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PALABRAS CLAVE

Morfina intratecal, efectos adversos, microdosis, analgesia posoperatoria

ANTECEDENTES

La morfina intratecal actua en los receptores opioides de la sustancia gelatinosa del

cuerno dorsal de la medula espinal. (1)

Ymaguchi y cols. Han investigado la analgesia producida por morfina intratecal en
pacientes sometidos a histerectomia abdominal y colecistectomia. Las dosis de morfina
intratecal van de 0.4 a 0.1 mg. para histerectomia y de 0.06 a 0.2 mg. para

colecistetctomia. Con buenos resultados (1)

La morfina cuando se administra por via peridural, a traves de la membrana dural, se
une lentamente a la grasa epidural y solo un pequefio porcentaje se reabsorve por el
plasma, la morfina también entra a la medula espinal y se une escasamente a receptores
no especificos pero en mayor proporcion a receptores especificos en el asta dorsal. En
doénde se reabsorve al plasma mas lentamente. De esta forma resulta su limitada y lenta
transferencia al liquido cefalorraquideo, en donde permanece en concentraciones
relativamente mayores. Por lo tanto asi, se determina su mayor tiempo de latencia y su
extensa y continua diseminacion rostral, con el resultado subsecuente de depresion
ventilatoria y su amplia analgésia alrededor del sitio de la aplicacion asi como su larga

duracion del efecto analgésico. (2)



La dosis recomendada de morfina intratecal para realizar una histerectomia total
abdominal, es de 0.2 mg., pero se ha demostrado que esta dosis no proporciona
suficiente analgesia postoperatoria. (3) En otros procedimientos quirdrgicos, por
ejemplo operacidon cesiarea se ha demostrado que la dosis de 0.1 mg de morfina

intratecal proporciona adecuados niveles de analgesia(4).

La administracién de opioides neuroaxiales proporcionan un excelente alivio del dolor
postoperatorio(S) incluso cuando se compara con la analgesia Intravenosa (6). Se ha
observado incluso que en diversos tipos de procedimientos como por ejemplo operacion
cesdrea el método analgésico mas efectivo es la administracién de morfina intratecal.
(7). Aunque, frecuentemente esta asociado con efectos adversos como el prurito,
nauseas, vomito e incluso depresion respiratoria (8) La presencia de prurito asociado

con morfina intratecales un gran impacto negativo en la satisfaccion del paciente (9).

El prurito es el sintoma mas frecuentemente asociado con la administracién de morfina
intratecal o peridural, esto implica dificultad para el tratamiento. En algunos casos la
administracion de naloxona para tratar el prurito ha dado buenos resultados,
especialmente en casos severos, pero se compromete el efecto analgésico. Existen varias
teorias para tratar de explicar como se desencadena este sintoma, aunque no esta
completamente entendido, es probable que no este en relacion con la liberacion de
histamina, por que los antihistaminicos son inefectivos como tratamiento para el prurito

producido por la administracion de morfina espinal. Otra teoria es que los receptores



opioides en el sistema nervioso central son activados por receptores a la morfina los
cuales estan localizados en la medula espinal y supraespinal. Los receptores opioides
que se encuentran en la sustancia gelatinosa su vez activan a los receptores situados en

el cuerno dorsal de la medula espinal.

Los receptores mu son responsables de la modulacion del dolor y de alguno efectos
adversos, entre estos prurito nauseas y vomito. Esto explicaria el efecto antipruritico de
la nalbufina y de naloxona. Pues ambos son antagonistas especificos mu. Una tercera
teoria es que el prurito ocasionado por la administraciéon de opioides neuroaxiales
puede estar en relacién con efectos excitatorios de los opioides, producidos en los
cuernos posteriores de la medula espinal. El propofol puede aliviar el prurito producido
por la aministracién de opioides neuroaxiales por que tiene efecto inhibitorio en el

cuerno dorsal de la medula espinal.

Hay evidencia de la interaccién cercana entre los opioides y el sistema serotoninérgico

en el sistema nervioso central.

El ondansetron, es antagonista especifico de 5 hidroxitriptamina en su receptor 3, cuenta
con efecto antipruritico, pues se ha reportado que la morfina puede activar los
receptores tipo 3 serotoninérgicos, por un mecanismo independiente de receptores
opioides. No obstante la irritacion directa de los receptores tipo 3 serotoninérgicos en el
cuerno dorsal de la médula espinal por inyeccién intratecal de morfina es un probable

mecanismo para desencadenar prurito. (8)



Aun no hay evidencia clara de que técnica es mas recomendable para la administracion
de morfina, (peridural o intratecal) Estudios previos han demostrado que 3 mgs.
Peridurales de morfina, proporcionan aproximadamente 18 horas de analgesia
postoperatoria sin riesgo importante de depresion respiratoria, y que la misma duracién

de analgesia pueden ser proporcionadas por 0.1 mg. de morfina intratecal (10).

Un reciente estudio demostr6 que la adicién de 100 microgramos de morfina intratecal,
fentanil y lidocaina proporcionan buena analgesia postoperatoria posterior a OTB. En
pacientes a quienes se les realizé operacidon Cesarea con anestesia espinal, se demostrd
que pequeilas dosis de morfina intratecal (25 a 50 microgramos) combinado con algun
AINE, es suficiente para proporcionar buen control del dolor postoperatorio con una

muy baja incidencia de efectos adversos. (11)

En otro estudio se ha demostrado que la nalbufina intratecal (0.8 a 1.6 mg) proporciona
la misma calidad de analgesia intraoperatoria, inicio de accidén mas rapido para el alivio
del dolor en comparacién con morfina intratecal en pacientes operadas de cesarea, esto

probablemente por por las propiedades lipofilicas de esta ultima.(12)

El uso de opioides intratecales desafortunadamente se ha asociado con un 30 hasta 70 %
de nauseas y vomito postoperatorio, el cual es parcialmente dosis dependiente. No
obstante las guias de manejo sugieren el uso de antieméticos profilacticos, para uso en

grupos de pacientes de moderado a alto riesgo.



Para muchos anestesiologos la incidencia puede justificar el uso de antieméticos

profilacticos para la prevencién de dichos efectos adversos. (13)

La nausea y vOmito reportado frecuentemente con la administracion de opioides
periespinales, puede ser originada por la manipulaciéon quirtrgica, o bien por el uso
intrinseco de los opioides. (14) También se ha demostrado otros factores como edad,

sexo del paciente y medicamentos administrados.(13)

La nausea y el vomito postoperatorio, fueron tratados con ondansetron 4 mg. El prurito
con difenhidramina 25 mg. seguido de nalmefene 50 microgramos, se repite otra dosis a
los 15 minutos en caso necesario. (15)En otro estudio se compara la eficacia de
administrar profilacticamente nalbufina y ondansetrén para la prevencién de prurito

tras la administracion de morfina intratecal.(8)

En otro estudio se ha utilizado metoclopramida 10 mg. (1)(6) En caso de que el paciente
sufra de depresion respiratoria, se ha demostrado que la naloxona revierete los efectos

del opioide utilizado (6)

La nalbufina, (droga con propiedades agonista- antagonista) ha sido utilizada para
prevenir o tratar los efectos adversos asociados con la morfina, especialmente despues

de la administracién de morfina peridural. (12), (1).



Al comparar 2 mg. de morfina administrada por via peridural con 0.075 mg. de morfina
intratecal, para analgesia postoperatoria en pacientes sometidas a operacién cesirea,
ambas dosis proporcionaron analgesia efectiva con duracién similar y ambas vias de
administracion fueron asociados con similares efectos adversos.(16) La técnica de
cateter epidural continua, prolonga la analgesia pero reduce la movilidad del paciente e

incluso los cuidados de enfermeria. (2)

Este estudio concluye que el regimen de analgesia multimodal incorporando 50
microgramos de morfina intratecal, AINES e infiltracién cutdnea, preincisional en el
sitio quirdrgico con bupivacaina estuvo asociado con menor respuesta dolorosa. Menos
necesidad de analgesia de rescate y mayor satisfaccion por parte del paciente,

comparado con un regimen similar sin morfina intratecal. (14)

Se concluye que 0.8 mg. de nalbufina intratecal proporciona buena control analgesico
intraoperatorio, sin incremento del riesgo de efectos adversos. El tiempo de inicio es

significativamente mas corto, comparado con 0.2 mg. de morfina intratecal.

La nalbufina intratecal puede ser una alternativa razonable a la morfina intratecal.(12)

Este estudio concluye que en pacientes a quienes se administr6 morfina intratecal tuvo

menos efectividad en cuanto a respuesta analgésica que aquellos pacientes a quienes se

administré morfina peridural, aunque la diferencia no es marcada, no obstante la



administracién continua y de grandes dosis de morfina intratecal, proporcionan mejor

analgesia aunque con mayores efectos adversos.(16)

En este estudio se concluye que la administracién intratecal de morfina en pequefias
dosis, para pacientes en trabajo de parto proporciona efectividad para el alivio del dolor
y reduce la administracion subsecuente de analgésicos por mas de 24 horas post parto

pero con un pequefio incremento en efectos adversos, principalmente nauseas.(13)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo del dolor posoperatorio es un reto importante para el anestesi6logo, y es
necesario contar con firmacos y técnicas anestésicas y que nos brinden el control de
este como infusores peridurales, obteniendo los minimos efectos adversos. El uso de
opioides intratecales a dosis minimas es una propuesta eficaz para control del dolor

posoperatorio.

JUSTIFICACION

Resulta de interés comun para muchas dreas quirdrgicas el manejo adecuado del dolor
pospoeratorio utilizando minima cantidad de fairmacos, técnicas e insumos que ofrezcan
analgesia. La administracién de opioides intratecal es motivo de mucha reserva para su
uso debido a efectos adversos que bien pueden ir desde nausea y prurito hasta ser
fatales como la depresion respiratoria, sin embargo conocemos también sus beneficios
y pensamos que con este estudio podemos demostrar que con la administracién de
microdosis de morfina intratecal podemos mantener analgesia prolongada en el
posoperatorio de pacientes sometidas a cirugia abdominal ginecoldgica, ademds de

presentar minimos efectos adversos.



HIPOTESIS

La administraciéon de morfina intratecal con técnica de microdosis y el manejo
convencional ofrecen igual efecto analgésico en el posoperatorio de pacientes sometidas

a cirugia abdominal ginecoldgica.

OBJETIVOS

Establecer si la administracion de la morfina intratecal a microdosis produce un efecto

analgésico durante 24 horas

Identificar los efectos adversos que se producen con una dosis de 1 pg/Kg de morfina

intratecal.

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Prospectivo, comparativo, longitudinal.



POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron 84 Pacientes hospitalizadas en el pabellon de Ginecoobstetriciadel
Hospital General de México con diagndstico principal de Miomatosis Uterina
programadas para realizar Histerectomia Abdominal y de Quiste de ovario sometidas

para Laparotomia exploradora. En un periodo de Julio de 2008 a Octubre de 2008.

Se hizo seguimiento de las pacientes realizdndoles preguntas sobre la intensidad de
dolor al ser egresadas de recuperacion, sin efecto residual anestésico, a las 12 hrs 24, 26
y 36 hrs, si presentaban efectos adversos como nausea vomito y prutiyo a los mismos

tiempos, si requerian o no algiin farmaco para analgesia de rescate.

Se tomaba del expediente los datos requeridos en una hoja que se ocupo para
recolecciéon de datos previamente disefiada con los puntos a evaluar. Se anotaba los
datos de la paciente diagnostico y cirugia, la técnica anestésica la aplicacién o no de
morfina y la dosis empleada. Y en esa misma hoja se anotaba el seguimiento que se les

hizo a las pacientes.

El total de los datos obtenidos se capturaron en Excel, y a esta base de datos se le aplico

el programa SPSS v. 17 para obtener el andlisis estadistico.



CRITERIOS PARA DEFINIR GRUPOS DE ESTUDIO

Se realizaron dosgrupos grupo sin morfina con 41 pacientes, grupo con morfina 43

pacientes.

Criterios de inclusidn:
Pacientes femeninos sometidas para cirugia Histerectomia total Abdominal
ASAT-1I

Pacientes con valoracion cardioldgica que no contraindicaba la cirugia

Criterios de Exclusion:

Pacientes con obesidad morbida,

Pacientes con cardiopatia

Pacientes con enfermedades crénico degenerativas descontroladas
Pacientes con alteraciones de la coagulacion,

Pacientes que no aceptaron Anestesia Regional

Pacientes alérgicos a morfina

Pacientes con antecedentes de consumo crénico de opioides.

Criterios de Eliminacion:
Pacientes a las que se cambi6 técnica Anestésica Regional a Anestesia General.

Pacientes con shock hipovolémico transoperatorio.



DEFINICION DE VARIABLES

A cada grupo se le midi6 intensidad de dolor mediante la Escala Visula Analoga EVA
la cual consiste en una escala numérica del 0 al 10, O sin dolor y 10 miximo dolor
referido por el paciente, al egreso de recuperacion, a las 12 hrs a las 24 hrs, 26 hrs y 36

hrs.

Efectos adversos:
0.- ninguno

1.- prurito

2.- nausea

3.- vomito

En el periodo transanestésico, al egreso de recuperacion a las 12, 24, 26 y 36 hrs,
también se midio la administracién de farmacos analgésicos de rescate de dolor que

requirieron



PROCEDIMIENTO

Se evalu6 a las pacientes de los grupos ya establecidos desde el momento de la
intervencion quirugica, se disefio una hoja de recoleccion de datos donde se requeria
expediente de la paciente, fecha de la cirugia, diagndstico, cirugia realizada, tipo de
anestesia y una tabla con las variables a evaluar, se evalu6 en el periodo

transanestésico,al egreso en recupereacion, y en piso a las 12, 24, 26 y 36 hrs.

Los signos vitales eran tomados del control de enfermeria y se preguntaba a paciente
sobre efectos adversos y el nivel de analgesia que la paciente presentaba a diferentes

horas.

Posteriormente se realiz6 una base de datos en excel misma que se sometié a un
programa estadistico SPSS v.17 para hacer un andlisis estadistico adecuado y asi poder

evaluar los resultados y concluir.



RESULTADOS

Se evaluaron 84 mujeres con cirugia abdominal ginecolégica programadas, con las
cuales se dividen en dos grupos: un grupo con esquema anestésico habitual,

denominado grupo control y un grupo tratado con micro-dosis de morfina.

1. Descripcion de variables demograficas: (grupos de tratamiento)

**Hstas variables tienen un comportamiento normal por lo que se evaldan con medias y

DS
Variable Grupo Control Grupo Morfina Valor p
Edad (afios) 43.6(+6.8) 42.3 (+6.5) >0.05
Peso (kg) 1.55 (£0.09) 1.58 (+0.07) >0.05
Talla (m) 70.9 (£11.0) 74.3 (£10.5) >0.05

Los valores se muestran en medias (DS). Comparacion entre grupos mediante t-

student

2. Descripcion de variables que se evaluaron como posibles confusores en la

evaluacion del dolor.

Diagnéstico Cirugia Realizada Numero de mujeres
Preoperatorio
Miomatosis uterina Histerectomia 81
Tumoracién anexial LAPE + ETO 2
Mioma Miomectomia 1




El tipo de cirugia se descarta como confusor mediante prueba de Mantel

Haenszel.

Estado Fisico Numero de mujeres Porcentaje
ASAT 23 27 %
ASATI 61 73 %

3. Evaluacion de dolor mediante Escala Visual Andloga (EVA) **como variable

cuantitativa.

Los puntos representan la mediana en una escala de 1 a 10, mostrando en cada punto de

evaluacion los intervalos de confianza al 95%.

EVALUACION DE DOLOR (EVA) EN GRUPO CONTROL

EVA
9
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T T T
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Barras de error: 95% IC
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36 HRS




EVALUACION DE DOLOR (EVA) EN GRUPO MORFINA

EVA
9

o 7Y 7Y "

T , T T T T
RECUPERACION 12 HRS 24 HRS 26 HRS 36 HRS

Barras de error: 95% IC

4. EVA: con dolor y sin dolor

Determinacién de presencia o ausencia de dolor en los diferentes momentos de

evaluacion
EVALUACION GRUPO CONTROL GRUPO MORFINA
EVA Con Sin Tasa Con Sin Tasa
Dolor | Dolor sin Dolor | Dolor sin
dolor dolor
(%) (%)
Recuperacion 38 3 7 % 1 42 98 %
12 horas 41 0 0% 5 38 88 %
24 horas 41 0 0 % 18 25 58 %
26 horas 41 0 0 % 36 7 16 %
36 horas 39 2 5% 38 5 12 %




Evaluacién del efecto del uso de Morfina sobre el dolor post-operatorio en comparacion

al grupo control.

COMPARACION DE GRUPOS PARA RIESGO REALTIVO

EVALUACION | Indice de Indice de No RR Valor p
EVA Expuestos Expuestos

Recuperacion 0.02 0.91 0.02 <0.001

12 horas 0.12 1 0.12 <0.001

24 horas 0.42 1 0.42 <0.001

26 horas 0.86 1 0.86 0.01

36 horas 0.88 0.95 0.93 NS

Se estima significancia estadistica (valor p) mediante prueba de exacta de Fisher

EVALUACION | Indicede | IndicedeNo | Reduccién | Valor p
EVA Expuestos Expuestos de dolor**
Recuperacion 0.02 0.91 98% <0.001
12 horas 0.12 1 88% <0.001
24 horas 0.42 1 58% <0.001
26 horas 0.86 1 14% 0.01
36 horas 0.88 0.95 7% NS

*#* “Reduccidn de dolor” muestra el porcentaje de reduccion en el riesgo de presentar

dolor al usar morfina en comparacién al grupo que no usa morfina



5. Descripcion frecuencia de mujeres en diferentes grados de dolor, evaluadas a

través de EVA

Grupo GRUPO MORFINA (n=43) GRUPO CONTROL (n=41)
Evaluacion 0 12 24 26 36 0 12 24 26 36

Dolor horas | horas | horas | horas horas | horas | horas | horas
Ausente 42 38 25 7 5 3 - - - 2
Leve 1 5 16 31 28 29 2 1 6 11
Moderado - - 2 5 10 9 38 37 34 28
Severo - - - - - - 1 3 1 -
Insoportable | - - - - - - - - - -

Expresado en proporciones

Grupo GRUPO MORFINA (n=43) GRUPO CONTROL (n=41)
Evaluacion 0 12 24 26 36 0 12 24 26 36
Dolor horas | horas | horas | horas horas | horas | horas | horas
Ausente 98% | 88% | 58% | 16% | 12% | T% - - - 5%
Leve 2% | 12% | 37% | 72% | 65% | 711% | 5% 2% 15% | 27%
Moderado - - 5% 12% | 23% | 22% | 93% | 90% | 83% | 68%
Severo - - - - - -

2% 7% 2% -

Insoportable




En la siguiente tabla se muestra el porcentaje de reduccion de dolor al usar morfina en

comparacion con el grupo control, especificando intervalos de confianza al 95% de cada

uno de ellos.

Grupo Evaluacion de dolor de Grupo Morfina en comparacion con control: RR
(IC 95%)
Evaluacién Basal 12 horas 24 horas 26 horas 36 horas
Ausente 97% (94- 88% (80- 60% (45- 16% (5- NS
99%)** 93%)** 70%)** 26%)**

**Prueba exacta de Fisher y chi2: valor p<0.05

La proporcién de no tener dolor en el grupo morfina fue del 97% con intervalo

de confianza del 94 al 97%

Riesgo de dolor leve.

Evaluacién % de reduccion IC 95% Valor p
de dolor leve
Basal 68% 72-63%
12 horas -T% -la-4%
24 horas -35% -31a-39%
26 horas -66% -Ta-62%

M-H

. Dosis utilizadas de Morfina: sin morfina <100microgr y 100microgr



DISCUSION

Es sabido por la literatura que las dosis convencionales de morfina intratecal varian
entre 100 y 200mcg, sin embargo a estas dosis esta reportado una serie de efectos

adversos propios de los opioidesde importancia clinica.

La cinética de la morfina intratecal ofrece la prolongada analgesia.

La ausencia de dolor o dolor leve en recuperacién es debido al efecto residual del
anestésico local. Sin embargo al egreso de la paciente donde se evaliia minuciosamente
que la paciente no tenga ya efecto residual del bloqueo y del anestésico local se observa
un muy buen control del dolor debido ya al efecto de la morfina,a las 12 hrs las
pacientes a quienes no se administré morfina refieren dolor moderado y requieren
mediacion de rescate, en cambio a las pacientes que se administra morfina presentan
buena analgesia hasta por 26 hrs sin requerir medicacion de rescate, iniciando asi

deambulacion temprana, a las 12 hrs.

No se registraron nausea vomito ni prurito en ningun momento debido al inicio de

accion de la morfina y al uso de microdosis en su administracion.

Los efectos adversos como nausea y prurito son presentados hasta las12 hrs y en un
muy poco porcentaje debido a la minima dosis empleada sin significancia clinica ni

estadistica



CONCLUSION

La utilizacién de morfina intratecal con técnica de microdosis ofrece un efecto
analgésico prolongado en el periodo psoperatorio inmediato con minimos efectos

adversos.
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