minutos, la vida media de distribucién aumenta y
corresponde a la fase Terminal de eliminacion. Estudios antiguos describen vidas
medias de eliminacion prolongadas, de mds de 3 horas. En estudios mds recientes en los
que se utiliza una determinacién radioinmunoldgica mds especifica, se encuentran vidas
medias de eliminacion entre 2 y 3 horas. El volumen de distribucién de la morfina es
elevado, entre 3 y 4 It/kg, asi como su aclaramiento plasmatico entre 23 y 33 ml/min/kg.
El efecto conjunto de estos dos fendmenos explica la rdapida disminucion de las
concentraciones plasmdticas durante las fases de distribucidén. Por otra parte, si se
confirmase la eliminacidon principalmente hepatica de la morfina, el aclaramiento
plasmatico se efectuaria por via hepdtica, en este caso seria préximo al flujo plasmatico
hepdtico, lo que explicaria una elevada extraccién hepdtica y un aclaracion dependiente

del flujo hepatico™".

La morfina es un farmaco con reconocidas propiedades inmunomoduladoras. La
reducciéon de la respuesta al estrés inducida por su administracién se relaciona
directamente con la alteracién de la actividad de la inmunidad celular, reduciendo
significativamente la actividad antibacteriana, histolisis, respuesta linfoproliferativa y
produccion de citocinas. Esta modulacion parece estar mediada por receptores opioides
encontrados en las células del sistema inmunoldgico y sistema nervioso central. Un
mecanismo de retroalimentacion negativo a través del eje hipotaldmico-hipofisiario-

adrenal podria potenciar el efecto inhibitorio de la morfina sobre el sistema inmune. Los
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opioides son capaces de modular la respuesta inmune innata y adaptativa, actuando
sobre los receptores mu, kappa y delta, desminuyen la resistencia a agentes infecciosos
incluidos el virus de la inmunodeficiencia humana. Muchos de los efectos
inmunosupresores son debidos a la alteracién de la produccién de citocinas y de la
expresion de sus receptores, pero también a la accidén directa sobre los receptores
opioides de las células linfoides. Se ha visto que estas células expresan RNAm
codificando los mismos receptores opioides que las células del SNC. Recientemente se
ha demostrado la existencia de receptores delta y kappa en las células T por

fluorescencia directa e inmunofluorescencia ?°.

El uso de altas dosis de opioides durante la anestesia general suprime la liberacién de
hormonas de stress secundaria a la cirugia y al dolor. Los reportes farmacolégicos
indican que la morfina afecta al hipotdlamo asf al eje hipofisiario-adrenal resultando en
una secrecion aumentada de hormona antidiurética, hormona estimulante de la tiroides y
prolactina asi como una disminucion en la secrecion de factor liberador de
corticotropina, por otra parte varios autores han notado aumento en la secrecién de
hormona antidiurética durante procedimientos quirdrgicos realizados en animales de
laboratorio cuando se administra morfina intravenosa, en humanos sucede esto cuando
se administra morfina via peridural @,

El dolor postoperatorio es uno de los problemas mds importantes que tienen que
confrontar los pacientes quirdrgicos, el dolor postoperatorio afecta los sistemas
cardiovascular, respiratorio y endocrino. Una buena analgesia postoperatoria puede
reducir la recurrencia de serias complicaciones postoperatorias. En el desarrollo de
métodos para el control de dolor postoperatorio hay actualmente dos técnicas populares:
la analgesia controlada por el paciente (ACP) con opioides intravenosos y la analgesia
epidural continua (AEC) @),

La ACP con opioides intravenosos se popularizo alrededor de 1971. Los inicios de la
ACP trajeron un nuevo concepto de alivio del dolor. En el momento en el que el
paciente requiere alivio del dolor, presiona el botén de un dispositivo electrénico el cual
libera una pequefia dosis de opioide en la linea venosa. Los opioides administrados
actiian en todas partes del cuerpo que contengan receptores opioides, especialmente el
cerebro. Los pacientes pueden titular la administracién del opioide de acuerdo al nivel

de dolor que presenten. Se ha demostrado que la ACP con opioides comparada con el
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tratamiento convencional para dolor con opioides, mejora la analgesia y disminuye el
riesgo de complicaciones pulmonares en el periodo postoperatorio. Sin embargo, los

dispositivos para ACP son caros y los costos del material son altos ®
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2. JUSTIFICACION

La morfina es una opiaceo muy potente el cual puede proveer un alto grado de analgesia
con dosis bajas por via peridural en comparacién con la via intravenosa, con sus

respectivos efectos adversos en diferentes tipos de intervenciones quirdrgicas y edades.
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3. HIPOTESIS

La morfina via peridural provee un buen grado de analgesia postoperatoria con dosis
relativamente bajas en comparacion con la via intravenosa, con minimos efectos

adversos.
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MATERIAL Y METODOS

Estrategia de biisqueda realizada en Octubre de 2007, Ovid Medline (Enero
2002/Octubre 2007)
All EBM review

Criterios de seleccion: estudios aleatorizados controlados, revisiones y meta andlisis en

idioma espaiiol e ingles

Base de datos: All EBM Reviews - Cochrane DSR, ACP Journal Club, DARE, and
CCTR

Estrategia de busqueda:

Morphine/ad [ Administration & Dosage]

1632 articulos

limit 1 to yr="2002 - 2007" [Limit not valid in: DARE; records

were retained]

459 articulos

pain, postoperative.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

6398 articulos

limit 3 to yr="2002 - 2007" [Limit not valid in: DARE; records

were retained]

2189 articulos

infusions.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

11466 articulos

limit 5 to yr="2002 - 2007" [Limit not valid in: DARE; records

were retained

2796 articulos

Combinacion de 2, 4, 6

49 articulos

Articulos seleccionados

19

analgesia epidural.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

1510 articulos

limit 1 to yr="2002 - 2007" [Limit not valid in: DARE; records

were retained]

447 articulos

morphine.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

4928 articulos

limit 3 to yr="2002 - 2007" [Limit not valid in: DARE; records

were retained]

1340 articulos

pain postoperative.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

6398 articulos
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6 | limit 5 to yr="2002 - 2007" [Limit not valid in: DARE; records | 2189 articulos

were retained]

7 | Combinacion 2 and 4 and 6 93 articulos

8 | Articulos seleccionados 24

La ACP se utiliza para el control de dolor en extremidades inferiores y ha mostrado ser
un método efectivo y seguro. 35 pacientes mayores de 18 afios ASA I-II, se les
administro una dosis IV de 2 mg de morfina la final de la cirugia, y posteriormente el
dolor fue evaluado con la escala visual andloga (EVA) y se administraba la siguiente
dosis de 2 mg de morfina cuando el EVA rebasaba 4, la dosis de morfina utilizada por
hora durante las primeras 24 horas fue de 4.2 mg + 3.2. La analgesia se llevo a cabo
durante 96 horas, el tiempo para dar de alta a los pacientes vario entre 6 £ 5 dias. Los

. . .z . -, (35
efectos adversos fueron nausea y vomito, prurito y retencion urinaria ( ).

Treinta pacientes sometidos a prostatectomia radical recibieron analgesia postoperatoria
a base de morfina intravenosa a dosis de 0.1 mg/kg e inicidndose infusién continda a
dosis necesaria para mantener un valor de EVA debajo de 3. Los pacientes presentaron
recuentos leucocitarios altos a expensas del nimero de neutréfilos (51.3), a nivel local
el nimero de leucocitos (5.9) fue menor, sin embargo se observo un aumento
significativo de eosinofilos que se mantuvo hasta las 18 horas del postoperatorio. Se
detectaron niveles mds altos de glucosa, cortisol, ACTH y GH en sangre periférica,
hubo disminucion en los niveles de inmunoglobulinas periféricas, sobre todo de IgE. El
EVA referido por los pacientes en la 1ra, 4ta, 8va y 12va hora en promedio fue de 1.8,

0.7, 0.5 y 0.2. la incidencia de nauseas en los pacientes fue de 20% y prurito del 13.3%
(20)

La revision de 9 estudios que involucraron a 711 pacientes demostrd que en pacientes a
los que se les realizo una cirugia intraabdominal, la analgesia epidural continua es
superior a la analgesia controlada por el paciente (ACP) con opioides en el alivio de
dolor postoperatorio por mds de 72 horas pero esta asociada con una mayor incidencia

de prurito. No hay suficiente evidencia de otras ventajas de la AEC sobre la ACP ®.
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Desde que Jensen describid por primera vez el uso de morfina epidrual en 1981, varios
estudios han provisto evidencia de analgesia prolongada. Desafortunadamente cierto
numero de efectos adversos son asociados con el uso de opioides epidurales, entre los
que se incluyen nausea y vomito, prurito, retencién urinaria e hipoventilacién. De estos,
el més serio es la depresion respiratoria. La depresidn respiratoria que se presenta
después de una inyeccién epidural de morfina en adultos esta bien descrita (3 a 4 casos

por cada 1000 administraciones), el riego en nifios no se conoce aun @

La cesdrea es una de las cirugias en la cual se han estudiado los efectos analgésicos de
la morfina peridural convencional, administrando la dosis a nivel del espacio
intervertebral L3 - L4, 2 mg de morfina diluidos en 2 ml de solucién salina producen

analgesia hasta por 24 horas, con un EVA en promedio de 2 .

En pacientes sometidos a cirugia de cancer oral con reconstruccion a base de colgajo de
pectoral mayor, la cual es un procedimiento complejo con duracién entre 7 y 10 horas, y
que repercute en una estancia intrahospitalaria de entre 12 y 20 dias. Se administro una
dosis de 3 mg de morfina peridural a nivel de T8 y T9 diluida en 10 ml de solucién

salina. El resultado obtenido fue EVA de 0 durante 24 horas ',

En pacientes adultos sometidos a toracotomia se utilizo una dosis peridural de 4 mg
administrados a nivel de L2 — L3 o L3 - L4, posterior al término de la cirugia. El
resultado obtenido fue una analgesia de 11.5 horas de duracién con un EVA de 3, lo
cual obligaba a administrar en la mayoria de los pacientes dos dosis més de 4 mg de
morfina para mantener analgesia las primeras 24 horas. Durante las primeras 8 horas
después de administraciéon del farmaco, fue alta la incidencia de sedacién y con menor

. . . . . . . (17
frecuencia se presento mareo, prurito, nausea y vomito e hlpOtCl’lSlOl’l transitoria ( ).

Un estudio prospectivo aleatorizado comparo la eficacia de tres analgésicos combinados
con anestésicos locales: morfina subcutdnea continua, morfina peridural continua y
diclofenaco sédico, para manejo de dolor postoperatorio en cirugia espinal. Se
distribuyeron al azar 73 pacientes todos ellos postoperados de instrumentacién de
cuerpos lumbares para descompresion de herniacion de disco lumbar o por inestabilidad
de columna, el manejo de dolor se valoro con la escala visual andloga, uso de

suplementos analgésicos, y el tiempo transcurrido hasta su requerimiento asi como
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efectos adversos producidos por los mismos. Los pacientes recibieron anestesia general
a base de oxido nitroso y narcético, asi anestesia local en el sitio en el que se realizaria
la incision (lidocaina 0.5%, 20 ml). Los pacientes que recibieron la infusién continua de
morfina subcutdnea por medio de una bomba de infusién para 72 horas a dosis de 0.5
ml/hr, llenada con morfina 3 ml (30mg), lidocaina 2% 20 ml y solucién salina 30 ml y
de una aguja mariposa calibre 23 colocada en el hombro durante la cirugia y posterior a
esta, en el esternén.. En los pacientes del grupo de la morfina peridural continua se
utilizo una bomba de infusién para 72 horas llenada con morfina 1ml (10mg) lidocaina
2% 15 ml y solucidén salina 20 ml, la colocacién del catéter peridural se realizo tres
niveles hacia arriba del sitio de la cirugia. Los pacientes del grupo de diclofenaco sédico
recibieron un supositorio de 50 mg al inicio, si este era insuficiente se les administraban
15 mg de pentazocina intramuscular. Los efectos adversos evaluados fueron hipotension
arterial (sistolica < de 90 mmHg) depresién respiratoria, retencién urinaria, nausea y
vomito, prurito. Los resultados obtenidos indican que el diclofenaco sddico provee un
efecto favorable después de la cirugia, pero su tiempo de accién es corto y los pacientes
necesitan mayor dosis de analgésicos suplementarios en las siguientes 72 horas, la
morfina epidural no dio los resultados esperados y en cambio presento alto indicie de
efectos adversos (10 pacientes presentaron nausea y 8 presentaron vomito), la morfina
subcutdnea continua produce moderados efectos analgésicos y baja incidencia de
complicaciones (3 pacientes presentaron nausea y 2 pacientes vomito), puede ser un

método atractivo de analgesia postoperatoria "

La mayoria de los pacientes quirdrgicos experimentan dolor postoperatorio por varios
dias, varios estudios han demostrado que un mal manejo de dolor postoperatorio puede
conducir a serios eventos adversos incluyendo trombosis venosa profunda, infarto al
miocardio, isquemia coronaria, por otra parte la analgesia inadecuada puede retrasar la
recuperacion del paciente. El sulfato de morfina peridural ha probado su eficacia y
superioridad analgésica sobre la administracion sistémica para el tratamiento de dolor
postoperatorio ya que tiene un efecto positivo en el proceso de recuperacion y una
analgesia prolongada a dosis bajas en comparacién con la administracién sistémica. De
cualquier modo una sola dosis de morfina peridural provee analgesia menos de 24
horas.

El Depo Dur es una nueva dosis tnica encapsulada de morfina peridural de liberacion

prolongada (MPLP), usa un sistema de liberacién llamado Depofoam el cual esta
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compuesto de particulas de lipidos multivesiculares que contiene cdmaras acuosas no

concéntricas que encapsulan el farmaco activo y lo liberan lentamente.

Se estudiaron 541 pacientes a los cuales se les realizo cirugia de abdomen bajo, de los
cuales 452 fueron asignados al azar para recibir tratamiento con 10, 15, 20 y 25 mg de
MPLP y 89 fueron asignados a la dosis de 5 mg de sulfato de morfina regular. Los
efectos adversos que presentaron los grupos fueron nausea 66%, prurito 51%, pirexia
33%, vomito 25% e hipotension 22%. No hubo diferencias significativas en cuanto a
sedacion en los grupos, se administro oxigeno a 417 pacientes (93%). Los resultados de
este estudio controlado aleatorizado demuestran que la nueva formulacion de MPLP
dosis dnica provee mas de 48 hrs de analgesia con mejores niveles de control de dolor
en reposo y actividad comparado con la morfina regular, para la cual se necesitan dosis

: . i (1031
de rescate con fentanil o algtin otro analgésico (1031)

El Depo Dur se a estudiado con diferentes tipos de cirugia para poder identificar la dosis
adecuada con mejores efectos analgésicos y minimos efectos adversos. En cirugia de
artroplastia de rodilla Hartrick y Cols. realizaron un estudio multicentrico, aleatorizado
doble ciego en 168 pacientes mayores de 18 afios ASA I, II y III a los cuales se les
administro una dosis de Depo Dur de 20 y 30 mg via peridural, observaron que la
analgesia es satisfactoria a las 24 y 48 horas sin requerir analgésicos coadyuvantes. Los
efectos adversos observados fueron nausea en 78%, pirexia en el 46%, prurito 43%,
hipotensiéon 36%, alteraciones en la saturacion de oxigeno 32% y que estos se

observaron en los pacientes tratados con 30 mg de Depo Dur peridural D

Viscusi y Cols. realizaron un estudio aleatorizado doble ciego placebo controlado con
200 pacientes que fueron sometidos a artroplastia total de cadera, fueron asignados
aleatoriamente en grupos para recibir dosis unicas de 15, 20 o 25 mg de morfina
peridural de liberaciéon prolongada (MPLP) o placebo. Se ha demostrado que la
analgesia controlada por el paciente con opioides intravenosos puede proveer adecuado
alivio del dolor en reposo, pero no en movimiento, este estudio mostré un mejor control
del dolor basado en la escala visual andloga durante las primeras 24 horas. Los datos
histéricos han demostrado que una dosis efectiva y segura de morfina convencional
administrada epiduralmente es de aproximadamente 5 mg con un rango de duracién de

acciéon de 12 a 24 horas, con MPLP el tiempo efectivo de control de dolor
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postoperatorio fue de 48 horas sin la necesidad de mantener el catéter en el espacio
peridural. Los efectos adversos mas frecuentes con MPLP fueron nausea 69%, pirexia
53%, hipotensién 52% vomito 41%, prurito 38% y anemia 33%, 5 de los pacientes
presentaron depresion respiratoria los cuales tuvieron que ser tratados con un
antagonista de opioides, estos pacientes recibieron una dosis de MPLP de 25 mg. Las
dosis de 20 y 25 mg de MPLP se asociaron con una mayor incidencia de en la

disminucién de la saturacién de oxigeno en comparacion con la dosis de 15 mg 12,

Kukukemre y Col. realizaron un estudio clinico aleatorizado doble ciego para comparar
la eficacia y seguridad de la morfina y el remifentanil administrados intravenosamente
como analgesia controlada por el paciente (ACP) para analgesia postoperatoria después
de cirugia abdominal mayor como colecistectomia, colectomia, histerectomia radical y
laparotomia durante las primeras 24 horas postoperatorias. 60 pacientes fueron
colocados en 2 grupos al azar para recibir morfina o remifentanil. El primer grupo
recibié remifentanil IV con una dosis de carga de 45 pg y una dosis e mantenimiento de
1 pg/min, dosis en bolo de 15 pg con un intervalo de 10 minutos durante las primeras 24
hrs. El segundo grupo recibié morfina IV en ACP con una dosis de carga de 5 mg y una
dosis de mantenimiento de 0.3 mg/hr, la dosis en bolo de 1 mg en un intervalo de 15
minutos. Los resultados mostraron que no hay una diferencia significante entre la
analgesia obtenida con remifentanil o morfina, sin embargo el costo del remifentanil por
una dosis promedio total de 23 mg y de 31 mg para la morfina es 40 veces mds alto, por
otra parte el remifentanil tuvo mds afectos depresores a nivel respiratorio *2**%,

Anualmente 700,000 mujeres en Estados Unidos son sometidas a esterilizacion
permanente por medio de ligacién bilateral de tubas uterinas, una tercera parte de estos
procedimientos son realizados postparto bajo anestesia peridural. La administracion a
nivel de L.2-L.3 de 2 mg de morfina diluida en 8 ml de solucién salina produce adecuada

analgesia durante 24, disminuyendo la administracién de analgésicos coadyuvantes®®.

El efecto sistémico de la morfina peridural y de la morfina intravenosa en los niveles de
hormona antidiuretica fue analizado por Bozkurt y Cols., en 50 nifios de entre 1 y 12
afios sometidos a cirugia genitourinaria mayor o de abdomen bajo, administrando una
dosis peridural de 0.1 mg/kg/dia a nivel de L3-L4,la infusién se realizo con un bolo
inicial de 0.05 mg/kg seguida de una dosis total en infusién de 0.48 mg/kg/dia, se

tomaron controles a las 12 y 24 horas y los cambios de cortisol y glucosa en sangre
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fueron insignificantes, la hormona antidiurética aumento una hora después de la
administracién de la morfina alcanzando los niveles mds altos a las 54 horas. El efecto
adverso observado fue vomito. El estudio demostr6 que los niveles de hormona
antidiurética aumentan no importando la via de administracién (IV o peridural) y la
concentraciéon minima efectiva de la morfina varia entre 10 a 50 pg/kg para la

prevencion de dolor postoperatorio durante 24 horas 20)

El dolor postoracotomia lo describen los adultos con uno de los mas intensos y no hay
ninguna razon para creer que es menos severo en nifios. Bozkurt y cols. realizaron un
estudio en 32 nifios a los cuales se les realizo cirugia mayor de térax no cardiaca con
edades entre 2 y 14 afios, administrando morfina transoperatoriamente. Se dividieron en
dos grupos al azar, administrando 0.1 mg/kg de morfina peridural al grupo 1, el catéter
peridural se coloco a nivel de T10-T11 y una infusién de 0.02 mg/kg/hr posterior a un
bolo de 0.05 mg/kg, las dosis de rescate en caso de dolor intenso fue de 0.05 mg/kg.
Ninguno de los pacientes presento depresién respiratoria relacionada a dolor
postoperatorio, el efecto adverso mds frecuente fue el vomito. Los niveles sericos
Optimos de morfina para una adecuada analgesia se identificaron entre 10.5 y 20 ng/ml.
Se concluyo que el efecto analgésico de la morfina via peridural se debe en mayor parte
a su absorcidn sistémica, una dosis tnica de morfina peridural no presenta ninguna
ventaja sobre las primeras 24 horas de analgesia comparada con morfina en infusion, sin

embargo la morfina en infusidn representa un uso mayor del opioide @

Un estudio similar lo realizaron en 44 nifios de 5 a 15 afios a los que se les realizo
cirugia genitourinaria mayor. Se les dividié en 2 grupos, 1 para peridural y 2 para
infusién IV, transoperatoriamente se les administro a los nifios del grupo 1 a través de
un catéter peridural colocado a nivel de L.3-1.4 una dosis tnica de 0.1 mg/kg de morfina,
y a los nifios del grupo 2 se le administro una dosis de 0.1 mg/kg de morfina intravenosa
y una segunda dosis si la cirugia tuvo una duracién mayor a 4 horas. Después de la
cirugia la analgesia controlado por el paciente (ACP) se inicio de la siguiente manera:
peso corporal menor de 20 kg, bolo de 0.5mg, entre 20 y 29.9 kg el bolo fue de 1 mg,
entre 30 y 39.9 el bolo fue de 1.5 mg, y un peso mayor a 40 kg, el bolo fue de 2 mg. Los
resultados obtenidos fueron: en el grupo 1 la dosis total de morfina por dia fue de 0.1
mg/kg, mientras que para el grupo 2 la dosis total por dia oscilo entre 0.56 + 0.33

mg/dia de morfina, los niveles sericos de morfina medidos a las 12 hr fue de 12 ng/ml,
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el control de dolor fue igual en ambos grupos con una EVA de 2 en promedio. Los
efectos adversos fueron taquicardia, hipertension y vomito con mds frecuencia en el
grupo de morfina peridural, el prurito se presento por igual en ambos grupos pero

requiri6 de tratamiento en el grupo de morfina peridural M

Los opiaceos son eficaces analgésicos y actualmente son el tratamiento principal del
dolor moderado a severo. Los efectos adversos de los opioides y el desarrollo de la
tolerancia a los mismos, puede prevenir a los clinicos de administrar un tratamiento
utilizando tdnicamente con opioides, la mejor manera de evitar esto es administrar de
manera concurrente agentes analgésicos coadyuvantes con la finalidad de mejorar la
analgesia producida por el opioide y reducir la magnitud y/o frecuencia de los efectos
adversos. La utilizacion de combinaciones de farmacos va en aumento. La clonidina, es
un alfa 2 agonista, produce efectos antinociceptivos sinérgicos a los opioides en varios
modelos animales. La clonidina también produce efectos colaterales tales como
sedacién, hipotension, bradicardia y sequedad de boca. Los estudios clinicos indican
que la administracion de clonidina puede potenciar los efectos analgésicos de los
opioides por lo tanto su coadministracién permite una disminucién en la dosis de ambos
farmacos y la posible reduccién de los efectos adversos @3.7.30)

Se ha intentado buscar el método adecuado para disminuir las dosis de morfina
intravenosa en nifios con cirugia abdominal, utilizando analgésicos coadyuvantes como

acetaminofen rectal, sin embargo el uso de este analgésico no mostré diferencias

significativas en las dosis de morfina intravenosa.

Sin embargo, en adulto se ha demostrado que una combinacién de morfina peridural
3.5mg con una dosis de ketamina peridural 20mg, puede prolongar la analgesia entre 27

a 35 hrg 4222324

La neostigmina en dosis de 60 pg via peridural agregada 0.6 mg de morfina peridural
puede disminuir el consumo de analgésicos de rescate en las primeras 24 horas si

: I 4 yi o (18192532
efectos adversos en pacientes de cirugia ortopédica '®!%%%),

Un estudio realizado en 70 pacientes sometidos a reseccion colorectal electiva por
medio de la adicién de ketorolaco 120 mg a 100mg de morfina diluidos en 100 ml de

solucidn salina en el grupo 1, y 100 mg de morfina aforados a 100ml de solucién salina
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en el grupo 2 administrados en infusién por medio de ACP. Los resultados mostraron
que el consumo total de morfina disminuyo notablemente en el grupo nimero 1 con un
promedio de 71.4 mg en comparacion con el grupo 2 que fue de 93.3 mg en promedio,

dosis consumidas durante 15 dias posteriores a la cirugia @1.27.29)

El tramadol es una 4-fenilpiperidina sintética andlogo de la codeina, esta autorizado su
uso para nifios mayores de 12 afios, es una mezcla racemica de dos enantiomeros (+)
tramadol y (-) tramadol, el enantiomero (+) tiene moderada afinidad para el receptor p,
la cual es mucho mayor que para el enantiomero (-). El enantiomero (+) inhibe la
recaptura de serotonina y el enentiomero (-) es un potente inhibidor de norepinefrina.
Estas propiedades se complementan y resultan en una interaccién antinociceptiva. El
resultado es un opioide con bajos efectos depresores sobre el sistema respiratorio y una
potencia analgésica alta. Estudios animales sugieren que el tramadol tiene una accién

espinal selectiva.

En un estudio realizado en 80 nifios con edades entre 7 a 14 afos, ASA I, programados
para varios tipos de cirugia urolégica fueron incluidos. El disefio del estudio fue
aleatorizado doble ciego. El bloqueo peridural se realizo a nivel de L3-L4, se
administraron 0.1 mg/kg de morfina diluido en 0.2 ml/kg al grupo 1, al grupo 2 se
administraron 2 mg/kg de tramadol diluidos en 0.2 ml/kg de solucién salina. 3 pacientes
de ambos grupos necesitaron analgésicos suplementarios en las primeras 6 horas, entre
las 6 y 24 horas 11 pacientes del grupo 1 y 12 del grupo 2 necesitaron analgésicos
suplementarios. 24 pacientes del grupo 1 y 22 del grupo 2 no necesitaron analgésicos
suplementarios dentro de las primeras 24 horas. En el grupo 1 la incidencia de sedacion
en la primeras 2 horas fue mayor que en el grupo 2, en las horas posteriores la sedacion
fue similar en ambos grupos. Hubo mayor incidencia de nausea y rash en el grupo 1
que en el grupo 2, el prurito solo se presento en el grupo 1. Se presento depresion

respiratoria en dos pacientes del grupo 1 durante la primera hora del postoperatorio.

No se ha autorizado aun la administracién de tramadol por via peridural de tramadol en
nifios, sin embargo los resultados demuestran que la efectividad analgésica es similar en
ambos grupos, pero la morfina produce mayores efectos adversos en comparacion con

el tramadol ©.
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5. DISCUSION

Werawatganong y Cols. demostraron que la analgesia controlada por el paciente resulta
en una escala visual andloga mds elevada que la analgesia epidural continua. La
analgesia epidural continua provee mejor alivio del dolor postoperatorio sobre todo en
cirugia intraabdominal en la fase temprana (primeras 6 horas) la cual se considera como
la fase mas dolorosa, sin embargo no acorta la estancia intrahospitalaria, tampoco se ha
visto mayor ventaja de la analgesia epidural continua sobre la analgesia controlada por
el paciente en la disminucion de isquemia miocardica.. Hay datos insuficientes para
demostrar alguna diferencia significativa en cuanto a las complicaciones se refiere, sin
embargo la mayoria de los estudios refieren que la analgesia epidural continua tuvo un
numero mas alto de complicaciones tales como nausea y vomito. Una de las limitantes
de esta revision fueron los diferentes modelos quirtdrgicos de los estudios, ademds de las
diferentes premedicaciones usadas entre los grupos de analgesia controlada por el
paciente y la analgesia epidural continua las cuales influyen determinantemente en los
resultados. Todos los estudios revisados incluyen morfina, pero algunos incluyen
bupivacaina con fentanil, clonidina, ketamina, neostigmina o analgésicos no esteroideos
como ketorolaco o acetaminofen. Por lo tanto el efecto del tratamiento puede ser
diferente respecto al alivio del dolor en movimiento y los efectos sobre la motilidad
intestinal.

En cirugia cesdrea una dosis de 2 mg de morfina via peridural pueden proveer analgesia
hasta pro 24 horas, al igual que 3mg de morfina via peridural en cirugia de colgajo de
pectoral mayor produce analgesia por una rango de tiempo simular, sin embargo en
cirugia de térax es necesario aumentar la dosis de morfina hasta 4 mg tan solo para
obtener analgesia durante aproximadamente 11 horas. La mayoria de los autores
coincide que el rango de dosis segura de morfina peridural es de 2 a 5 mg, sin embargo
hay una discrepancia en cuanto al reporte de efectos adversos, a mayores dosis el mas
frecuente e importante es la depresion ventilatoria pero puede presentarse en pacientes

con alta susceptibilidad al formaco con una sola dosis de 2 mg.
En nifios se observo que una dosis segura de morfina peridural o intravenosa es de

0.1mg/kg, sin embargo hay que tomar en cuenta el estado fisico del paciente y valorar

riesgo — beneficio ya que la morfina demostré presentar cambios importantes en el
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estado inmunologico del paciente aun con una sola dosis. En comparaciéon con los
adultos, las dosis por ambas vias son iguales y en este caso seria necesario valorar la
mejoria del dolor en movimiento y en reposo para poder decidir cual via de
administracién es la mejor, recordando que la via peridural es la que presenta mayor

frecuencia de efectos colaterales.
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6. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes operados se quejan de dolores postoperatorios, incluso si se
alivian posteriormente. La incidencia y la intensidad del dolor dependen de varios
factores: el tipo de cirugia, los propios pacientes y la calidad del tratamiento empleado.
El dolor no estd relacionado directamente con la importancia o la gravedad de la
intervencién quirtrgica, pero algunos tipos de cirugia tienen postoperatorios mas
dolorosos que otros, por orden de intensidad decreciente es habitual establecer la
siguiente clasificacion:; cirugia toricica, cirugia abdominal alta, cirugia abdominal baja
y ortopédica, por ultimo cirugia periférica. Las diferencias culturales, socioldgicas y de
la personalidad explican las grandes variaciones del dolor postoperatorio, asi los

pacientes ansiosos o neurdticos tienen una demanda analgésica superior.

En nifios el control del dolor es importante aun en edades prematuras ya que las vias del
dolor se desarrollan a temprana edad como 18 semanas de gestacién, a dosis de 0.1
mg/kg via peridural se puede obtener una adecuada analgesia, comparado con la via
intravenosa para la que se puede utilizar la misma dosis pero con un incremento notable
de los efectos adversos como depresion ventilatoria, nausea, prurito y retencion urinaria
en cirugia de abdomen bajo. Sin embargo, debemos de tomar en cuenta que el dltimo
efecto adverso no es valorable en el postoperatorio mediato si es que se uso una técnica
anestesica combinada (anestesia regional y general) al igual que la colocacién de
drenajes vesicales que pueden influir en la diferenciacion del efecto secundario o

indeseable.

La morfina peridural provee una analgesia postoperatoria mas consistente que la
morfina intravenosa, una sola dosis de 2 mg de morfina peridural puede proveer hasta
24 horas de analgesia, en cirugia intraabdominal y la morfina intravenosa requiere una
mayor dosis en promedio 23 mg y de administracién continua, la dosis puede variar en
cada paciente. Es por esta razén que se han desarrollado nuevos fdrmacos para mejorar
el tiempo de analgesia. Una de las principales ventajas de la morfina peridural sobre la
morfina intravenosa es que los pacientes pueden movilizarse més tempranamente

debido a que el dolor en movimiento es minimo.
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El Depo Dur fue aprobado recientemente por la FDA, con una dosis recomendada de
uso de 10 a 15 mg, sin embargo las dosis de 20 y 30 mg han mostrado una adecuada
tolerabilidad y seguridad, tipicas de los opioides por via peridural, es necesario hacer
mds estudios con dosis de 10 y 15 mg pero en pacientes ancianos para establecer el
balance adecuado entre analgesia y efectos indeseados, en cirugia de artroplastia de
rodilla. El uso de este nuevo farmaco reduce costos y tiempo de estancia
intrahospitalaria ya que no es necesario el uso de bombas de infusién, ademds de que
una vez administrada la dosis es factible el retiro del catéter peridural con lo cual se
disminuye el riesgo de una infeccién en sistema nervioso central. Sin embargo, en
Meéxico aun no se cuenta con esta formulacion y tendremos que esperar algunos afios

mds antes de poder empezar a generar experiencia en su uso.

En modelos animales la morfina endovenosa deprime la inmunidad celular y humoral
de manera transitoria, no obstante el impacto real de la morfina sobre el sistema
inmunolégico no esta aclarado. Se han descrito diferentes efectos sobre el sistema
inmune segiin su via de administracién, demostrando por ejemplo que la morfina
subaracnoidea a dosis de 0.5 mg suprime la actividad de las células NK en el primer dia
del postoperatorio prolongdndose el efecto si se afilade noradrenalina, parece ser que
dicha supresion estaria regulada por el efecto sobre el SNC de los opioides, asi la
administracién periférica de N-metilmorfina, compuesto que no atraviesa la barrera
hematoencefalica, no suprime la actividad de las NK. Se debe seleccionar
cuidadosamente a los pacientes candidatos a recibir morfina como método de analgesia
postoperatoria, ya que el uso prolongado de este farmaco podria repercutir
negativamente en la recuperacion.

La morfina esta indicada en pacientes oncoldgicos o inmunodeprimidos adecuando las
dosis basandose en la funcion renal y hepdtica, ya que se ha visto en estudios que los
cambios en células NK, linfocitos, IL 1,6 y 10, FNT no muestran cambios significativos

en la concentracion plasmdtica, en comparacion con la via endovenosa.

El uso de farmacos coadyuvantes provee de una analgesia multimodal y esto hace que
las dosis de morfina disminuyan notablemente, disminuya el tiempo de recuperacién del
paciente y por ende sus dias de estancia intrahospitalaria lo cual representa una ahorro

econdmico importante para la institucion.
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A pesar de que hay nuevos fairmacos con mayor potencia analgésica que la morfina, esta
continua siendo el estdndar de oro de la analgesia postoperatoria ya que tiene la virtud
farmacocinética de no tener dosis techo ademds se pueden individualizar las

condiciones fisiopatologicas de cada paciente.
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7. GLOSARIO

La IASP - Asociacion internacional para el estudio del dolor
1 - Receptor mu

k — Receptor kappa

0 — Receptor delta

ADNCc — Acido desoxirribonucleico ciclico

NMDA — N-metil de aspartato

UDP — uridildifosfato

RNAm — Acido ribonucléico mensajero

SNC - Sistema nervioso central

AEC — Analgesia epidural continua

ACP - Analgesia controlada por el paciente

EVA - Escala visual andloga

NK - Celulas natural killers

IL — Interleucinas

FNT — Factor de necrosis tumoral

ACTH - Hormona adenocorticotrofica

GH — Hormona del crecimiento

MPLP — Morfina peridural de liberacién prolongada

ASA - Clasificacién del estado fisico de la asociacidon americana de anestesiélogos
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