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RESUMEN

Desde el inicio de la vida el hombre ha buscado las formas de disminucién de la
percepcion del dolor, en la historia hay escritos de utilizacién de opio desde hace 5000
afios, lo que respecta a nuestro estudio la historia de la analgesia intratecal la realizo
un cirujano rumano que presento su experiencia en 1901 en paris.

Actualmente el control del dolor posoperatorio ha utilizado métodos con cientificos
avalados, utilizando la cinética de cada farmaco, involucrando cada dia mas al médico
cirujano en el manejo del dolor asi como personal de enfermeria obteniéndose
excelentes resultados a favor del paciente pos operado.

Nuestro estudio se baso en 50 pacientes de ambos sexos de entre 18 a 65 anos de
edad en estado fisico ASA |, 1, sometidos a cirugia de ortopedia de miembros
inferiores, se dividié en dos grupos grupo |, llamado (F) fentanilo, utilizando dosis de
25mcg subaracnoideo mas 10mg de bupivacaina hiperbarica SA, grupo I, llamado (S),
sufentanil utilizado en una dosis de 10mcg subaracnoideo mas 10mg de bupivacaina
hiperbarica SA. En ambos grupos de estudio se midid las siguientes variables, sexo,
peso, edad, tensidn arterial frecuencia cardiaca, dolor , nausea, vomito, prurito.

El sufentanilo demostré una clara ventaja en el manejo del dolor postoperatorio
comparado con el fentanilo, ya que su efecto se prolonga hasta 6 horas y con menor
intensidad de dolor comparado con el fentanilo, sin embargo contrario a lo reportado
por la literatura la incidencia de efectos adversos no fue menor.

Todos estos esfuerzos realizados para mejorar la calidad analgésica como finalidad de
mejorar el dolor en nuestro paciente , uno de los pioneros del manejo del dolor en
nuestro tiempo es el doctor Bromage . Se han escrito infinidad de tratados, revisiones
y articulos llegando a la siguiente conclusidn: Se necesita una mayor investigaciéon en
el uso de estos farmaco, ya sea por via epidural o subaracnoidea, para encontrar una
dosis optima en al cual la analgesia sea de calidad pero sin los efectos colaterales de
los opioides.



SUMARY

From the very beginning of life, the man has looking for different ways to drop pain. Through
human history, some documents prove the existence of the use of the opium since 5000 years
ago. However, in this investigation, the study of intrathecal analgesia has been made by a
Romanian surgeon who had presented his project in 1901, in Paris.

Nowadays, the control of postoperative pain has used different methods which have been
created by recognized Scientifics. The kinetics of each drug allows doctors and nurses to obtain
good results in the handle of pain in postoperative patients.

Our investigation has been based on the case-control study of 50 patients (males and females)
between 18 and 65 years old, in physical state ASA |, Il; who had an orthopedic operation of
inferior limbs. It was divided into two groups; the first; group |, called (F) fentanilo, using a
dose of 25mcg subarachnoid and 10mg of bupivacaina hiperbarica SA; and the second, group
I, called (S) sufentanil, using in one dose of 10mcg subarachnoid and 10mg of bupivacaina
hiperbarica SA. In both groups of this study, these variables had been measured: Sex, weight,
age, arterial tension, heart rate, dolor, nausea, vomitus and pruritus. The sufentanilo got
better results in the handle of postoperative pain than the fentanilo, since its effect lasts until
6 hours and the pain is less than using fentanilo.

Nevertheless, on the contrary of the results which have been reported in the medical
literature, the impact of the adverse effects was not lower. All these efforts have been made in
order to improve the quality of the analgesics and to ameliorate our patient’ s pain. One of
the pioneers in this field is Dr. Bromage. Many articles have been written about this topic and
all of them have the same conclusion: It is necessary to make more research in the use of this
drug, epidurally or subarachnoid, in order to find the right dose, in which the analgesia will be
have good results but without the collateral effects.



INTRODUCCION

Cualquier procedimiento quirurgico va a interpretarse por el organismo por una sefal
dolorosa y va a provocar malestar en el paciente de diversos grados, aumentando con
ello la morbimortalidad y los costos intrahospitalarios.

Los usos de farmacos por via intravenosa constituye generalmente el modo en que se
controla el dolor en el postoperatorio, la utilizacion de estos fdrmacos, generalmente
AINES, ha resultado insuficiente para el manejo del mismo. Por ello se ha desarrollado
otras alternativas como el uso de medicamentos por via subaracnoidea la cual
proporciona una via util para el periodo postoperatorio mas potente, duradera y
selectiva.

Por lo anterior el presente estudio prospectivo, comparativo, transversal, descriptivo y
analitico, con 50 paciente sometidos a cirugia electiva de miembros inferiores y que su
cirugia no excediera mas de dos horas, con clasificacion ASA |, I, de 18 a 65 afios de
edad de ambos sexos.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: Grupo A con administracion por via
subaracnoidea de 10mg de bupivacaina Hiperbarica + 10mcg de sufentanilo, Grupo B
administracion por via subaracnoidea de 10mg bupivacaina hiperbarica + 25mcg de
fentanilo. Las dosis se aplicaron al momento de la instalacion del bloqueo
subaracnoideo (técnica combinada), aguja wytacre numero 27, y se realizo una
aplicacion y registro de la escala visual andloga al egreso del paciente de la unidad de
cuidados postanestesicos, alas 2, 4, y 6 horas posteriores a la aplicacion del
medicamento, asi como registro de efectos adversos en el mismo periodo.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran una diferencia estadisticamente
significativa en el control del dolor postoperatorio con la administracion de 10mcg de
sufentanilo subaracnoideo con parado con 25mcg de fentanilo, sin la utilizaciéon de
analgésico de rescate en ningun grupo. Dentro de los resultados obtenidos
observamos que existe una diferencia estadisticamente significativa para el control
del dolor del primer grupo (A) mostrando una eficacia analgésica hasta de 5 horas,
manteniendo un EVA de 0- 4, a diferencia del grupo (B), donde la analgesia duro en
promedio de 3 horas. En base a los resultados se respalda la hipdtesis de que el
sufentanilo proporciona una mayor analgesia postoperatoria, sin embargo no hubo
disminucién de efectos adversos entre ambos farmacos comparados.



MARCO TEORICO
Vias del dolor y estructuras relacionadas

El dolor segln la International association for the study of pain se define como una
sensacion y experiencia emocional desagradable asociada con un dafio tisular actual o
potencial.

Se llama nocicepcion la percepcién del dolor y a su respuesta corporal.

La importancia fisiologica del dolor es que tiene un significado biolégico de preservar la
integridad del individuo, es un mecanismo de deteccidn que aparece cada que hay una
lesion presente o parcial en cualquier tejido del organismo, que es capaz de producir
una reaccion del sujeto para eliminar de manera oportuna el estimulo doloroso.

El sistema del dolor se puede dividir en las siguientes categorias:

1. receptores especializados, llamados nociceptores, situados en la periferia del
sistemas nervios, detectan y filtran la intensidad y tipo de estimulo nociceptivo.

2. fibras aferentes primarias (A-delta y O) que transmiten el impulso nociceptivo
hacia el SNC

3. tractos nociceptivos ascendentes, que conducen el estimulo nociceptivo a
centros superiores del SNC.

4. centros superiores, los cuales estan involucrados en la discriminacion del dolor,
en los componentes efectivos del dolor, en su memoria y en el control motor
relacionado con el estimulo doloroso.

5. un medio para modificar y procesar la informacién y los impulsos aferentes,
llamado modulacién del dolor que incluye a los sistemas descendentes.

Medula Espinal

Las fibras dolorosas entran a la medula espinal a través del facicuolo Lissauer donde se
dividen en una rama ascendente y otra descendente y luego lo abandonan para
penetrar en el asta posterior.

Una metamera esta formada por la zona medular correspondiente y las raices que dan
lugar al par raquideo de ese nivel. Cada metamera tiene alrededor de 370000 células,
unas 120000 fibras sensitivas y unas 6000 motoras.

Asa posterior: asta motora o eferente, por ella sale la formacidon y se realizan
fendmenos de integracién medular.

Asta posterior: se puede dividir entre zonas cabeza, cuello y base. A la cabeza llega la
informacién aferente exteroceptiva térmico-dolorosa y tacto presion. Al cuello llega la
sensibilidad propioceptiva y la base la sensibilidad interoceptiva.
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En 1952 Rexed dividié la sustancia gris en 10 capaz o laminas, modelo
citoarquitectonico aceptado por la neurofisiologia moderna. Posteriormente Wall
propuso el siguiente modelo:

Lamina 1: capa mas superficial del asta posterior, también llamada zona marginal esta
formada por tres grandes grupos de neuronas:

- neuronas activadas por fibras A-delta y C que responden a estimulos mecanicos
de gran intensidad.

- Neuronas activadas por fibras A-delta que corresponden a estimulos técnicos
inocuos.

- Neuronas activadas por fibras tipo C asociadas a nociceptores polimodales.

La lamina 1 es una zona especializada a la recepcidén de eferentes nociceptivos y
constituye uno del los puntos del fasciculo espinotalamico.

Zona gelatinosa de rolando (laminas Il y Il de Rexed):

Subdividida en dos zonas : interna que responde a aferencia no nociceptivas, y externa
que se activa con la informacién proveniente de las fibras A-delta y C nociceptoras.

Ramén y Cajal encontré 2 tipos de neuronas diferenciados en sustancias gelatinosas:

1. células en tallo: su cuerpo se encuentra en las laminas | y Il aunque sus
dendritas se extienden a lo largo de toda la lamina Il llegando incluso hasta la Il
y IV. Al ser excitadas por el estimulo nociceptivo envian impulsos excitadores
adicionales a la zonas de proyeccidn situadas en la zona marginal.

2. células de isleta: sus cuerpos neuronales se encuentran en la lamina Il. Son
interneuronas inhibidoras que controlan la transmisién onociceptiva a nivel del
relevo de segundo orden del asta posterior .

Lamina IV: formada por un amplia capa de neuronas de gran tamano cuyas dendritas
se extendia transversal y dorsalmente llegando a la lamina Il. Es una zona no
nociceptiva.

Lamina IV: junto a las laminas IV constituye el nucleo propio . Esta formada por
neuronas de gran tamano con arbolizacion transversal. Se les conoce como neuronas
de amplio margen de respuesta ya que al aumentar la intensidad del estimulo
aumenta su frecuencia de descarga. Responden a estimulos de bajo y alto umbral,
nociceptivos e inocuos, procedentes de la piel y tejidos profundos. Junto con las
neuronas de la lamina | constituyen el grupo celular mas importante en la transmision
nociceptiva haciale cerebro .
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Lamina VI: responden a estimulos inocuos de bajo umbral y a estimulos de origen
viseral. Es un lugar importante de recepcidn y trasmisidn de la informacién nociceptiva
ascendente, realizada através de neuronas especificas llamadas neuronas de clase lll o
nociceptivas puras.

Lamina VII: forma parte del asta anterior de la medula, parece participar en la
recepcion nociceptiva.

Lamina VIII, IX y X: parecen estar poco relacionas con el dolor
Transmision de la periferia a la medula.

Con algunas excepciones, todos los impulsos dolorosos se transmiten por fibras O, con
velocidad de conduccién lenta (0.5-2 m/seg.) por las A delta, con mayor velocidad de
conduccion (4-30 m/seg.). Estas fibras, parte de la neurona T o neurona periférica,
tiene su soma en el ganglio espinal y penetra a la medula por el asta posterior.

Las fibras de las astas anteriores , que se pensaba era solo eferentes y motoras,
transmiten también impulsos sensiorales en mas de un 15% .

En relacién al dolor viceral, las vias aferentes son fibras simpdaticas que, pasando por
los plexos llegan a la medula a través de las astas posteriores. Esta transmisidon por
fibras amielinicas y de conduccién lenta, y que también puede ser somadtica, es
responsable de una sensacién dolorosa sorda, vaga y profunda.

La sensacién dolorosa mas definida, intensa y breve, que se puede percibir ante un
estimulo somatico, es transmitida por las fibras A delta.

La evidencia de transmisidon dolorosa por via vagal no esta comprobada en el hombre,
pero puede tener importancia en casos especiales de dolor de origen viceral como
ocurre en el cancer

cCOrteza

sistema
limbico  modulacién

MESENCEFALO ' Formacién reticular

fibras aferentes
primarias

MEDULA

Figura 1- vias del dolor y estructuras relacionadas a nivel central
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La via paleoespinotaldmica es un sistema mas antiguo y conduce el dolor sordo y
cronico a partir de las fibras tipo C. las fibras periféricas de esta via terminan en las
laminas Il y lll de las astas dorsales. Después de la mayoria de las sefiales atraviesa una
o mas de las neuronas adicionales de axdn corto del interior de las astas dorsales antes
de penetrar en la lamina V. aqui la ultima neurona de la serie emite axones largos que
se unen a las fibras de la via rdpida hasta el encéfalo. Esta via es mejor descrita como
espino reticular (antero lateral) la cual esta vinculada con la reaccion afectiva y
autondmica del dolor.

Una cuarta parte de las fibras llegan hasta el talamo, las demds terminan en una de las
tres areas siguientes:

- nucleos reticulares del bulbo
- tectum del mesencéfalo.
- Sustancia gris que rodea el acueducto de Silvio.

Este tracto contribuye el procesamiento afectivo de la nocicepcion por conexiones
ascendentes de informacién procedente del cerebro y que se dirige a estructuras
limbicas.

Las vias descendentes que modifican la actividad de todos los sistemas ascendentes
son las fibras corticoespinales, originadas en ovulo parital y terminan en el cuerpo
dorsal. Los axones amielimicos de este tracto atraviesan la parte dorsal del funiculo
lateral de la medula espinal y se cree que su neurotransmisor es la serotonina. Causa
analgesia profunda por medio de péptidos opioides.

Durante afios se pensd que el proceso de transduccién ocurria en terminaciones
sensoriales especificas ( corpusculos de Ruffini, Meissner y otros ), estructuras
encapsuladas que estan en contacto con fibras A beta, que transmiten estimulos
mecanicos de pequeia intensidad.

Hoy se sabe que ocurre en las terminaciones nerviosas libres, ramificaciones distales
de fibras O amielimicas y de fibras A delta que a este nivel han permitido su delgada
capa de amielina. Alli se inicia la despolarizacion y la transmision de lo impulsos
dolorosos hacia la medula.

Modulaciéon medular

La integracién del dolor implica la participacién de estructuras complejas, sefiales
quimicas y eléctricas, con receptores periféricos que captan la seiial aferente y envian
a los centros nerviosos superiores.
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Las sustancias mas importantes en la modulacién del dolor son:

Bradicinina. Liberada en dafio tisular y presente en el exudado de inflamacidn,
sensibiliza a los nociceptores para otros estimulos como temperatura y tacto, actua
sinergisticamente con la serotonina, actua en las células postganglionares y producen
liberacién de acido araquiddnico.

Serotonina: causa hiperalgesia y actua sobre los receptores 5-HT que potencian el
dolor por segundos pasajeros.

Histamina: potencia los efectos de PG y otros eicosanoides de las células endoteliales.

Citosinas: tiene diversos efectos e interacciones, las mas importantes son liberacién de
IL-1 PGE.

Prostaglandinas: sensibilizan a los estimulos PAN, via AMPc. Activan directamente

nociceptores durante la inflamacién.

Adenosina: producida durante la inflamacién estimula fibras C, mediadas por
receptores A2

Sustancia P: localizado en las neuronas de la raiz dorsal de la medula espinal.
Intensifica por liberacién de PG, liberaciones de enzimas lisosomales, estimula
citosinas y activa linfocitos.

Oxido nitrico: la sustancia P y bradicinina liberan ON de las células endotelio vascular.
Produce vasodilatacion, activa guanilatociclasa que produce CMPC el cual altera
funciones celulares. Parece participar en hiperalgesia.

Sistema de supresion en el encéfalo y medula espinal
Formado por tres elementos:

- sustancia gris presilviana y area periventriculares del mesencéfalo.

- nucleo magno del rafe situado en la linea media del puente bajo.

- Complejo inhibidor del dolor situado en las astas posteriores de la medula
espinal.

En el sistema de la analgesia intervienen diversas sustancias transmisoras, en especial
la encefalina y la serotonina .

Es probable que la inhibicidn presinaptica se consiga bloqueando los canales de calcio.
La analgesia suele durar muchos minutos e incluso horas.
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Opioides del encéfalo: endorfinas y encefalinas.

Existen ciertas sustancias afines a la endorfina que actian en varios puntos del sistema
de analgesia, como en las astas dorsales de la medula espinal. Existen varias sustancias
de este tipo, producto de la degradacion de tres grandes moléculas:
propiomelanocortina y prodinorfina. Las dos ensefalinas se encuentran sobre todo en
el tallo encefdlico y la medula espinal. Mientras que la endorfina aparece tanto en el
hipotdlamo y en la hipdfisis.

La dinorfina se detecta principalmente en las mismas regiones que la ensefalinas,
aunque en cantidades menores. La activacién del sistema de analgesia a través de las
sefiales que entran al area gris perisilviana y periventricular suprimen por completo
muchos de los impulsos de dolor que llegan al sistema nervioso.

Receptores de opioides

En 1973, tres grupos de investigacion trabajando en forma separada con analgésicos
opioides agonistas y antagonistas radiomarcados identifican la familia de los
receptores opioides en el sistema nervioso central y periférico de animales y en el
hombre.

Existen datos convincentes que demuestran el sistema nerviosos central tienen
cuando menos tres clases principales de receptores de opioides, designados, mu,
kappa y delta, asi como la presencia de varios subtipos de receptores de cada clase.

Receptores mu

La mayor parte de lo opioides utilizados en clinica son relativamente selectivos por los
receptores mu, lo que refleja su similitud con la molécula de morfina.

Los receptores mu se definieron al principio por su afinidad con la morfina. La beta-
endorfina tiene gran afinidad con los receptores mu, que también poseen gran
afinidad por las encefalinas.

Receptores Kappa

Los receptores kappa producen analgesia a nivel raquideo, y la dinorfina A es el ligado
enddgeno mas selectivo para el receptor kappa.

Se han establecido tres subtipos de receptores kappa denominados kappal, kappall y
kappa lll.

A diferencia de los receptores kappa | que producen analgesia a nivel raquideo, los
receptores kappa lll suprimen el dolor por medio de mecanismos suprarraquidios.
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Los farmacos que interactian de manera selectiva con los receptores kappa, actuan
principalmente a nivel de la medula espinal y producen miosis y depresién respiratoria
similar a los agonistas mu. En vez de euforia los agonistas kappa tienen efectos
psicotomimeticos disforicos (sensaciones de desorientacion, miedo, ansiedad y
despersonalizacion.

Receptores delta

Las encefalinas resultan ser los ligandos endogenos de los receptores delta. No estan
claras las consecuencias de la estimulacion de los receptores delta con morfina, y
agonistas de los opioides del tipo de ésta en el ser humano. Sin embargo la
estimulacion de los receptores delta produce analgesia y efectos de refuerzo positivo
(potenciacion ) a nivel de los sitios superraquidios y antinocicepcion para los estimulos
térmicos a nivel de los sitios raquideos.

Los receptores kappa, mu y delta comprende respectivamente el 50 %, 40 % y 10 S de
los receptores opioides espinales.

Otros receptores de opioides comprenden el receptor Epsilon el cual exhibe acciones
similares al receptor mu y el receptor sigma, el cual resulta muy interesante pues sus
acciones no son revertidas por la naloxona.

Los receptores mu estan presentes en gran cantidad, en la corteza cerebral el tdlamo y
la region gris periacueductal. También hay probablemente en menor cantidad en la
medula espinal y aparentemente parece mediar los efectos conocidos tradicionales de
los opioides incluyendo analgesia, depresion respiratoria, euforia y capacidad para
producir dependencia fisica.

Los receptores kappa estan relacionados probablemente con la anestesia espinal,
sedacidn y miosis, existen pruebas de que los receptores kappa no producen depresién
respiratoria, median la taquipnea, taquicardia, midriasis y disforia.
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Clasificacion de los opioides

Los analgésicos opioides de importancia en anestesia y clinica del dolor pueden ser

clasificados en tres grupos, con base en el origen clinico de cada agente. Asi contamos

con tres clases de opioides: alcaloides naturales del opio, derivados semisinteticos de

los alcaloides del opio y opioides sintéticos.
Alcaloides naturales del opio

Derivados del fenantreno:

Morfina

Codeina

Derivadores de la benzilisoquinolina:
Papaverina

Tebaina

Derivados semisinteticos de lo alcaloides del opio
Derivados de la morfina:

Heroina (diacetilmorfina)

Derivados de la tebaina:

Buprenorfina

Oxicodona

Derivados de la codeina:

Tramadol
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Opioides sintéticos
Morfinanos:
Levorfanol
Nalburfina
Naloxona
Naltrexona
Fenilheptilaminas:
Metadona
Propxifeno
Fenilpepiridinas
Meperidina
Fentanilo
Sufentanil
Alfentanil
Remifentanil
Fisiologia de la via espinal

La biodisponibilidad de un opioide tras su administracion perimedular se referira a la
capacidad de distribucidon de dicha sustancia hasta su punto de accidon o biofase
medular. Este Ultimo reside en el asta posterior de la medula espinal (lamina 1) que
esta rodeado de una manto de sustancia blanca.

Por lo tanto un farmaco epidural debera atravesar ademas del contenido del propio
espacio las meninges, el LCR y la sustancia blanca. Tras la administracién intradural,
l6gicamente estos tejidos se reducen.
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Espacio epidural

El espacio epidural es una cavidad entre las dos hojas en que se divide la duramadre.
Esta limitado por delante por los cuerpos vertebrales, los dichos intervertebrales y
ligamento longitudinal posterior, y por detrds por el ligamento amarillo.

Es bastante irregular y sus dimensiones varian seguln ala zona de la columna que se
considere siendo mas ancho en la regién lumbar, y disminuyendo en la dorsal y
cervical hasta practicamente desaparecer en ClI.

Este espacio esta lleno de un tejido laxo, con abundancia de plexos venosos, tejido

adiposo y tejido conjuntivo

Tols=cival=

P4 - = = B \ -_— i _ic3
g < - == iryt=r
= ~—_— e 7\7' === > _—=jfoiraaa=—
- _-_.\_\ o ar ==
3 rmr=cir =
= g = = ———
3 < \
5 = ==
= — 4 e T .
=By
——\} =srrr=arill—
;’ GV
i' = = e ——
. . e — =
} e = : \5
el - S
- _—
== 7 r'/ K\_ﬁ e =t =ico
== \\\ S s S
===
— - L=

Foto 2. Esquema que muestra las estructuras que rodean al espacio epidural y el sitio
donde se deposita el analgésico

Cualquier droga depositada en el espacio epidural disminuird su concentracién en
funcién de la redistribucién a los tejidos periféricos. Esto a su vez dependerd del
volumen y de las propiedades fisicoquimicas relativas de dichos tejidos con relacidn a
las del los opioides en particular. Las leyes de la farmacocinética determinan que una
droga hidrofobica (lipofilica) se distribuya preferentemente en tejidos hidréfobos.

Consecuentemente los opioides lipofilicos como sufentanino o fentanilo difundiran
mas la grasas epidural que el LCR y no estardn muy disponibles para su accidn sobre los

receptores medulares.

Por ello la eleccion de un opioide cuya captacidn por los tejidos extraespinales sea
minima redundara en mayor cantidad disponible en su lugar de accidn especifico
medular, condiciéon que cumple en mayor medida os farmacos hidrofilitos.
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De todas maneras hay que tener en cuenta los muy diversos entornos que deben
atravesar los farmacos y que determinaran su biodisponibilidad, como son la grasa
epidural, los ligamentos epidurales, y las meninges, el LCR, la sustancia blanca
medular, la mielina, las membranas axonales, la sustancia gris medular, el liquido del
espacio extra celular, las organelas intracelulares, los plexos venosos y otros muchos.

MENINGES
Duramadre

Es esencialmente a celular y exceptuando algunos fibroblastos se compone de
colageno vy fibra de elastina. Sin embargo, esta moderadamente vascularizada en la
cara adyacente a la aracnoides supuestamente para aportarle nutrientes dado que su
funcién es desconocida.

Esta red capilar actua también aclarando parte de los opioides epidurales, durante su
difusidn hacia el espacio subaracnoideo. Debido a que las moléculas lipofilicas son mas
permeables através de las células endoteliales capilares, este es otro lugar donde dicho
opioides podrian tener un mecanismo de aclaramiento importante.

Debido a que la duramadre es mas gruesa en todas las meninges, se a sugerido que se
la barrera mas importante en la en la difusién de farmacos espinales en su discurrir
entre el espacio epidural e intradural, sin embargo esto no es cierto.

Los datos experimentales demuestran claramente que es la aracnoides la que realiza
dicha funcién. Este hecho explica porque el LCR esta confinado al espacio
subaracnoideo y no al espacio subdural, ya que es impermeable al agua, electrolitos y
proteinas contenidas en el propio LCR.

Aracnoides

Esta compuesta de seis a ocho capas solapadas y entrelazadas de células epiteliales
unidas por uniones tipo “tight juntions”.

Esta arquitectura celular permite muy poca permeabilidad y de echo la aracnoide
representa el 90% de la resistencia a la difusién de fdrmacos la permeabilidad depende
de la liposolubilidad de la molécula.

La relacién entre el caracter lipofilico y la permeabilidad aracnoidea es bifasica;
mientras liposubilidad aumenta, también lo hace la permeabilidad, pero solo hasta una
cifra moderada del coeficiente de distribucidon octanol/ buffer de aproximadamente
125.

A partir de aqui, a medida que la liposubilidad aumenta la permeabilidad disminuye
significativamente. Consecuentemente la permeabilidad de la morfina, coeficiente de
distribucién octanol / buffer de uno y de sufentanilo, es similar.
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Este hecho se ha comprobado en todos los tejidos estudiados, y asi la cornea, la piel e
incluso la barrera hematoencefdlica presentan la misma relacién entre liposolubilidad
y permeabilidad, aunque con distintos puntos de inflexion.

La razén de esa relacién bifasica radica en el hecho de que los farmacos deben difundir
a través de las barreras lipidicas de las células madre de la aracnoides y luego por |
liquido del espacio extra e intracelular.

Los farmacos muy liposolubles realizan bien la primera parte pero mal la segunda y los
hidrosolubles es al revés.

Por ello el hecho de que la aracnoides sea la principal barrera a la permeabilidad,
explica que los opioides de liposolubilidad intermedia consiguen un mejor movimiento
a través del tejido.

Otro aspecto es la presencia de granulaciones o vellosidades aracnoideas, situadas en
la regidn de los manguitos de las raices nerviosas espinales que contactan con las
venas epidurales o libremente en el espacio epidural.

Son similares a las presentes en el cerebro cuya funcion es la reabsorcion del LCRy se a
sugerido que podrian servir para el paso de los farmacos hacia el LCR, pero se ha
demostrado que realizan un transporte activo por pinocitosis, no por poros abiertos,
de caracter unidireccional hacia el exterior del espacio subaracnoideo.

Piamadre

La piamadre descasa sobre las superficie de la médula espinal y esta compuesta por
células similares a las de la aracnoides. La diferencia mds importante es que esta
constituida solo por una capa de espesor celular y que no contiene uniones oclusivas
intercelulares y es fenestrada. Por lo tanto presenta muy poca dificultad a la difusion
de farmacos.
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Liquido cefalorraquideo

Se encuentra localizado en la profundidad del SNC dentro de los ventriculos cerebrales
y también rodea la superficie del encéfalo y medula espinal en el espacio
subaracnoideo. En el ser hay unos 140 ml. De LCR de los cuales 30ml. Se encuentran en
el espacio subaracnoideo.

Se producen los plexos coroideos situados en el lll y IV ventriculo a un ritmo de
0.35ml/min., su formacién de produce por diversos mecanismos como difusidn pasiva,
difusién facilitada, transporte activo y transporte vesicular.

Entre sus funciones mas importantes estan:

- soporte fisico del encéfalo
- funcién excretora
- transporte intracerebral de sustancias

Exceptuando los efectos de la varisidad y de la energia cinética producida por la
inyeccion, los opioides que alcanzan el LCR se deben comportar de igual manera tanto
si lo hacen por inyeccion directa o por difusion epidural.

Unas de las propiedades clinicas que les distinguen de otros farmacos es su propension
a la progresion rostral en el LCR.

Se ha sugerido que los opioides hidrofilitos lo hacen de manera mas rapida y a una
extensién mayor que los lipofilicos, sin embargo esto es correcto solo parcialmente.

Respecto a la progresion rostral todos lo opioides se desplazan casi exactamente a la
misma velocidad.

Para entender porque esto es asi explicaremos los dos mecanismos por los cuales u
farmaco se desplaza en el LCR: la difusion simple y la dinamica de fluidos.

El rango de difusion simple de cualquier molécula en un liquido ideal, es proporcional a
la temperatura de dicho liquido e inversamente proporcional a la raiz cuadrada del
peso molecular de la molécula.

Debido a que la temperatura del LCR es constante, y a que el resultado de dicha raiz
cuadrada es semejante para todos lo opioides (rango 17-20) los porcentajes de
difusidn son similares para todos los opioides y no pueden explicar las diferencias de
extension en el LCR.

La principal causa de extensién de un farmaco en el LCR es el propio movimiento del
LCR.
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La energia necesaria proviene del flujo sanguineo pulsatil en el interior del SNC que de
manera alternante modifica el volumen cerebral y en menor medida el de la medula
espinal, actuando como un embolo que fuerza al LCR en direccidon caudal por la
superficie dorsal de la medula espinal y en direccién craneal por la superficie ventral
de la misma, transportando en suspension las moléculas diluidas en el.

Llegados a este punto nos preguntamos; ¢ Cémo se puede explicar las diferencias entre
las dosis de opioide que por difusidn rostral alcanza los centros cerebrales superiores?

La respuesta reside en los diferentes porcentajes de aclaramiento de dichos farmacos
del LCR. Si un farmaco se elimina rapidamente por aclaramiento del LCR, quedara una
cantidad remanente muy pequefa para realizar una progresién rostral.

Por ejemplo, el aclaramiento del LCR en humanos del sufentanil (27 mcg.kg-1min-1) es
casi diez veces el valor de la morfina (2.8mcg.kg-1min-1) por ello esta ultima residird
mas tiempo en el LCR y tendra mayor posibilidad de difusién rostral y de provocar
efectos secundarios supraespinales, como sedacién y depresién respiratoria. Sin
embargo los opioides lipofilicos, también pueden causarlos, al ser mas rapidamente
redistribuidos via sanguinea y alcanzar de esta forma el SNC. La importancia clinica
respecto a la analgesia no es conocer la rapidez de aclaramiento o extraccién un
farmaco del LCR, sino mas bien su destino y seglin su biodisponibilidad cuando
finalizara su accién.

Distribucion farmacolégica en la medula espinal

Se han sugerido tres mecanismos para explicar la difusidon de opioides entre el espacio
epidural y la medula espinal: la difusidn a través de las vellosidades aracnoideas en los
manguitos de las raices nerviosas espinales, la recaptacidén por las arterias radiculares
epidurales en su camino de irrigacion medular y la difusién a través de las meninges (el
Unico que ha podido ser comprobado experimentalmente).

Los farmacos opioides diluidos en el LCR deben alcanzar el interior de la medula
espinal para actuar sobre sus receptores especificos. De igual manera que sucede en el
espacio epidural, el SNC contiene un grupo de microentornos heterogéneos entre los
cuales estos farmacos deben difundir para progresar hacia su lugar de accién. Este
hecho quedo bien demostrado por el ya clasico estudio experimental de Herz y
Teschemacher.

Estos investigadores administraron morfina, hidrémorfina y fentanilo marcados
radiactivamente marcados dentro del LCR del ventriculo lateral en conejos y midieron
la distancia de progresion de los tejidos adyacentes del SNC a lo largo del tiempo.
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Encontraron que en los primero siete minutos los tres farmacos penetraban
practicamente lo mismo (unas 700 micras) pero a medida que pasaba el tiempo el
fentanilo no podia progresar mas y era aclarado del cerebro en unos 120min.

Opuestamente a esto, la morfina e hidrdmorfina seguian penetrando mas
profundamente vy al finalizar el tiempo del estudio, unas 5 horas la morfina lo habia
hecho en una profundidad de 3000 micras.

Pero quizas todavia mds importante que este hecho resultaba la observacién de que el
fentanilo demostraba una preferencia por la sustancia blanca en oposiciéon a los
farmacos hidrosolubles que lo tenian por la sustancia gris.

La sustancia blanca esta formada principalmente por membranas axonales plasmaticas
gue sucesivamente estan envueltas por multiples capas de células de Schwann, por lo
gue esta constituida por lipidos en un 80 % lo que conlleva una mayor afinidad por los
opioides lipofilicos como fentanilo o sufentnilo. Como la sustancia gris carece de
mielina es relativamente hidrofilita y tiene una mayor afinidad por los opioides
hidrofilitos como la morfina.

Los receptores opioides se localizan en el interior de la sustancia gris de la medula
espinal que esta rodeada de un manto de sustancia blanca. Los opioides lipofilicos
presentes en el LCR difundiran en la sustancia blanca y desde ahi seran aclarados al
plasma con rapidez lo que explicaria su alto volumen de distribucidon tras su
administracién intratecal.

En contraste los opioides hidrofilitos no penetraran tan bien pero debido a su mayor
tiempo de estancia en el LCR o su difusidon a través de liquido extracelular de la
sustancia blanca alcanzaran los receptores especificos en la profundidad de la
sustancia gris.

Consecuentemente la biodisponibilidad sobre los receptores opioides medulares de la
morfina superan a la del fentanilo o sufentanilo.

Este hecho lo comprobaron Ummenhofer y cols en un modelo experimental en cerdos
al medir las concentraciones en el espacio extracelular de la medula espinal tras la
administracién intratecal de morfina alfentanilo, sufentanilo y fentanilo a dosis
equimolares.

La concentracidon de morfina excedia a todos los farmacos lipofilicos, alcanzando el
triple de valor y duracién a lo largo del tiempo, calculando la exposicién a la medula
espinal como el drea bajo la curva de la relacidn concentracién/ tiempo, tanto en la
inyeccién lumbar L2 — 3. O toracica T11.
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También McQuay demostrd que la potencia analgésica de los opioide sintratecales en
la rata presenta una relacion inversa con la liposubilidad

Bernards y cols realizaron un completisimo estudio en un modelo animal (cerdos
anestesiados administrando en el espacio epidural morfina, alfentanilo, sufentanilo y
fentanilo) recogiendo por microdidlisis muestras del espacio intradural intratecal a lo
largo del tiempo también obtuvieron muestras venosas de una via central y de las
venas epidurales y se estudiaron multiples parametros farmacocinéticas de dichos
farmacos en cada compartimiento.

Demostraron que el espacio peridural lumbar, existia una correlacién importante
entre la solubilidad y el tiempo de resistencia (mean residence time) del opioide y la
concentracion de las venas epidurales, siendo dicho tiempo mayor cuando mas
lipofilico fuera.

Asi mismo, la vida media de eliminacion del espacio epidural lumbar y la concentracién
en la grasa epidural mantenian una correlacion directa con la liposubilidad,
sufentanyl-fentanilo- alfentanilo- morfina. Por dicho motivo los opioides lipofilicos no
producian analgesia via espinal, al no tener acceso, ala medula por secuestro epidural
o re captacién vascular. Sin embargo en el espacio epidural tordcico, el peso molecular
(PM), del opioide y no la liposubilidad se correlacionan directamente con la vida
media de eliminacién epidural, alfentanilo- sufentanilo- fentanilo- morfina. El rango de
difusidn era inversamente proporcional al PM siendo la morfina el opioide de mayor
progresion rostral alcanzaba.

En el espacio subaracnoideo la farmacocinética no se parecia a la epidural, existiendo
una relaciéon pero no 1/1, siendo la vida media de eliminacidn de los opioides lipofilicos
similar entre ambos compartimentos, aunque limitada por las barreras meningeas y la
de la morfina era mayor debido al bajo nivel de aclaramiento del LCR.

Por ello la mayor disponibilidad en los receptores medulares, por su caracter
hidrofilico, de la morfina epidural e intradural, la convertian en el opioide con mayor
efecto analgésico espinal.

Por ultimo afiadieron adrenalina (1/200.000) a los opioides para comprobar si el efecto
vasoconstrictor local era efectivo para disminuir la absorcién sanguinea.

En el espacio epidural lumbar, la adrenalina aumentaba la vida media y disminuia el
aclaramiento epidural de la morfina, hecho que no sucedia a nivel toracico.

En cambio el efecto sobre fentanilo y sufentanilo era disminuir el tiempo de residencia
y el de eliminacién epidural.
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Postularon que los farmacos lipofilicos se aclaran del espacio epidural por una via
diferente a los hidrofilicos pudiendo ser esta ultima por pequefios capilares como los
de la duramadre, sobre los que actuarian la adrenalina, y no por las venas epidurales.

Este hallazgo coincidia con el dato ya conocido del efecto de la adicion de la adrenalina
a los anestésicos locales. Ya que prolonga el bloqueo nervioso y disminuye el
aclaramiento plasmatico de aquello que se comportan como hidrofilicos como
lidocaina y mepivacaina, y carece de dicho efecto o en un grado pequeno en los
lipofilicos como la bupivacaina o la etidocaina.

Concluyeron que sus hallazgos indicaban que la farmacocinética espinal de estos
opioides era compleja y en algunos casos iba en contra de lo que dictaba la intuicién, y
que los datos apuntaban claramente que la biodisponibilidad medular guardaba una
relacién inversa con la liposubilidad y que los efectos de la adrenalina no pueden ser
predichos a partir de la concentracion plasmatica del farmaco.

El opioide puede unirse a la grasa extradural, pasar al sistema nervioso y luego ingresar
a la circulacién sistémica, o bien pasar a las arterias radiculares posteriores y después
pasar directamente a los cuernos dorsales.

Un camino mas es penetrar a la dura a través de la difusién de las granulaciones
aracnoideas y entrar directamente al liquido cefalorraquideo. La difusidon de los
opioides dentro de las venas epidurales, resultara en niveles de opioides sistémicos
con efectos atenuados, por lo tanto existen dos clases de analgesia sistémica o mejor
conocida como supraespinal y la segunda es la espinal o segmentaria esta ultima esta
localizada en el corddn espinal.

Finalmente un opioide ingresa a los receptores cerebrales via liquido cefalorraquideo,
(Movimiento rostral), la analgesia esta dada fundamentalmente por medio de los
receptores mu 1. Las drogas liposolubles no tienen flujo rostral.

El receptor funciona de dos maneras diferentes, primero reconocimiento quimico y
segundo por una accién bioldgica, estas funciones ocurren en diferentes regiones del
complejo del receptor. El reconocimiento del sitio es altamente especifico.

Los opioides se uniran al sitio reconocido, con una variedad de fuerzas, la fuerza de
unién es la llamada afinidad de unién. La activacién de los receptores mu 2 son los
responsables de la depresidn respiratoria, los efectos cardiovasculares, tales como la
bradicardia, la inhibicion de la motilidad intestinal es otro efecto secundario.

La nausea y los vdmitos se observan en un 20 a 50% casos y coincide con la observada
cuando el opidceo es administrado por via intramuscular o intravascular, en ambos
casos es debida a la difusién del medicamento hasta a zona del gatillo
guimiorreceptora y los centros del vomito.
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Retencion urinaria

Frecuencia del 27 — 46% el 70% son varones, pero en los varones voluntarios sanos
jovenes ha llegado a ser hasta el 100%, no se presenta con la administracion del
opioide endovenoso o intramuscular, es probable que dependa de la depresion de las
neuronas preganglionares del parasimpdtico sacro, lo que ocasiona una disminucién
de la actividad del nervio pélvico y una activacién colinérgica insuficiente del musculo
liso vesical.

Es decir, debida a una accién directa de los morfinicos que provocan una relajacion del
musculo detrusor , el efecto casi siempre es independiente de la dosis y puede ser
suprimido por la administracién de pequefias dosis de naloxona ( 1 a 2mcg/kg).

Disminucion de la motilidad intestinal.

Disminuyen la motilidad intestinal, su efecto es mayor cuando se emplean anestésicos
locales epidurales y similar al de los opidceos inyectados via intramuscular, suele
tratarse de un efecto poco importante, que podria quiza influir en la absorcion de
algunos farmacos administrados por via digestiva.

Sedacion.

La sedacion es muy comun cuando los analgésicos narcéticos se emplean via
intravenosa o intramuscular, pero menos por via epidural o intratecal.

OPIODES SUBARACNOIDEOS.

Cualquier opioide inyectado via subaracnoidea se presume que producird parte de su
efecto analgésico por un mecanismo espinal directo. La morfina es un opioide que
depositado en el espacio intratecal, a dosis de 100- 200mcg, produce una analgesia
que puede durar 24 hrs. Este dato no la convierte en una buena opcién para su uso en
anestesia espinal en paciente de cirugia ambulatoria por la alta incidencia de efectos
secundarios de duracién prolongada, como la retencidn urinaria.

Esta larga duracion no es posible conseguirla via IV, no por supuesto con las mismas
dosis administradas, lo que demuestra su efecto espinal. Tampoco es facilmente
entendible su duracion clinica, cuando la vida media de eliminacion del LCR es del
orden de 73- 140min. Lo que supone un tiempo de estancia maximo de 6-12 hrs.

La explicacion mas racional es que el tiempo de persistencia en su biofase medulares
mayor que el del LCR, aunque el hecho de ser un farmaco con una progresién rostral
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muy importante, produce un efecto supraespinal que podria ser el complemento a la
analgesia observada de larga duracion.

Este efecto sinérgico, o aditivo espinal/supraespinal ha sido comprobado en modelos
animales pero es desconocido si ocurre de la misma manera en humanos. Este punto
es importante porque nos replantearia el hecho de prohibir sistematicamente el uso
de opioides por via sistémica en un paciente que los esta recibiendo via espinal.

Fisiologia y farmacologia clinica de los opiodes epidurales e intratecales.

El sufentanilo es un claro ejemplo de comportamiento opioide lipofilico y ha sido
ampliamente estudiado para observar su efecto analgésico via intradural.

Lu y Cols. Examinaron el efecto analgésico de este farmaco en mujeres voluntarias,
midiendo dolor basal y luego tras la administracion de sufentanilo intratecal a dosis de
12.5, 25, 0 50mcg en un modelo de experimental de presidn tibial.

Encontraron depresion respiratoria, disminucién de la saturacién de oxigeno. Debido a
que claramente es un efecto supraespinal concluyeron que era razonable suponer que
parte de la analgesia conseguida era mediada por efecto central, aunque no se puede
determinar que medida corresponde a cada lugar de accion.

También determinaron las concentraciones plasmaticas de los tres grupos, y todas
excedian la concentracion minima para producir analgesia en humanos.

Otro aspecto muy importante es la potencia relativa segln via de administracion: en el
compartimiento intradural, los opioides lipofilicos se comportan con menor potencia
relativa que la morfina, respecto a su administracién intravenosa. Cuando
administramos fentanilo sistémico es alrededor de 100 veces mas potente que la
morfina, y el sufentanilo unas 1000.

Cuando utilizamos morfina intratecal lo hacemos en dosis de 100mcg y produce una
calidad analgésica similar a los 10mcg de sufentanilo, pero de mayor duracion.

Por ello el sufentanilo intradural es tan solo 10 veces mds potente que la morfina por
esta misma via.

La dosis eficaz intratecal de fentanilo es de 25- 50mcg tan solo el 25- 50% de la dosis
utilizada de morfina, lo que implica una potencia de alrededor de 2- 4 veces mayor.

Esta menor potencia relativa de los opioides lipofilicos intratecales se debe
probablemente a una baja biodisponibilidad en los receptores especificos medulares,
debido a una mayor difusidén en los tejidos lipofilicos de dicho compartimento, lo que
hace que sean necesarias mayores dosis para conseguir una analgesia adecuaday por
ello se detectan mayores picos plasmaticos tras su administracidn por esta via que con
los opioides hidrofilicos.
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Recientemente, Eisenach y cols han formulado la hipétesis del papel que jugaria la

adenosina, con efecto analgésico en humanos, en la accion mediada por los opioides

via intratecal, opinan que aunque el papel de la liberacién de adenosina en la medula

espinal para la activacion de los receptores opioides es controvertida en los estudios

de laboratorios, en su estudio en voluntarios sanos, la administracion de opioides

intratecales (morfina y fentanilo) aumentaba la concentracion de adenosina, evento

gue no sucedia tras la administracion intravenosa de remifentanilo.

Droga Solubilidad Dosis en bolo Inicio tiempo | Duracion Hrs.
(min.)

Morfina 1 2-5 MG 30-60 6-24

Diamorfina 10 4-6 MG 5 10-12

Meperidina 30 50-100 MG 5-10 6-8

Metadona 100 1-10 MG 10 6-8

Fenatil 800 50-100 MCG 5 3-6

Sufentanil 1500 10-60 MCG 5 4-6

Suprenofina 2300 1-2 MCG/KG 20-30 6-8

Tabla 1. Diversos Tipos de opioides utilizados en analgesia postoperatoria

Opioide Epidural Subaracnoideo
Morfina Alta Alta
Hidromorfina Alta Alta

Alfentanilo Muy baja Desconocida
Sufentanilo Baja Moderada — Alta
Fentanilo Baja Moderada

Tabla 2. Grado de selectividad medular de los opioides en dolor postoperatorio

Fentanilo subaracnoideo

El fentanilo es uno de los farmacos mas usados para producir analgesia tras su

administracion intratecal, especialmente asociado a anestésicos locales.
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Varios trabajos han demostrado su accion espinal. Reuben Cols. Estudiaron el dolor
postoperatorio tratado con fentanilo intradural tras cirugia vascular de extremidad
inferior y encontraron que la duracidon de la analgesia aumentaba a medida que
incrementaban la dosis de opioide desde 5mcg (20 min.), hasta 40mcg (300min), sin
notar mejoria con la dosis de 50mcg .

Liu y Cols. Estudiaron la duracion de la analgesia y el bloqueo motor en voluntarios
qgue recibieron 50mg de lidocaina y 20mcg de fentanilo intradural en una ocasién y
posteriormente la misma dosis sin opioide. La adicién de fentanilo prolongo la
duracion del bloqueo sensorial sin afectar al motor.

En un nuevo estudio, los mismos autores advirtieron que dicha asociacidon de farmacos
intradurales era comparable al efecto de asociar adrenalina a la lidocaina, sin el efecto
indeseable de prolongar el bloqueo motor.

Sufentanilo

El sufentanilo es un opioide sintético, de la serie de la fenilpiperidina, agonista puro del
receptor mu siete a diez veces mas potente que el fentanilo.

La administracion de opioides intratecales surge como una técnica alternativa a la
epidural clasica para el alivio del dolor en el trabajo de parto.

La inyeccién de opioides lipofilicos en bajas dosis produce una analgesia de rdpida
latencia sin bloqueo motor.

Caracteristicas del sufentanilo subaracnoideo

Latencia- Alivio del dolor en aproximadamente 2 a 5 minutos.

Duracién- La duracién media de la analgesia en minutos es estimada en 2- 4 hrs.
Calidad- El alivio del dolor es consistente, con mediciones del EVA, menores de 1- 2.

Analgesia sin bloqueo motor, es una caracteristica remarcable del uso de opioides
intratecales, lo que da el beneficio de una mayor movilizaciéon voluntaria de la
paciente, por lo tanto deambulacién durante el trabajo de parto.

Se ha descrito un amplio rango de dosis para fentanilo y sufentanilo intratecal en
analgesia del parto. Inicialmente se describieron como efectivas dosis de 10 a 35mcg
de fentanilo y de 10 a 15 mcg de sufentanilo.

Se ha hecho reducciones de la dosis de sufentanilo de 10 a 5mcg y de bupivacaina de
2.5mg a 1.25 y 1mg sin cambios relevantes en duracién y calidad de la analgesia.

Multiples estudios han investigado la eficacia de los opioides intratecales,
particularmente el sufentanilo, trabajo de parto.
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Sin embargo, hasta que los indices farmacoldgicos de dosis efectiva 50 y 95 (DE50-
DE95) fueron definidos, estudios comparativos seguros entre drogas y dosis
equipotentes no fueron realizados. El estudio de Herman y col. Establece la dosis —
respuesta de referencia para sufentanilo intratecal para analgesia del parto.

Sesenta parturientas en trabajo de parto activo recibieron sufentanilo intratecal 2.5
EVA, la frecuencia cardiaca fetal, presién arterial y frecuencia cardiaca maternas
fueron registradas al minuto 0, al minuto, a los 5 minutos, a los 10, 15, 20, 25 y 30
minutos después de la administracién de sufentanilo y de nuevo cuando las pacientes
solicitaron analgesia adicional.

Como resultados, hubo una tendencia hacia el incremento de la duracion de la
analgesia con los aumentos de dosis de sufentanilo, la frecuencia cardiaca fetal no
tuvo un cambio apreciable, la incidencia de parto asistido y de cesarea fue similar para
todos los grupos.

Efectos adversos

La incidencia de hipotensidn con opioides intratecales no difiere de la observada con
analgesia epidural (10- 15%).

Se postula un efecto simpaticolitico, la alta liposubilidad del sufentanilo determina una
mayor afinidad por lo receptores opioides a nivel medular lo que provoca una rapida
instalacién de la analgesia, este mecanismo se ha asociado a la hipotension materna,
por otro lado el sufentanilo intratecal no provoca simpatectomia, no hay una
vasodilatacion significativa.

No se han observado cambios hemodindmicos maternos de importancia clinica con
fentanilo 25mcg intratecal en pacientes embarazadas que no se hallan en trabajo de
parto, con o sin precarga se suero Ringer previa.

La disminucién de la presion arterial se asocia a la rapida instalacién de la analgesiay a
la disminucidn de las catecolaminas maternas.

Respiratorio

Es bien conocido que la depresion respiratoria por morfina intratecal se asocia a su
difusidn rostral y es dosis dependiente. En el caso de los opioides lipofilicos se asume
una accion principalmente espinal, que limitara su incidencia, sin embargo se ha
observado una rapida distribucidn de los opioides en el LCR, la presencia de cambios
sensitivos segmentarios toracicos y cervicales, por lo que la asociacién a depresién
respiratoria no es descartable.
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Un estudio reciente revela que la dosis de 10 o 5mcg induce aumento de CO2 espirado
(sobre 40mmHg) y de saturacién (saturacién arterial de oxigeno menor de 90%) en un
10% y 5% de los casos, respectivamente.

Si la paciente ha recibido opioides parenterales previamente, al asociar opioides
intratecales el riesgo aumenta. La relevancia clinica de estos hallazgos apunta al
objetivo de separar dosis efectivas analgésicas de aquellas que inducen depresion
respiratoria, las que para el sufentanilo serian menores de 10 mg. Esta depresion
respiratoria ocurre en poco tiempo, por lo que es importante vigilar a la paciente
durante los primeros minutos tras la puncién dural.

También se conocen otros efectos menores con el sufentanilo intratecal, como
sedacion o euforia.

Prurito

Es un efecto secundario bien conocido de los opioides intratecales, siendo la incidencia
tras la administracién de sufentanilo entre un 33 y 95%.

La distribucién del prurito es variable, algunas pacientes se quejan de picor facial
generalizado, en otros casos, queda confinado a las piernas y perineo, pero
fundamentalmente es en cara, tronco y brazos.

Casi siempre se trata de un prurito leve que no requiere tratamiento, el propofol en
dosis de 10 a 20mg intravenoso provoca alivio de prurito, si persiste se inyecta
naloxona.
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Efectos en el tono uterino

Se plantea que la rdpida y densa analgesia producida por la administracion de opioides
intratecales lleva a una disminucidn de adrenalina sin cambios o con un leve aumento
de noradrenalina materna; la adrenalina es de accién tocolitica, por lo que la fibra
uterina queda expuesta, en presencia de noradrenalina a la acciéon de oxitocina
enddgena o exdgena, y al hipertono subsecuente. El mecanismo propuesto refleja |
tiempo de estos efectos adversos, precoz en el caso de opioides intratecales y con una
desfase de 30 min. Para la via epidural. La incidencia de estos fenédmenos es similar
para ambas vias (155 — 20%).

El indice de transferencia placentaria esta determinado por el gradiente de
concentracion y por los flujos de sangre materna y fetal placentaria (transferencia flujo
dependiente), la transferencia aumenta en forma lineal con la concentracion materna
de la droga.

La absorcién sistémica de opioides desde el espacio epidural es muy rapida, la
concentracion plasmatica pico se alcanza en 5 min. Para el sufentanilo, la absorcién de
esta droga desde el espacio subaracnoideo es menor, con una concentracion
plasmadtica pico que ocurre como promedio a los 39 min.

La distribucién de los opioides esta determinada por la unién a proteinas y el PH en
ambos lados de la membrana placentaria; la unién proteica es PH dependiente cuando
disminuye el PH.

Los niveles fetales de 1- glicoproteina son alrededor de la mitad de los niveles
maternos, mientras que los niveles fetales de albumina exceden ligeramente los
niveles maternos.

La unidn proteica de alfentanilo y sufentanilo es pues menor en el feto en tanto que la
unién proteica de fentanilo es similar en el feto como en la madre. Como el PH es mas
bajo en el neonato, fentanilo, alfentanilo y sufentanilo predominan en la forma
ionizada en el neonato, la concentracién de opioide en su fraccion libre va a ser mas
alta en el neonato que en la madre; si el feto aparece acidético se va a incrementar la
fraccidn libre del opioide en el neonato.

Nielsen y col compararon la incidencia de alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal
tras 10mg de sufentanilo intratecal con una técnica epidural convencional con
bupivacaina sin que encontrara diferencias en la incidencia de anormalidades de la FCF
clinicamente significativas.

En otro estudio retrospectivo se obtuvieron las mismas conclusiones las alteraciones
de las FCF que identificaron fueron transitorias y en ningun caso forzaron a practicar
una cesarea.
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Depresion neonatal

El agregado de sufentanilo intratecal 10, 15 o 20 mcg a bupivacaina para anestesia en
la cesarea no deprime los indices de estado de conciencia ni el Apagar.

En el estudio de Honet y col. El sufentanilo intratecal a dosis de 5 microgramos se
asocio con un puntaje de Apgar a los 5 minutos mayor o igual a 7 en todos los
neonatos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la emersidn de la anestesia la mayoria de los pacientes presenta gran inquietud
provocada por dolor a consecuencia de la cirugia.

Los diversos procedimientos quirdrgicos generan sensacion dolorosa que puede ir
desde leve hasta incapacitante, o incluso ser la causa de complicaciones que aumentan
la morbimortalidad.

El dolor postoperatorio constituye uno de los puntos medulares a los cuales se
enfrenta el medico anestesiélogo. No obstante el adecuado efecto analgésico de los
opioides por via epidural o intratecal, los efectos adversos ocasionados por tales
farmacos constituyen un reto a vencer con un riesgo ineludible.,

Segun la observacion y evidencia clinica esta investigacion pretende observar la calidad
de analgesia postoperatoria con el uso de sufentanilo y si en realidad presenta
menores efectos adversos que otros opioides.

Por lo tanto la pregunta que nos plantemos para llevar a cabo esta investigacién es : ¢
sufentanilo intratecal en bolo de 10 mcg combinado con bupivacaina proporciona
mayor analgesia pos operatoria con menor efectos adversos que 25 mcg de fentanilo
subaracnoideo combinado con bupivacaina?
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ANTECEDENTES

Se sabe del empleo del extracto de opio desde hace unos 5000 afios, habiéndose
utilizado sus propiedades analgésicas, antidiarreicas y su accién antitusigena. Se cree
gue la planta silvestre del opio fue encontrada en los alrededores de la orilla oriental
del mediterrdneo y es probable que su cultivo se extendiera hacia occidente atreves de
Europa central en el periodo neolitico.

Elogio se obtiene de la planta solanacea papaver somniferum. La palabra opio por si
misma, deriva del nombre griego que significa jugo, y de farmaco se obtiene del
exudado lechosos que se extrae mediante un corte hecho al tallo de la amapola o
adormidera Papaver somniferum.

En 1680 Syndenham describiéo “de todos los remedios que se ha servido el todo
poderos dar al hombre para aliviar sus sufrimientos ninguno es tan universal y eficaz
como el opio”.

En 1806, el quimico aleman Friedrich Serturner aislo por primera vez el principio activo
del opio ddndole el nombre de morfina.

La heroina se introduce en 1898.
En 1938 se sintetiza la meperidina.

Los antagonistas de los receptores de los ovoides, naloxona y naltrexona se introducen
en afo de 1940.

El citrato de fentanilo fue desarrollado y sintetizado en 1961 en los laboratorios
Janssen de Bélgica.

La historia de la analgesia intratecal y epidural ha discurrido en paralelo al desarrollo
de la analgesia general. La primera reseifa de opioides para anestesia intradural la
realizo un cirujano rumano que presento su experiencia en 1901 en Paris.

Asi como se conceder el éter como el primer a anestesia moderna al ser usada por
Morton en 1846, Bier hizo historia utilizando la cocaina intratecal en 1898. Beha y cols.
Publicaron el primer articulo de morfina epidural para el tratamiento del dolor en “The
Lancet” en 1979.
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JUSTIFICACION

Actualmente el control del dolor postoperatorio ha utilizado métodos con cientificos
bien avalados, seglin la cinética de cada uno de los farmacos y se ha ido
incrementando el interés de los médicos involucrados en el proceso quirurgico.

Desde que en 1953 el doctor Bromage inicio el estudio y tratamiento para el dolor, se
han escrito infinidad de tratados, revisiones y articulos a nivel internacional, la
investigacion clinica se amplio y dia a dia llegan a nuestro medio trabajos relacionados
con el adecuado tratamiento del dolor postoperatorio.

La justificacién para el tratamiento postoperatorio esta basada en los siguientes
objetivos.

Disminucién de la morbimortalidad del paciente
Confort del paciente

Disminucién de costos

Aspectos legales

Minimos de efectos adversos

vk wn e

El uso de opioides por via intratecal ha demostrado proporcionar una analgesia
postoperatoria adecuada con menores efectos adversos.

Con desarrollo de nuevos farmacos cada vez se obtiene mayor control del dolor
postoperatorio.

Esta comprobado que la administracidn de sufentanilo en bolos de 10 mcg intratecal
tiene ventajas sobre otros farmacos de este grupo ya que proporciona:

Rapido inicio de accién

Mayor efecto analgésico con menores dosis
Menores efectos secundarios

Menor efecto acumulativo

Vida media de eliminacién 2.5 hrs.

Minimo riesgo de picos de dolor

ok wnNE

El desarrollo de fdrmacos mas potentes permite el manejo optimo para el control del
dolor.

El sufentanilo subaracnoideo proporciona una calidad analgésica adecuada con menor
efectos adversos
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Tipo de estudio

Estudio clinico prospectivo, comparativo, transversal, descriptivo y analitico.

Seleccion de la muestra

Pacientes de traumatologia y Ortopedia a los cuales se les realizd cirugia electiva no

ambulatoria que dicho procedimiento duré menos de 2 horas. Bajo anestesia regional

con técnica de bloqueo mixto.

Criterios de seleccion

Inclusion:
pacientes de 18 a 65 afios de edad
e ASAI-ASAII
e Ambos sexos
e Cirugia electiva manejada con bloqueo mixto
e Hoja de consentimiento firmada
e Cirugia menores de 2 hrs.
e Cirugia de traumatoldgia y ortopedia de miebros inferiores

2. Exclusiéon
Negativa del paciente a participar en el estudio
e Antecedentes de alergia a los medicamentos empleados
e Contraindicacién para anestesia regional
e Historia previa de nausea o vomito (HH, ERGE)
e Embarazo.
e Adiccidn a drogas

3. Eliminacion
Falla en la técnica de la anestesia regional.
e Depresion respiratoria
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Variables analizadas

Variable Unidad de medida | Tipo Escala
Independientes
Sexo Masculino / | Cualitativa
femenino
Peso Kilogramos Cuantitativa Numérica
Edad Afos Cuantitativa Numérica
Dependientes
Tensioén arterial MmHg Cuantitativa
discontinua
Frecuencia cardiaca | Lpm Cuantitativa
discontinua
Dolor EVA Cualitativa nominal | Numérica
Nausea SI/ NO Cualitativa
dicotdmica
Vomito SI/NO Cualitativa
dicotdmica
Prurito SI/NO Cualitativa
dicotdmica
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MATERIAL Y METODOS

Participaron todos los pacientes que reunieron los criterios de inclusidn realizandose
una distribucién aleatoria en dos grupos Ay B.

Se estudio a 50 pacientes de ambos sexos de 18 a 65 anos de edad en estado fisico de
acuerdo a los estandares de el ASA clase I, clase Il que fueron sometidas a cirugia
traumatolégica y ortopédica y que aceptaron formar parte del estudio mediante la
autorizacion a través del consentimiento informado a todas las pacientes se les realizé
una revision minuciosa del expediente clinico verificando estudios para clinicos.

Para el presente estudio se dividieron aleatoriamente en dos grupos, grupo |
denominado (F) fentanilo utilizando una dosis de 25 mcg. Subaracnoideo mas 10 mg
de bupivacaina hiperbarica SA; grupo Il denominado (S) sufentanil utilizando una dosis
de 10 mcg SA mas 10 mg de bupivacaina hiperbarica SA.

En ambos grupos se administro el farmaco de eleccidn al inicio del procedimiento
quirargico con el conocimiento que dicho procedimiento fuera menor de 2 horas. Se
realizé una evaluacién de las variables como son: EVA, Tensién arterial, nausea, vomito
y prurito.

Mismas que fueron registradas en la cedula de coleccién de datos aplicando como
momento cero previo a la administraciéon del farmaco momento uno a su ingreso a la
unidad de UCPA y posteriormente evaluacion cada 2, 4 y 6 horas, hasta egreso de
paciente de UCPA, cabe mencionar que por consideraciones éticas del estudio todo
paciente que presentara una escala de EVA de 5 0 mas se le realizé rescate analgésico
y dando por concluido en ese momento el estudio.

Todos los registros, se realizaron para fines estadisticos y determinar promedios y
desviacidn estandar asi como analizas de variancia en ambos grupos

Asi como registro de efectos secundarios presentados durante ese tiempo los cuales
serdn registrados como Sl o NO.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis estadistico de cada una de las variables para las variables
cualitativas se estimaron las frecuencias absolutas y los porcentajes para las variables
cualitativas, se calcularon las medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo a
la distribucion de los datos .

Para encontrar la diferencia entre los dos grupos para cada una de las variables de
resultado se utilizé la prueba de Chi cuadrada, prueba de U Mann Withney la t de
student de acuerdo a la distribucién de los datos.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 50 pacientes, de los cuales 29 corresponden al grupo 1
(sufentanilo 10mcg + bupivacaina hiperbarica 10mg) y 21 pacientes del grupo 2
(fentanilo 25mcg + bupivacaina 10 mg).

Se analizaron la edad, peso, genero, dolor al egreso de la unidad de cuidados
postanestésicos, a las 2, 4 y 6 hrs.; asi como la aparicién de efectos adversos como
nausea, vomito, prurito y el uso de analgésicos de rescate.

Grafica 1. Distribucion por género
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Se obtuvo distribucién similar por grupo presentandose 12 pacientes del sexo
masculino en el grupo 1 y 11 pacientes en el grupo 2; en cuanto al sexo femenino se

presentaron 17 y 10 pacientes en el grupo 1y 2 respectivamente, por lo que no obtuvo
diferencia estadisticamente significativa.
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Caracteristicas generales por grupo

Grafica 2. Edad
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Se obtuvo una media de 43 para el grupo 1y de 35 para el grupo 2 con una desviacién

estdndar de £2.8 para el grupo 1y de £3.0 para el grupo 2, por lo que ambos grupos

pueden compararse.
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Grafica 3. Peso
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En cuanto al peso tampoco se encontré diferencia significativa pues el grupo 1
presenta una media de 68, mientras que en grupo 2 es de 65, con desviacién estandar
de £2.0 y £2.4 respectivamente.

44



Grafica 4. Frecuencia cardiaca egreso
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La frecuencia cardiaca al egreso mantuvo una media de 78 para el grupo 1 con una

desviacién estandar de +4.3, en el grupo 2 la media fue de 85 con desviacién estandar

2.8
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Grafica 5. Frecuencia cardiaca 2 horas
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A las 2 horas posteriores a la medicidon de frecuencia cardiaca el grupo 1 presento una
media de 79, mientras que en grupo 2 fue de 86.

A las 4 y 6 horas se obtuvieron medias de 76 y 80 para el grupo 1y de 80y 90 el grupo
2, por lo que en el transcurso de la medicién las medias en ambos grupos se
mantuvieron dentro de rangos similares no habiendo diferencia significativa entre
ambos.

46



Grafica 6. Tension arterial media al egreso

100 -

90 -

80 -

70 -

TA MEDIA EGRESO

60 -

50 -

- -

Grafica 7. Tension arterial media 2 hrs.
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La tensidén arterial se mantuvo con medias de 72 a 75 en ambos grupos en las

mediciones al egreso 2, 4 y 6 horas, no existe diferencia significativa entre ellos.
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GRAFICA 8. EVA EGRESO
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Al momento del egreso de recuperacién el EVA se mantuvo dentro de 0 a 3 (dolor nulo
a minimo) ambos grupos, por lo tanto no se obtuvo un resultado estadisticamente

significativo, pues el valor de P > 0.005.
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GRAFICA 9 EVA 2 HRS.
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En cuanto a la EVA a las 2 horas se observa una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, en el grupo 1 ningln paciente presento un valor de 3,
en el EVA la diferencia del grupo 2 donde 5 pacientes calificaron su dolor con dicha

puntuacion.

49



GRAFICA 10 EVA 4 HRS
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En cuanto a la EVA a las 4 horas se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa, ya que el menor numero de pacientes en el grupo 1 se mantuvo con un
valor de 2 en la escala visual analoga, mientras que en el grupo 2 se presentaron
valores de 4y 5 de dicha escala.
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GRAFICA 11. EVA 6 HRS.
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A las 6 horas posterior a la evaluacidon del dolor en ambos grupos se observa una
diferencia estadisticamente significativa, pues se obtiene un valor de P < 0.001, lo que
indica que la analgesia postoperatoria del grupo 1 fue superior al grupo 2.
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GRAFICA 12. NAUSEA EGRESO
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GRAFICA 14. NAUSEA 4 HRS.
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Otra de las variables analizadas fue la presencia de nausea en las graficas anteriores
observadas que los valores de p fueron mayores de 0.05, por lo que se obtuvo una
significancia estadistica, manteniéndose un porcentaje similar en ambos grupos.
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GRAFICA 16. PRURITO EGRESO
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La presencia de prurito entre ambos grupos fue similar dentro de las 6 horas en que se
evalio esta variable, no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa.
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GRAFICA 18. VOMITO EGRESO
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GRAFICA 19. VOMITO 2 HRS.
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La presencia de vomito entre ambos grupos no presento significancia estadistica ya
que se presento de manera similar durante las seis horas en que se evaluo la presencia
de dicha variable.
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CONCLUSIONES

El sufentanilo subaracnoideo a dosis de 10 mcg. Via subaracnoideo proporciona
mayor analgesia postoperatoria de 25 mcg de fentanilo subaracnoideo

Las mediciones de la escala visual andloga con el sufentanil se mantuvieron en
un rango de dolor nulo a dolor minimo y solo tres pacientes presentaron dolor
de moderada intensidad.

La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos grupos contrario a lo
gue se esperaba en el grupo de sufentanilo.

Aunque no hubo diferencia estadisticamente significativas en cuanto a la
incidencia de nausea y vomito, la tendencia fue una mayor incidencia en
nausea en el grupo de sufentanilo y en pacientes del sexo femenino.

Las variables cuantitativas (tensién arterial, frecuencia cardiaca) mantuvieron
medias similares en ambos grupos durante el periodo de medicion de dichas
variables.
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DISCUSION

El manejo del dolor postoperatorio es vital para el ejercicio del médico anestesidlogo
asi como para el confort y la disminucidn de la morbimortalidad del paciente. A través
del tiempo se han descubierto nuevos mecanismos de como el dolor se produce
dentro del organismo y de las diversas esferas que afecta en el ser humano, esto ha
llevado al desarrollo de nuevos farmacos y de cdmo estos inhiben por diversos medios
el dolor.

Es por ello que este trabajo pretende dar alternativas para mejorar la calidad del dolor
en nuestros pacientes con la aplicacion de farmacos que aunque ya se han utilizado en
otros paises, el uso de este comienza en nuestro medio.

El sufentanilo demostré una clara ventaja en el manejo del dolor postoperatorio
comparado con el fentanilo, ya que su efecto se prolonga hasta 6 horas y con menor
intensidad de dolor comparado con el fentanilo, sin embargo contrario a lo reportado
por la literatura la incidencia de efectos adversos no fue menor.

Se necesita una mayor investigacidn en el uso de este farmaco, ya se por via epidural o
subaracnoidea, para encontrar una dosis optima en al cual la analgesia sea de calidad
pero sin los efectos colaterales de los opioides.

El fentanilo continua siendo una buena opcion para el manejo del dolor
postoperatorio.
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ANEXO 1

@ JInstitute de Sequridad y Sewicies Saciales de les Tnabajadenes

det Estade.

ISSSTE CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(AUTORIZACION DE PROCEDIMIENTOS MEDICO - QUIRURGICOS)
DE ACUERDO AL REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE PRESTACION DE
SERVICIOS DE ATENCION MEDICA, CAPITULO 1V, ARTS. 80, 81, 82, 83.

NOMBRE DEL PACIENTE:
EDAD: SEXO: REGISTRO:

¢Laedad y el estado de conciencia del paciente le permite firmar este documento? SI NO
DIAGNOSTICO (S) PRINCIPAL (ES)

PROCEDIMIENTO (S) ANESTESICO (S)

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN PROPORCIONA LA INFORMACION Y REALIZARA EL (LOS)
PROCEDIMIENTO (S)

Yo de afos de edad en pleno
uso de mis facultades, reconozco que se me explico y entendi SATISFACTORIAMENTE el (los)
procedimiento (s) que se me propone (n), quedando ENTERADO (A) de los BENEFICIOS para mi salud,
entendiendo a la vez los RIESGOS propios del (los) procedimiento (s) asi como de (los) medicamentos que
se utilice (n), las secuelas y las complicaciones que se pueden presentar con relacion a la técnica anestésica,
asi como de los medicamentos utilizados, considerando que el balance entre riesgo y beneficio es positivo
para mi salud. En pleno conocimiento de lo anterior, y al estar de acuerdo, DOY MI CONSENTIMIENTO
EN FORMA VOLUNTARIA Y POR DECISION PROPIA PARA QUE SE REALICE EL (LOS)
PROCEDIMIENTO (S) EXPLICADO (S) Y LOS QUE RESULTEN COMPLEMENTARIOS A
PARTIR DEL MISMO, ASI COMO EL (LOS) PROCEDIMIENTO (S) DE URGENCIA QUE
PUDIERAN REQUERIRSE; DE LA MISMA MANERA PUEDO DESISTIRME A LOS
PROCEDIMIENTOS, HACIENDO MANIFESTA MI DECISION POR ESCRITO SIN QUE ESTO
AFECTE LA CALIDAD DE ATENCION QUE PARA MI INTERVENCION QUIRURGICA -
ANESTESICA SE REQUIERA.

Por lo anterior, firmo al margen y al calce para la constancia y efectos legales a que haya lugar.

AUTORIZO
NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

TUTOR O FAMILIAR, PARENTESCO

IDENTIFICACION

TESTIGOS (NOMBRE COMPLETO Y FIRMA)

LUGAR, FECHA'Y HORA 58




ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo edad

sexo

tipo de cirugia

No. Exp. peso

Escala visual analoga

Sin dolor dolor

Dolor minimo moderado

6 7 8 9 10

dolor dolor

severo intolerable

Parametro | Ingreso asala | Llegada a UCPA

2 hrs. 4 hrs. 6 hrs.

EVA

NAUSEA

VOMITO

FC

TENSION
ARTERIAL

PRURITO
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