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RESUMEN ESTRUCTURADO

La farmacologia de los opioides difiere significativamente segun su via de administracion.
En caso de la morfina, los factores farmacodinamicos son considerados la mayor causa de
variabilidad en su efecto. El tiempo medio de estancia y la vida media a nivel epidural
lumbar hacen que la morfina sea el farmaco de eleccion por esta via ya que es la que se
libera més rapidamente y asciende rostralmente por su hidrosolubilidad produciendo
mayor analgesia postoperatoria.

La morfina se prolonga en los bebés muy pequefios en comparacion con los bebés mayores
y nifios. Sin embargo se ha documentada que la dosis que ingiere el recién nacido son
insignificantes para poder provocar algun efecto adverso en ¢€l.

Hipotesis: Las pacientes postoperadas de cesdrea con analgesia epidural tienen el indice de
excrecion leche /plasma bajo, por lo tanto la lactancia materna en el recién nacido es segura.
Objetivo: Establecer el indice de excrecion de morfina entre leche/plasma después de la
administracion de un bolo de morfina por via epidural en pacientes postoperadas de cesarea.
Disefio estadistico: Es un estudio longitudinal, prospectivo, descriptivo, experimental.
Muestra: 20 Mujeres con edad entre 20 y 40 afios con embarazo a término del Hospital
General de México que requieran cesarea para la resolucion de este y para las cuales se
requiera bloqueo epidural.

Metodologia: Después de un bolo de morfina epidural calculado a 40 p /Kg al cierre de
Pared abdominal de la cesarea se realizd0 muestreo de sangre a la hora 0, 0.25, 0.5, 1,
1.25,1.50, 2, 3, 4, 6, 8 y 12 horas con un muestreo de leche materna las 1, 1.25, 1.50, 2, 3,
4,6, 8 y 12 horas. Se valor6 también t sus signos vitales, saturaciéon de oxigeno y efectos
adversos.

La morfina y sus metabolitos se detectaron a través de un Espectrofotometro.

Analisis estadistico: Se realizaron medidas de tendencia central, media, mediana y moda asi
como medidas de dispersion, rango. Cociente de la concentracion de excrecion de
leche/plasma. Frecuencias (porcentaje de reacciones adversas de madre).

Palabras claves: indice de excrecion leche/plasma, morfina epidural, analgesia
epidural
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1.  Antecedentes:

1.1 Histdricos

En la medicina antigua, se utilizaron algunos derivados de plantas para aliviar el dolor que
incluyen: alcohol, cannabis, mandragora y opio. En los ultimos dos siglos, el opio y sus
derivados se han convertido en los mas ampliamente utilizado analgésicos para el dolor
severo. La primera descripcidn de opio postoperatoria fue de James Moore en 1784.

La morfina fue aislada del opio por Friedrich Serturner en 1805, ) quien en 1817 lo bautizé
con el nombre de morfina, por Morfeo, Dios griego del sueno, reconociendo sus
propiedades sedativas. 2! Sin embargo, no fue hasta el desarrollo de la aguja y la jeringa
hipodérmica, casi 50 afios mas tarde que el uso de la morfina se generalizo. ¥

El 16 de Octubre de 1846, cuando un dentista de Boston, William Thomas Green Morton,
dio la primera demostracién publica exitosa, de una anestesia moderna para cirugia en una
habitacion del Hospital General de Massachussets, ahora preservado bajo el nombre del
“Ether Dome”.

En Diciembre de 1846 Liston utilizé éter en un hombre al que se amputd una pierna, en
Londres.

El 26 de Diciembre Simpson habld con Liston, y tres semanas después utilizé éter con una
parturienta en Edimburgo. En Marzo de 1947 aparecid un articulo de Simpson describiendo
este acontecimiento. En Diciembre de 1847, siete meses después de su primera
administracidon de anestesia obstétrica, Simpson publicé un panfleto titulado: “Respuesta a
las objeciones religiosas contra el empleo de agentes anestésicos en el parto y cirugia y
obstetricia”. Siete meses después retomé el tema en una carta al Dr. Protheroe Smith, un
obstetra de Londres, quien habia escrito un panfleto similar. Simpson describié su
desencanto cuando descubrié como “los pacientes objetan fuertemente contra la super
induccidon de analgesia durante la labor de parto, mediante la inhalacion de éter o
cloroformo, asumiendo que la inmunidad al dolor durante el parto era contraria a la religién
y al mandato expreso de las Escrituras”.

La primera mujer famosa que recibié anestesia para su dolor de parto en Estados Unidos de
Norteamérica fue Fanny Appleton Longfellow, esposa del poeta Henry Wadsworth
Longfellow. Ambos eran decididos futuristas, y al no encontrar ningin médico de Boston
gue quisiera administrar anestesia a Fanny durante su préximo parto, pidieron al Dr. Keep
gue lo hiciera. Todo fue de maravilla, y Fanny escribié comentarios excelentes acerca de la
anestesia.

La segunda paciente famosa fue la reina Victoria de Inglaterra, quien tuvo tres partos en la
década de 1850. Ya muchas mujeres de la aristocracia inglesa habian recibido anestesia
durante sus partos cuando el médico de cdmara de la reina consultd a John Snow, médico
de Londres, quien ya se estaba haciendo famoso por su domino de la anestesia, y éste
administré cloroformo a la reina Victoria durante el parto que tuvo en 1853, para el
nacimiento de su hijo el principe Leopoldo, y nuevamente en 1857.

En 1901, un nuevo método de anestesia regional fue descrito en Francia por Jean Sicard
(1872-1929) y una semana después por Fernard Cathelin (1873-1945) ambos investigadores
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describieron la inyeccién en la grasa epidural que rodea la duramadre de la médula espinal.
Sicard nombro la técnica de "inyeccion extradural por ruta sacrocoxigea" mientras Cathelin
la nombrod " inyeccién epidural por el conducto sacro”.

También se especuld que la inyeccion epidural podria ser una técnica util para el alivio del
dolor en el cancer rectal, fisuras y hemorroides, una indicacién obstétrica, "parto doloroso".
Casi 80 afios iban a pasar antes de que los opioides fueran inyectados en el espacio epidural
para aliviar el dolor por Behar y sus colaboradores publicaron el primer articulo de uso de
morfina epidural para tratamiento del dolor en “The Lancet” en 1979. (1)

En la década de los afios 70 se postuld la existencia de tres tipos de receptores opioides,
que se denominaron: |, K Y ©. Se creyd que la analgesia con opioides que se administraba
por via espinal no tenia techo, y que estaba ausente de los efectos secundarios de la via
sistémica. Desgraciadamente tras varios fallecimientos se comprobd que los opioides
pueden alcanzar los centros superiores cerebrales al difundir rostralmente a través del
liquido cefalorraquideo (LCR) o mediante su redistribucidn via sanguinea. Gracias a esto hoy
en dia conocemos que para utilizarlos dentro de un margen de seguridad debemos elegir la
via espinal adecuada (epidural o intradural), el opioide adecuado y la dosis adecuada para
cada paciente. @

Los primeros estudios sobre la excrecidon de la morfina a la leche materna fueron publicados
en la década de 1930. ©

1.2 Espacio epidural

El espacio epidural supone el espacio circunscrito entre las estructuras osteoligamentosas
gue componen el conducto vertebral, delimitado en su parte posterior por el ligamento
amarillo y la duramadre por la cara interna.

En la especie humana contiene un importante volumen de tejido graso de manera
compartimentada especialmente en la zona antero lateral. El plexo venoso epidural
también ocupa un gran espacio y conecta las venas de la pelvis con la vena acigos, y drena
las venas de la grasa epidural y de la médula espinal asi como otras provenientes de los
cuerpos vertebrales. ¥

1.2.1 Cambios en el espacio epidural en el embarazo

Tanto la absorcion como la dispersién de farmacos administradas en el espacio epidural
han sido estudiadas, reportandose importantes cambios.

La compresion aorto-cava, evento presente a partir de la semana 16 de la gestacién, genera
una especie de pseudo-pinzamiento en la vena cava que incrementa la circulacidon colateral,
representada por los plexos venosos epidurales, creando un aumento de la trama vascular
y por consiguiente generando una especie de efecto de masa dentro del espacio epidural.
Este incremento en la trama vascular ha sido observado mediante epiduroscopia desde el
primer trimestre de la gestacion, alcanzando su mayor consecuencia al final de la misma.
Estas mismas modificaciones han sido reportadas mediante resonancia magnética nuclear
(RMN), mostrando no sélo una ingurgitacién de vasos epidurales, sino también un
desplazamiento de la duramadre con la consecuente disminucion de LCR a nivel lumbar.
Otros componentes que contribuyen a modificar el espacio epidural, son el aumento de
presion intraabdominal, cuyos niveles mas altos son registrados al final de la gestacion,
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embarazo gemelar, polihidramnios o durante las contracciones uterinas de la fase activa del
trabajo de parto- ®

1.3 Farmacocinética de opioides por via espinal

El efecto analgésico de los opioides administrador por via espinal deriva de su capacidad de
inhibir de forma directa la transmisién ascendente de la informacidn nociceptiva desde el
asta dorsal de la médula espinal y activar los circuitos de control del dolor que descienden
desde el mesencéfalo a través de la médula ventromedial rostral (MVR) hasta el asta dorsal
de la médula espinal. 478

La administracion espinal (epidural o subaracnoidea) de opioides puede producir una
profunda analgesia segmentaria sin provocar ninguna alteracion significativa en la funcién
motora o sensitiva, ni tampoco efectos subjetivos. 19

La analgesia epidural con anestésicos locales y/o con opioides es una técnica ampliamente
aceptada como una modalidad valiosa para manejo perioperatorio del dolor. 1V La
inyeccion de opioides en el espacio epidural permite su unién a los receptores pre y post-
sindpticos de la sustancia gelatinosa del asta dorsal medular.

Hay un elevado numero de receptores opioides en esta localizacién, siendo la mayoria
receptores L, seguidos de k y 0. La activacion de los receptores p produce analgesia supra
espinal y espinal, depresidn respiratoria y bradicardia. Los receptores k proporcionan
analgesia espinal y sedacion, mientras que los receptores d participan en la analgesia supra
espinal y espinal. Cuando los bloqueamos, se produce una interrupcion de la transmisiéon
nociceptiva, sin producir bloqueo simpatico ni motor. (12

Tras su administracidn epidural, se distribuyen hacia la circulacion sistémica o bien penetran
hasta el LCR para acceder a la médula espinal y producir analgesia. El paso del opioide hacia
la circulacién o LCR depende fundamentalmente de su liposolubilidad. El inicio de la
analgesia es mas rapido cuanto mas liposoluble es el opioide, sin embargo, la duracion de
accion es menor. De igual manera, su biodisponibilidad en el LCR y el espacio epidural es
determinada principalmente por su solubilidad en grasas. Por lo tanto, los opioides mas
hidrofilicos, tienen mayor biodisponibilidad.® Una vez en el LCR, se favorece la difusion
rostral y este hecho expone al paciente a mayor riesgo de depresion respiratoria tardia,
pero por otro lado, puede ser ventajoso si el catéter epidural se encuentra a cierta distancia
de los dermatomas que interesa bloquear la nocicepcién. (12

Los opioides no solo causan analgesia por el efecto directo en la médula espinal, sino
también por lainteraccidn con las neuronas localizadas en lugares distantes al sitio donde
se administran los opioides y por lo tanto pueden producir analgesia a través de
mecanismos periféricos.”-8

La farmacologia de los opioides difiere significativamente segun su via de administracidn,
siendo muy diferente su comportamiento intravenoso, epidural e intratecal, a pesar de que
en éstas Ultimas es sélo una delgada membrana la que las separa. En nuestro caso, nos
interesa conocer la farmacocinética via epidural, la cual, también se modifica segun las

caracteristicas propias del farmaco y el nivel de administracién (lumbar, toracico o cervical).
(8)
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En caso de la morfina, los factores farmacodindmicos son considerados la mayor causa de
variabilidad en su efecto, dependiendo también del umbral individual al dolor, la extension
de la herida quirurgica y experiencias previas de dolor.

Tabla 28-2. Caracteristicas de los opioides utilizados en anestesia“

Morfina Fentanilo Sufentanilo Alfentanilo Remifentanilo

pK. 79 84 80 6.5 7.1
Porcentaje no ionizado 230 85 19.7 80.0 68.2

(pH=74)
Liposolubilidad® 14 816.0 1.757.0 1290 17.9
Unidn a proteinas (%) 30 84.0 93.0 92,0 70,0
v, (Vkg) 34 40 29 0.7 03
Cl (ml/kg/min) 23 12.6 127 5.1 39
typg (h) 1.7 36 23 1.6 0,15
Dosis anestésica” 1-6 mg/kg 50-150 pg/kg 5-20 pg/kg 100-250 pg/kg 0.5-1 pg/kg/min
Dosis analgésica® 5-15 mg 100-200 pg 15-30 pg 500-1.000 pg 0,025-0.2 pg/kg/min
Relacion de potencia 1 50-150 400-1.000 10-15 50-150

“ De Scholz et al, 1996,

¥ Coeficiente de distribucién octanol-agua.

° Las dosis altas corresponden al uso del opioide como tinico anestésico. en combinacidn con premedicacion y relajantes musculares. Para induccion se prefiere el al-
fentanilo y el mifentanilo por su rapido comienzo de la accién.

# La dosis analgésica varia en funcidn de la edad del paciente, el desarrolla de tolerancia previa, del grado de ansiedad, el tipo de intervencidn, ete

La siguiente tabla muestra algunos parametros farmacocinéticos de diferentes opioides en
diferentes sitios y niveles de administracidn.

Table 1. Epidural and Intrathecal Pharmacokinetic Parameters

Opiocid
Sampling Site, Parameter Morphine Alfentanil Fentanyl Sufentanil

Lumbar epidural

AUC/dose, nmol - min~" -ml~’ 9.8 = 5.9 F,5) 10.8 = 4.9 F,5) 1.3 = 1.0 (MA) 2.9 = 2.0 MA)

MRT, min 36.1 = 12.8 (F.§) 58.6 + 48.5(5) 88 = 65 (M.5) 148 = 76 (M.AF)

Clearance, ml/min 0.15 = 0.12 (F,S) 0.10 = 0.05 (F.S) 1.2 =09 (MA) 0.8 = 0.8 MA)

Volume of central compartment. ml 3.9 = 3.0 F,5) 2.5 = 2.0(F.5) 38 * 44 (M,A) 38 + 58 (M,A)

Volume of distribution, ml 12.6 = 11.5 (F.5) 14.7 = 9.6 F,5) 244 * 240 (MAS) 139 = 103 (M.F)

Term elim. ty,z, min 51.5 = 12.7 (AF.S) 100.4 + 46.5 (M,S) 126 = 40 (M,S) 165 = 67 (M.AF)
Lumbar intrathecal

AUC/dose, nmol - min~" - ml~’ 1.7 = 1.6 (AFS) 0.84 = 0.67 (M) 0.19 = 0.14 (M) 0.41 = 0.21 (M)

MRT, min 102 = 59 71 =29 67 = 40 93 = 30

Term elim. t;,s. min 80 = 40 110 = 89 97 = 36 100 = 35
Thoracic epidural

AUC/dose, nmol - min~" - ml~’ 43 =441 F9) 4.85 = 3.41 F.8) 0.19 = 0.14 (MA) 0.30 = 0.25 (MLA)

MRT, min 49 = 35 97 = 96 TE = 43 103 = 46

Term elim. t,,, min 60 = 26 (A,S) 139 = 124 (M) 107 = 21 128 = 35 (M)

A F.,5, or M indicates which opicids are significantly different from that opioid.

A = alfentanil; AUC = area under concentration—time curve; F = fentanyl; M = morphine; MRT = mean residence time; § = sufentanil; Temmn Elim. ty,z = terminal
elimination half-life.

Como podemos ver la vida media de eliminacidon de la morfina es significativamente mas
corta que cualquiera de los demas opioides, mientras que la del sufentanil es la mas larga.
(8)

Las figuras 2 y 3 -mostradas posteriormente- muestran que existe una correlacion lineal
importante entre el coeficiente de distribucidon octanol:buffer con el tiempo medio de
estancia y la vida media a nivel epidural lumbar, propiedad que hace de la morfina el
farmaco de eleccién para administracion via epidural ya que es la que se libera mas
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rapidamente y debido a su coeficiente octanol:buffer asciende rostralmente produciendo
mayor analgesia postoperatoria.

Bernards y sus colaboradores, mostraron marcadas diferencias entre los opioides en su
farmacocinética que se correlacionan con sus propiedades fisicoquimicas. Como se puede
ver en la figura 2 -mostrada en seguida-, hay una correlacion significativa entre la
liposolubilidad de los opioides y el tiempo medio de estancia tanto en el liquido extracelular
del espacio epidural y en el plasma venoso epidural. De igual manera, se muestra en la figura
3 que las vidas medias de eliminacién en el espacio epidural también se relacionan
linealmente con la liposolubilidad. )
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Fig. 2. Relationship between the octanokbuffer- ; distribution Fig. 3. Relationship between the octanolbuffer, ; distribution
coefficients of the opioids and their mean resider mes in coefficients of the opioids and their terminal elimination half-
the extracellular fluid of the lumbar epidural space (P < times in the extracellular fluid of the lumbar epidural space
0.0001). (P < 0.0001).

Una explicacién probable para estos hallazgos es

L4
gue los opioides hidrofdbicos son secuestrados E
en el ambiente lipidico que rodea el espacio 32 o f
epidural en mayor grado que los opioides § 012
hidrofilicos. La lenta liberaciéon de los opioides B o1 |
secuestrados al fluido extracelular resultara en % ~ e Fentanyl
la prolongacién de la vida media de eliminacién % <
del farmaco y su tiempo medio de estancia. E T Alfentanil
Finalmente, Bernards refiere que existe una § a.04 |-
relacion lineal entre los coeficientes de é o0z | - 00022 + o.ceaimg(e) K- 008
distribucion octanol:buffer y el contenido & & Morphine . . .
1 10 100 1000 10!

residual de opioide en la grasa epidural.
(Figura 11).

Octanol: buffer? . Distribution Coefficient

Fig. 11. Relationship between the octanokbuffer, ; distribution
coefficients of the opioids and their dose-normalized concen-
tration (i) in fat taken from the lumbar epidural space at the
conclusion of the experiment.

El mayor tiempo de estancia de los opioides hidrofébicos en el espacio epidural concuerda
con el hallazgo de estudios realizados en humanos donde se demostrd la escasa o nula
analgesia postoperatoria del alfentanil, sufentanil y fentanil via mecanismos espinales. Estos
opioides tienen poco acceso a la médula espinal debido a su secuestro y a su rapida
recaptacién vascular desde el espacio epidural. )
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Distribucion de opioides liposolubles en la Médula Espinal.
Anesth Analg 2005; 101:S30-S40

Es importante remarcar que no hay diferencia significativa entre la vida media de
eliminacion del alfentanil, fentanil y sufentanil entre el espacio epidural y el intratecal. Sin
embargo, la morfina tiene una vida media de eliminacidn significativamente mayor en el
intratecal, lo que sugiere que su lento aclaramiento en este espacio es la limitante que
controla la concentracién de la morfina en el LCR, pudiendo traducirse esto en una analgesia
prolongada. Sorprendentemente, la diferencia analgésica entre estas dos vias de
administracion no es significativa, no asi los efectos adversos, los cuales pueden presentarse
con mayor frecuencia por via intratecal. )

La aracnoides es también una barrera metabdlica; contiene multiples sistemas enzimaticos
que metabolizan farmacos (citocromo P450, glucoronil transferasa) y producen enzimas
capaces de metabolizar neurotransmisores (epinefrina, norepinefrina (NE), acetilcolina,
neuropéptidos).

1.3.1 Morfina Epidural

La morfina, se considera el estdndar de oro de este grupo de farmacos para administraciéon
epidural ya que es un opiode hidrofilico que penetra lentamente hasta la médula espinal,
el flujo de LCR causa distribucién del farmaco del espacio subaracnoideo al cerebro y
persiste por periodos prolongados. En la siguiente tabla se muestra el volumen de
distribucién (Vd) de los opiodes en el espacio epidural. (12

Farmaco (ml) Vd Lig.Cerebroespinal | Vd Médula Espinal Vd Epigrasa
Morfina 3 7.9 45
Alfentanil 2 18 30

Fentanil 15 28 550
Sufentanil 48 101 200
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La liposolubilidad de la morfina con respecto a otros opioides
Anesth Analg 2005; 101:5S30-S43

Pka Peso Molecular Solubilidad en
lipidos
Morfina 7.9 285 1.42
Meperidina 8.5 247 38.8
Fentanil 8.4 336 813
Sufentanil 8.0 1778
Alfentanil 131
Hidromorfona 11.36

La morfina epidural aparece en el LCR a los 15 minutos, pero su concentracién pico en LCR
es 90-120 minutos, su vida media de eliminacién es de 2-4 horas, el 50% de la morfina
administrada desaparece de LCR a las 12 horas; su biodisponibilidad epidural es de 2-3.6%.
La dosis de bolo es de 1-4 mg (20-50 pg/kg) y de infusidon de 25-50 pug /mL a ritmo de 5-10
mL/hora. Ver la siguiente tabla de dosis de opiodes espinales, su tiempo de inicio y duracién
de la analgesia por via epidural.

Via Epidural Via Intratecal Tiempo Inicio Dura Analgesia
Morfina 1-3mg 100-500 g 60-90min 12-24horas
Meperidina 25-50mg 35-70 ug 15-20min 4-Thoras
Alfentanil 0.5-1mg 5min 1hora
Fentanil 20,50,100 ug 10 ug 4-6min 2-3horas
Sufentanil 50 ug 2.5 ug 5min 4-6horas
Buprenorfina 150-300 ug 30-60min 4-10horas

La siguiente tabla muestra la farmacocinética de diferentes opioides a nivel epidural.

Farmaco Liposolubilidad Dosis Inicio de accion Pico Duracion Rango de
relativa (min) (min) (horas) infusion
Morfina 2-5mg 15-30 60-90 424 0,2-0.4 mg.h*
Hidromorfina 1.5 0,75-1.5 mg 10-15 20-30 6-18 0,1-0.2 mg.h*
Meperidina 30 25-75 mg 5-10 15-30 4-6 5-20 mg.h™
Metadona 80 1-5 mg 10-15 15-20 6-10 0.3-0.5 mg.h*
Fentanilo 600 50-100 pg 5-10 10-20 1-3 25-50 pg.ht
Sufentanilo 1.200 20-30 pg 5-15 20-30 2-6 10-25 pug.h*

1.4 Efectos secundarios de los opioides por via epidural

Son bien conocidos los efectos secundarios cldsicos de los opioides epidurales, como son la
tan temida depresion respiratoria, la retencion urinaria, el prurito, nduseas, vomito y otros
de tipo nervioso como crisis convulsivas y algunos casos extraordinarios de priapismo y
nistagmo vertical. 13-14)

Dolin y sus colaboradores examinaron la tolerancia de las técnicas analgésicas, después de
cirugia mayor, indicada por la incidencia de nausea, vodmito, sedacidn, prurito, retencién
urinaria. El prurito tuvo una incidencia de 14.7%, donde la analgesia via intramuscular se
asocié con menor grado de presencia de prurito. Ndusea 25.2% (mas alto con analgesia
controlada por el paciente), vémito en un 20.2% (el cual fue mds frecuente en pacientes
femeninos 34.2%) independientemente de la técnica analgésica. La retencidn urinaria se
presentd en un 23.0% de los pacientes, la analgesia epidural fue asociada con la mayor
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incidencia de retencién urinaria, sin embargo depende de la mezcla de técnicas vy
analgésicos utilizados. (*°
Describiremos los mas frecuentes:
Prurito: El mecanismo exacto por el cual se produce el prurito después de la administracién
epidural de opioides no es completamente claro. Se pensaba que la liberacién de histamina
era la responsable del prurito producido por los opioides, sin embargo aquellos que no
liberan histamina también lo producen.
La morfina produce un aumento marcado de histamina plasmatica, el prurito inducido por
la morfina espinal esta mediado por el receptor u por lo que la naloxona lo revierte
eficazmente. Podria ser que algunos opioides como la nalbufina y el butarfanol, con una
eficacia entre media y baja sobre los receptores k y 9, fueran utiles para tratar el prurito, ya
gue antagonizan de forma parcial los efectos del receptor 1, manteniendo intacto el efecto
sobre el receptor k y por tanto, conservando el efecto analgésico.
Los receptores de serotonina tipo 3 abundan en el asta dorsal de la médula espinal y en el
tracto espinal del nervio trigémino. La morfina puede activar los receptores
serotoninérgicos tipo 3 por un mecanismo independiente al de los receptores opioides. La
estimulacién directa de éstos receptores puede ser la responsable de la produccion del
prurito, razén por la cual la administracion de ondansetron (antagonista selectivo de los
receptores serotoninérgicos tipo 3) puede disminuir considerablemente el prurito
producido por morfina. (16)
El prurito facial podria no ser necesariamente un efecto directo de los opioides en el ntcleo
trigémino; asi como podria constituir un reflejo de la transmisién neuronal desencadenada
por los opioides en un sitio distante.
Nausea: La ndusea se define como la sensacidon subjetiva del deseo de vomitar sin
movimientos musculares expulsivos; con la clasificacion siguiente:

e No nausea

e Nausea leve que no necesita tratamiento

e Nausea moderada, puede solicitar tratamiento pero el paciente lo tolera,

e Nausea severa donde el tratamiento es necesario

e Nausea intratable el paciente reclama el tratamiento.
Depresion Respiratoria: Se presenta con una incidencia perioperatoria de 0.1 -1%,
independientemente de la via de administracidn. *>'7), Todos los opioides que estimulan
el receptor W, pueden provocar una depresion respiratoria dependiente de la dosis en
humanos, sobre todo debido a un efecto en los centros respiratorios del tronco del
encéfalo. 18) Se ha observado que reducen significativamente el efecto estimulador que
ejerce el CO; en la ventilacion, ademas de que el umbral de apneay la presién de CO2 (PCOy)
teleespiratoria en reposo estan aumentados. Asi mismo reducen el impulso ventilatorio en
respuesta a la hipoxia e incrementan la duracién de la espiracidn durante el ciclo
respiratorio. Todo esto se traduce en una disminucion de la frecuencia respiratoria con la
consecuente reduccion del volumen corriente.
La maxima depresidn respiratoria tras una dosis analgésica de morfina se alcanza mas tarde
gue con el fentanil 30 + 15 min. Frente a 5 a 10 min. El tratamiento habitual de la depresién
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respiratoria inducida por los opioides epidurales es la naloxona de 1 a 4 pg/kg/hr en
perfusidn por via intravenosa.

Cardiovascular: A nivel cardiovascular, los opioides reducen el tono simpatico y aumentan
el tono vagal y parasimpatico, ocasionan bradicardia secundaria a la estimulacién del
nucleo central del vago, aunque también puede influir el bloqueo de los efectos simpaticos.
Asi mismo se ha descrito el efecto directo de los opioides en las células marcapasos
cardiacas. La morfina reduce el transito de Ca?*, pero no la contraccién cardiaca y aumenta
la sensibilidad de los miofilamentos al Ca®* a través de una accién mediada por el receptor
& de los opioides que se expresa en el corazén. (1°)

Se ha demostrado que la estimulacidn del receptor opioide produce una disminucién del
tamano del infarto similar a la que causa el pre-acondicionamiento isquémico. Se ha
descrito que la estimulacion del receptor 61 de los opioides produce radicales libres de
oxigeno a través de canales de K* sensibles al adenosin tri fosfato (ATP) mitocondrial, que
logra la atenuacidn del estrés oxidativo y de la muerte celular en los miocitos cardiacos.
También se ha sugerido un papel del receptor de la adenosina Al y de la proteincinasa C en
el efecto cardioprotector de los opioides. (20

Retencion Urinaria: Se define como la acumulacién de mas de 600 ml de orina en la vejiga
urinaria asociado a la imposibilidad del vaciamiento de la misma.

La incidencia de retencion urinaria postoperatoria (RUPO) es del 4.7% en hombres y del
2.9% en mujeres y se incrementa hasta 2.4 veces en pacientes mayores de 50 afios de edad
(esto en relacidn con la degeneracidn neuronal progresiva).

La incidencia de RUPO en poblacién de cirugia general es alrededor de 3.8%, en artroplastia
es variada de 10.8% hasta 84%, posterior a la reparacidon de una hernia la incidencia es de
5.9% a 38%. En cirugia ginecoldgica los resultados son dificiles de valorar debido a que el
90% de las pacientes son cateterizadas (en vejiga) durante el procedimiento quirdrgico y
llegan a la unidad de cuidados post anestésicos (UCPA) con vejiga vacia. Cirugia pélvica
previa incrementa el riesgo de RUPO probablemente por dafio directo a los nervios que
inervan el tracto urinario bajo.

Otra teoria posible es la difusidn rostral de opioides en el fluido cerebro- espinal al centro
de miccion pontino como mecanismo de produccion de RUPO.

La resistencia del detrusor disminuye 5-15 min después de la administracion de 4 mg de
morfina epidural, con un efecto maximo entre 30 y 120 min y puede durar hasta 10 a 15
horas. Las respuestas autondmicas a la RUPO por sobre distensién de la vejiga, puede causar
vomito, bradicardia, hipotensién, hipertension, disrritmias cardiacas. Otra posible
complicacion es la infeccién, que se produce directamente por la inhabilidad de vaciar
completamente la vejiga o indirectamente por el cateterismo vesical.

La naloxona ha demostrado que revierten los efectos urodindmicos asociados con opioides
epidurales. 2

1.5 Niveles de morfina en leche materna

Los siguientes son datos que fortalecen los argumentos de que la morfina administrada a la
madre no afectan al recién nacido. Los datos fueron extraidos de las referencias sefialadas.
5 madres que estaban lactando con al menos un mes posparto se les administré 1 a 2
dosis de morfina epidural de 4 mg o parenteral (Intramuscular o intravenosa) de 5 a 15 mg
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de morfina cada 4 a 6 horas para analgesia postoperatoria. Se tomaron en 10 ocasiones
muestras de leche en la madre 8 horas después de la analgesia posoperatoria, el pico
maximo después de la morfina epidural fue 82u/L y ocurrié 30 min después de la segunda
dosis. El pico maximo después de la administracion de morfina epidural fue de 500 /Ly
ocurrid a los 45 min después de una sola dosis de 15 mg (10mg intravenosos mds 5 mg
intramuscular). La vida media fue de 3 horas. (%2 Usando el pico mdximo de los niveles de
este estudio un bebe amamantado recibird 75 p/kg dia.

6 mujeres que recibieron morfina epidural posparto de 5 mg para analgesia obstétrica se
les realizo un muestreo inicial de calostro entre las 24 y 100horas después de la analgesia
epidural. La morfina fue indetectable (menor 6 p/L) en 4 de las mujeres.?® Teniendo en
cuenta la pequeiia cantidad de calostro consumido por el nifio, basado en el nivel del pico
de este estudio un lactante solo recibird una cantidad insignificante de morfina a partir de
una dosis epidural de 5 mg para analgesia obstétrica.

5 madres a término a las que se les sometid a cesarea se les dio morfina intravenosa 7.5mg
después del pinzamiento del cordédn umbilical y luego de 1 a 1.5 mg cada 6 min a través
de la analgesia controlada por el paciente (ACP) segin fuera necesario para un maximo de
48 horas después de la cesarea. Cuando se interrumpid la ACP de morfina, se le dio de 5a
30 mg via oral cada 2 a 3 horas segun fuera necesario. Se tomaron muestras de calostroy
la leche en cada una de las madres 6 veces durante 96 horas después de la cesarea. Los
niveles promedio de leche en todas las madres estudiadas fueron de aproximadamente 50
a 65 /L en las primeras 48 horas después de la cesarea y luego se redujo alrededor de 20
w/L en 72 a 96 horas después la cesarea. La dosis acumulativa de morfina intravenosa en
el total de las 96 horas fue de 150mg. La dosis media acumulativa de morfina intravenosa
mas la oral en su totalidad de las 96 horas fue de alrededor de 250mg ¥ con el uso de los
niveles de laleche reportados en este estudio cada 6 horas un bebe amamantado recibira
5 wkeg dia. Utilizando el nivel maximo de 65 p/L en las 48 horas después de la cesarea
cuando las madres estaban recibiendo morfina intravenosa, y suponiendo el 30% de
absorcion oral del bebe, éste, amamantado recibird 0.3% de la dosis materna intravenosa
ajustada a peso diario.

Una madre que 21 dias después del parto recibié morfina oral 10 mg, cada 6 horas 4 dosis;
después 5 mg cada 6 horas por 2 dosis, tuvo un nivel pico de morfina en leche de 100 p/L a
la hora después de la lactancia materna y 4.5 horas después de la primera dosis a de 5 mg
.23 Utilizando el nivel pico de la morfina en leche de este estudio , un bebe amamantado
recibira 15 pu/kg / dia igual a aproximadamente 3% de la dosis diaria materna, asumiendo
una dosis oral diaria materna e morfina 40 mg.

Morfina epidural de 5 mg se les dio a 30 mujeres inmediatamente después de cesareay a
las 24 horas mas tarde. Habia niveles de morfina en calostro medibles de 12 a 36 horas
después del parto en solo 3 mujeres (en un rango de 0.39 a 66/L) las 27 mujeres restantes
tenian niveles de morfina indetectables ((menor a0.2). (26)

Una mujer que dé lactancia materna recibe una dosis de 4 a 8 mg diarios de morfina
intratecal continua, su leche fue muestreada en las 7 siguientes semanas posparto. Los
niveles de leche fueron indetectables (menor a 8 p/L) en 8 de las 11 muestras. En 3 de las
11 muestras la morfina fue detectada pero solo en niveles por debajo de la sensibilidad de
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cuantificacién del ensayo (de 8 a 25 p/L) y no esta relacionado con la dosis materna. (27
Cabe mencionar que en este articulo las unidades de mg podrian estar equivocada por p.
(Dice 8mg debiendo decir 8 ).

Seis mujeres en quienes tuvieron bebes prematuros nacidos por cesarea se iniciaron
analgesia con morfina intravenosa de 7 a 10 mg durante 30 a 60 min y luego 1 mg cada 10
min con analgesia controlada por el paciente, segin fuera necesario, para un maximo de
48 horas posparto. La muestra de calostro fue tomada justo antes de la analgesia controlada
por las pacientes y 12, 24, 36 y 48 horas después de la cesarea. La dosis media de morfina
acumulada fue de alrededor de 60 mg en 48 horas. 3 de las mujeres no podia producir
suficiente leche para el muestreo. La morfina y su metabolito activo 6 glucoronido fueron
detectados en 3 de las 4 mujeres restantes. Hubo una alta variabilidad interindividual con
niveles pico de leche que se producen en momentos diferentes y una amplia gama de
niveles medidos en cada una de las mujeres. El nivel pico de morfina en leche fue de 48
u/L vy el nivel maximo de metabolito 6 glucoronido fue de 1084 /L. los autores reportan
niveles de 34, 24, 7, 6.5y 21 p/L y de su metabolito 6 glucoronido niveles de 273, 672, 426,
527 y 350 u/Lalas 0,12, 24, 36 y 48 horas respectivamente. Usando los niveles reportado
en este estudio los niveles de morfina acumulados en este estudio fueron de 48 mg en 48
horas, entonces un lactante recibird 2.4 p/L diario de morfina y 73 p/kg dia de su
metabolito 6 glucoronido. Usando el nivel pico de morfina en leche de este estudio un
lactante recibird un estimado de 7.2 p/L de morfina y 163 p/L de su metabolito 6
glucoronido.

12 madres que se sometieron a cesarea en la semana 37 a 41 semanas de gestacion
recibieron una sola dosis de 2 mg de morfina de via epidural.
El calostro se muestreo varias veces durante las primeras 24 horas después del parto. La
concentracion promedio mas alta de la morfina se informé de 6.4 mg/Ly se produjo en el
calostro de 3.2 horas después de la cesdrea. La concentracion de morfina se redujo con una
vida media promedio de 2.9 horas por 6 horas después de la dosis, la concentracién
reportada fue de 1,1 mg/L. a las 24 horas, la droga era indetectable en el calostro. (28
Nota: es probable que este periddico informo de los valores de concentracion de la leche
en las unidades equivocadas. Los valores reportados fueron probablemente en p/L no en
mg/L.

1.6 Efecto en el recién nacido amamantados

La morfina se metaboliza a morfina-3-glucurénido metabolito inactivo (60%) y a la morfina-
6-glucurénido metabolito activa (10%). La morfina tiene una biodisponibilidad oral de
aproximadamente el 30% en los adultos. La morfina-6-glucurénido tiene una
biodisponibilidad oral de alrededor del 4%. (*®) Pero es probable que se convierta de nuevo
morfina en el intestino del lactante y absorbido como morfina.

El aclaramiento plasmatico de morfina se prolonga en los bebés muy pequefios en
comparacion con los bebés mayores y ninos. Dosis intravenosas terapéuticas habituales de
morfina en los bebés son 10 ug / kg / hora o de 50 a 100 pg / kg en una sola dosis. Dosis
Unicas orales habituales de morfina en los bebés son de 100 a 500 pg / kg. 3% En un recién
nacido a término con apnea inexplicable y bradicardia con cianosis mientras estaba
hospitalizado en la primera semana de vida, la morfina en plasma medido en el bebé era de
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1,2 ug / L. el muestreo fue tomado 108 horas después de la ultima dosis de morfina de la
madre y la morfina no se detectd en su leche. No se informd la dosis de la madre. 31

Los recién nacidos alimentados con leche materna de madres que usaron morfina
intravenosa con el método de analgesia controlada por el paciente (PCA) para control del
dolor post-cesdrea estaban mas alerta y mejor orientada al 3er dia del posparto que los
bebés de madres que usaron meperidina intravenosa y el control de los lactantes
amamantados g no recibieron ni morfina ni meperidina. No hubo diferencia en las tasas
respiratorias de los recién nacidos. (32

1.6.1 Los efectos adversos:

A nivel del SNC, efecto sedante, pueden aumentar el suefio no REM y modificar el
electroencefalograma.

Aparato respiratorio: Los opioides inhiben en grado significativo la ventilacion; dos tipos de
cambios pueden observarse: alteraciones en el control de la respiraciéon y cambios en el
patrén respiratorio. Los opioides deprimen la respuesta a la hipercarbia, dependiendo la
magnitud de la dosis. Conforme aumenta la dosis de opioide, se produce en primer término
una disminucion en la “pendiente” de la respuesta, al incremento de CO2, para aumentar
posteriormente la CO2 en reposo, como resultado de la disminucion de la ventilacion.
Ademas deprimen la respuesta a la hipoxia, efecto que puede ser importante en la génesis
de respiracién periédica y apneas. Los cambios en el patrdn respiratorio se manifiestan por
modificaciones del volumen respiratorio, modificaciones del volumen ventilatorio y/o de la
frecuencia. A nivel cardiovascular: causan hipotensién, con o sin bradicardia, bloquean
mecanismos de compensacion como la liberacién de catecolaminas y las respuestas
reflejas. En el caso de la morfina tal efectos pueden deberse a la liberacidon de histamina.
Los efectos adversos a nivel gastrointestinal mas frecuentemente descriptos son, retraso
del vaciamiento gastrico, agravamiento del ileo, nduseas, vémitos, inhibicién de la secrecién
intestinal y espasmo del esfinter de Oddi.

Otro efecto frecuente es la retencién de orina como consecuencia de la inhibicién del reflejo
de miccién. Una hipertonia ureteral puede presentarse, pudiendo llegar a originar
dilatacion del sistema pielocalicial.

Sin embargo Los efectos indeseables, bradicardia, hipercarpnia y retencién urinaria, se
observan con concentraciones séricas superiores a 300 ng/mL- 3

1.7 Métodos para estimar la exposicion del lactante al farmaco.

La cantidad de farmaco excretada por leche materna depende de dos grupos de factores,
aquellos que regulan la concentracién plasmatica farmaco en la materna, y los que
intervienen en la transferencia de fdrmaco desde plasma hacia leche. Sélo la fraccion libre
0 no unida a proteinas del farmaco es capaz de difundir a través de las membranas, una vez
que el fdrmaco alcanza la leche, se unira a proteinas como lactoalbimina, caseina vy
parcialmente a lactoferrina. La cantidad de proteinas, grasa y valores de pH en leche
materna varian ampliamente en comparacion con los de plasma, ademas de
evidenciarse modificaciones entre el calostro (secrecion de los primeros 5 dias) y la
llamada leche madura (luego de los 30 dias). Las diferencias en cuanto a concentracién de
proteinas entre las dos leches es de 23 g/L para el calostroy 9 g/L para la de la leche
madura, mientras que la cantidad de grasa es 29 g/Ly 42 g/L respectivamente.

17



“Determinacion del indice de excrecion de la morfina en la leche/plasma
de pacientes post-cesarea con anestesia epidural”

El pH el cual puede ser de 6.6 para el calostro y 7.35 en leche madura. Por consiguiente, los
farmacos con caracteristicas fisicoquimicas como: menor unidon a proteinas, mayor
liposolubilidad, y estado no ionizado, mostrardan mayor facilidad en el paso de sangre
hacia los conductos galactéforos.

La cantidad de farmaco que ingiere el recién nacido es, casi siempre, muy pequefa, la
relacidn existente entre la concentracidn del fdrmaco en la leche materna y la del plasma
materno se denomina indice de concentracién farmacoldgica entre leche y plasma. (®
indice de excrecion leche/plasma (L/P) se define como la concentracién de farmaco en la
leche frente a la concentracion simultanea en plasma, cuando se ha alcanzado el estado de
equilibrio.

El indice de excrecion leche/plasma depende de:

Porcentaje de fijacion alas proteinas plasmaticas: a mayor fijacion (ejemplo sobre 80%)
mayor dificultad para el paso de la sustancia a la leche; es el caso de antidepresivos
inhibidores selectivos o no de la recaptacién de serotonina, diclofenaco, eritromicina,
fenitoina, nifedipino, quinina, verapamilo, entre otros.

Peso molecular de la sustancia: cuando este es mayor de 700 a 800 daltons, es dificil el
paso a la leche por transporte intercelular y, asi por ejemplo, no pasan las macromoléculas,
como glicopéptidos, glicésidos, digitalicos, macrélidos, ripampicina, entre otros.
Liposolubilidad: a mayor liposolubilidad de la sustancia, mayor pasaje a la leche.

PH, ionizacion: el plasma es ligeramente mas alcalino (pH 7,4) que la leche (pH 7,1). Los
medicamentos ligeramente bdasicos, no ionizados, pasan mejor a la leche, donde se ionizan
y se vuelven hidrosolubles y quedan secuestrados.

La Persistencia en leche materna en concentracién significativa, lo cual depende de:
Pico o tiempo maximo: tiempo necesario para alcanzar la concentracion maxima desde
la administracién. Si el medicamento puede afectar al nifio,

Vida media de eliminacién (T 1/2): es el tiempo que tarda la concentracidon plasmatica de
una sustancia en reducirse ala mitad. Cuanto mas breve es (pocas horas), mas rapido
se elimina y serd mads seguro para la lactancia. Por lo tanto, durante la lactancia se debe
evitar medicamentos de depésito.

Por tanto, el indice de excrecién leche/ plasma es un valor orientativo que nos indica si el
farmaco se acumula en la leche o no. Una relacién L/P < 1 indica que el farmaco no se
acumula en laleche y unarelacién L/P > 1 es caracteristica de los farmacos que se acumulan.
El 60 % de los farmacos muestran una relacién L/P menor a 1, un 25 % tiene una relacién
mayor a 1y alrededor del 15 % mayor a 2. Este numero varia de acuerdo a las siguientes
causas:

Proporciones de los componentes de la leche al inicio o luego del 52 dia.

Método empleado para la determinacion.

Numero de muestras tomadas para el estudio.

Intervalo de recoleccién posterior a la ingestién del farmaco (estado de equilibrio).
Cantidad de farmaco ingerida por la madre.

Este conjunto de eventos puede mostrar diferentes rangos en los nimeros de L/P. Para
predecir el posible efecto clinico en el recién nacido, debe tenerse pendiente la cantidad

maoo oo
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de leche ingerida por el neonato, siendo éstas de 150 mL/kg para 24 horas o 30 mL/kg por
lactada (Cuadro 5).

Cuadro 5

Drogas v valores de la relacidn L/P

Dirogn Relacidn L/P
mazepam 0,10 - 0,58
Desmetildigzepam 0.0% - 0,52
Midazolam 1,15

Morfina 2.45
Mepernidina 1,07 - 1,20
Fentanilo Nao detectable
Tinpental sadico 04-05
Propofol 06-13
Lidocaina LU
Bupivacaina Mo detectable

Muchos agentes anestésicos son excretados por la leche, pero hasta ahora no hay evidencia
de que una dosis Unica conduzca al detrimento del neonato.

El riesgo de efectos adversos se incrementa con: administraciones continuas, neonatos
pretérmino, con enfermedades concomitantes o de bajo peso al nacer. Ante estos casos
debe tenerse precaucion de ajustar las dosis de opioide- 34

2 Planteamiento del Problema:

Los procedimientos anestésicos de eleccion en la mayoria de los casos de cesarea son
anestesia neuroaxial con la combinacién de opioides y anestésicos locales para dar una
mejor anestesia y analgesia. Se desconoce la farmacocinética de la morfina por esta via de
administracidon, en poblacién mexicana ademads la presencia de las concentraciones de
morfina en leche pueden ocasionar efectos adversos al recién nacido durante el mes de la
lactancia.

Tomado en cuenta que en el Hospital General de México se llevaron a cabo 1492 cesareas
durante el periodo de enero a septiembre 2014. 498 pacientes recibieron bloqueo mixto o
bloqueo subaracnoideo puro, 270 anestesia general y 768 recibieron bloqueo epidural ¢
al 15% de estas ultimas se les administro una dosis de morfina epidural para analgesia
posoperatoria. Considerando que la morfina epidural es un de las mejores alternativas
terapéuticas con este fin. Por lo tanto en este estudio se pretende conocer la
concentracidn sanguinea y en leche materna que alcanza un bolo de morfina epidural
determinando el indice leche plasma de la morfina.
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3 Justificacion

La analgesia epidural con morfina es una de nuestras herramientas principales con las que
contamos en el Hospital General de México para el manejo del dolor posoperatorio y mas
en los procedimientos de cesarea. Actualmente el procedimiento cesarea por diferentes
circunstancia en las ultimas décadas han aumentado significativamente y con esto aumenta
el costo de la atencidn obstétrica; el controlar el dolor posoperatorio adecuadamente nos
repercute significativamente en el costo de la atencién medica reflejandose en la
movilizacion temprana ,mejorando la percepcidn de la atencién médica y disminuyendo la
estancia intrahospitalaria, entre otras. Por otro lado una de las mayores interrogantes y
preocupaciones surgen cuando se refiere a la lactancia materna y sus posibles efectos en el
neonato acerca de la administracién de morfina epidural y no existe ningin estudio en
nuestro pais que nos refiera dichos efectos, ni nos muestra el comportamiento de esta en
nuestra poblacién. Aunque hasta el momento no se han reportado efectos secundarios en
los neonatos en esta unidad de Ginecologia y Obstetricia es importante conocer a través
del presente estudio las concentraciones en sangre y leche materna de un bolo de morfina
epidural y garantizar al neonato una lactancia segura.

4. Hipdtesis
Las pacientes postoperadas de cesarea con analgesia epidural tienen el indice de excrecién
leche /plasma bajo, por lo tanto, la lactancia materna en el recién nacido es segura.
5. Objetivos

5.1 Objetivo especifico:

Establecer el indice de excrecion de morfina entre leche/plasma después de la
administracion de un bolo de morfina por via epidural en pacientes postoperadas de
cesarea.

5.2 Objetivos generales:

° Cuantificar las concentraciones de morfina que se encuentra en el plasma después
de la aplicacién de morfina por via epidural.

° Cuantificar las concentraciones de morfina que se encuentra en la leche después
de la aplicacién de morfina por via epidural.

° Conocer el perfil farmacocinética de la morfina en pacientes pos operadas de
cesarea.

° Establecer la seguridad de la lactancia materna después de la aplicaciéon de morfina

epidural para analgesia posoperatoria en el recién nacido.
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6. Disefio estadistico
Es un estudio longitudinal, prospectivo, experimental.
Poblacién: mujeres con embarazé a término que requirieron para la resolucidon del
embarazo cesdrea.
Muestra: 20 pacientes

6.1 Criterios de inclusion:
Mujeres con edad entre 20 y 40 afos con embarazo a término que requieran cesarea

para la resolucién de éste y para las cuales se requerird bloqueo epidural por las
siguientes causas:

. Desproporcion céfalo-pélvica
. Oligo y anhidramnios
° Sufrimiento fetal agudo
° Taquicardia fetal persistente
° Ruptura prematura de membranas
. Falta de progresion en el trabajo de parto
° Periodo intergenésico corto
° Recién nacido con presentacion pélvica
° Placenta previa
° circular de cordén
6.2 Criterios de exclusion:
° Pacientes que reciban bloqueo mixto o Bloqueo subaracnoideo
) Alergia a morfina, ketorolaco, ranitidina, ondansetron, lidocaina, bupivacaina u
oxitacina.
° No firme consentimiento informado.
° Preclamsia-eclampsia severa.
° Diabetes gestacional.
. Insuficiencia renal.
° Epilepsia.
° Paciente con tratamiento farmacoldgico prestablecido.
° Paciente que contraindique bloqueo.
6.3 Criterios de eliminacion
. Que retire su consentimiento
° Pierdan mas de 3 tomas seguidas de sangre y/o leche
. Complicacion obstétrica
° Bloqueo insuficiente.
. Puncién de duramadre
. Que se le administre tramadol
° Que el procedimiento anestésico termine en anestesia general.
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6.4 Variables
VARIABLE TIPOy DEFINICION OPERACIONAL VALOR
Categoria
Variable dependiente
Concentracién Cuantitativa Concentracién de morfina en
plasmatica de morfina | Continua plasmas se obtendra 1 ml de
sangre ug/mL
Concentracién de | Cuantitativa Concentracién de morfina en ug /mL
morfina en leche Continua leche se obtendra 1 mL de leche
indice de excrecién Cuantitativa Es el cociente dela
leche/ plasma Continua concentracion le che entre la
concentracion de plasma
Frecuencia cardiaca Cuantitativa Se obtendra por pulsioximetro | Latidos por
discreta min
Presion arterial Cuantitativa Se obtendra por toma directa | Milimetros
discreta con baumandmetro de
mercurio
(mmhg)
Saturacion de oxigeno | Cuantitativa Se obtendra por pulsioximetro | %
discreta
Dolor Cualitativa Se obtendra por la escala verbal | 0-3 leve
ordinal analoga EVA 4-7
moderado
8-10 severo
Efectos adversos Cualitativa Se obtendra bajo interrogatorio | Si o no
madre dicotémica directo
Prurito Cualitativa Se obtendra bajo interrogatorio | Si o no
dicotédmica directo
Nausea Cualitativa Se obtendra bajo interrogatorio | Si o no
dicotdmica directo
Vomito Cualitativa Se obtendra bajo interrogatorio | Si o no
dicotémica directo
Bradicardia Cualitativa Con toma de la frecuencia Siono
dicotdmica cardiaca menor a 60 latidos por
minuto
Depresidn respiratoria | Cualitativa Con toma de saturacion de Siono
dicotdmica oxigeno menor a 90%
Miosis Cualitativa Observando la pupila Siono
dicotémica

Variables demograficas
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Edad Cuantitativa Interrogatorio directo anos
discreta

Semanas de gestacién Cuantitativa Fecha de ultima menstruacion | semanas
discreta

Peso real Cuantitativa Se obtendra pesando a la kilogramos
continua paciente en una bascula

Peso ideal Cuantitativa Peso en kilogramos=talla en kilogramos
continua centimetros- 100

Causa de cesarea Cualitativa Interrogatorio directo
nominal

7. Procedimiento:
Se inici6 monitorizacion a las pacientes con pulsioximetro, baumandmetro,
electrocardiograma, colocacion de sonda vesical, se colocaron puntas nasales con oxigeno
suplementario a 3 litros por min. Se le tomo una via periférica con catéter corto 18 G para
la toma de muestras seriadas de sangre exclusivamente. En ese momento se tomd la
muestra 0 de sangre (1mL) conectando una jeringa de 3 ml al catéter; después se administrd
1ml de solucidn fisioldgica al 9% heparinizada (Iml a .5U) por el catéter para mantener
permeable la via y se colocara un tapdn, asi con las demas muestras.
Medicacion preanestésica: ketorolaco 60 mg intravenoso (iv), ondansetron 6 mg, ranitidina
50 mg iv. Se administro carga hidrica de 500cc de solucién Hartman por via intravenosa.
Se colocé a la paciente en decubito lateral izquierdo se realizé asepsia y antisepsia de la
region dorso-lumbar se retird exceso de yodopovidona se colocaron campos estériles se
infiltré por planos a nivel de L2 a L3 con lidocaina simple al 2% 3 mL, se introdujo aguja
Touhy 17G a este nivel, con técnica de la perdida de resistencia se localizé espacio epidural,
se deposita 5 mL de bupivacaina 3.3% 5 mL se colocé catéter epidural se fijo con transport
a la espalda se recoloco a paciente en decubito dorsal . Se termind de administrar
bupivacaina al 3.3% 10 mLfraccionados. Se dio latencia de 20 min y se inicié procedimiento
quirurgico.
Después del nacimiento del bebe se administré 20 unidades de oxitocina en la solucién de
base por via Intravenosa. El bolo de morfina epidural calculado a 40 u /Kg de peso ideal se
administrd al iniciar el cierre de pared abdominal. EIl muestreo de sangre continuo a las
0.25,0.5,1, 1.25,1.50, 2, 3,4, 6,8y 12 horas de la administracién de la morfina epidural.
También se le evaluard frecuencia cardiaca, respiratoria, presion arterial saturacion de
oxigeno y la presencia de efecto adversos tales como nausea, vomito, depresidn
respiratoria, miosis, bradicardia.
El muestreo de leche materna (1 mL) se tomd con tiraleche previamente esterilizado;
colocando este sobre el pezén, oprimiendo la perilla con la mano de la paciente y asi
succionando la muestra requerida (1mL) en los siguientes tiempos: 1, 1.25, 1.50, 2, 3, 4, 6,
8y 12 horas. Respectivamente después de la administracion del bolo de morfina epidural.
Las muestras tanto de plasma como de leche se recopilo en criotubos. Las muestras se
mantuvo en refrigeracion durante no mas de 7 dias en un rango de menos 2 a menos 17 2C.
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Se transportd en una hielera con gel congelado al Instituto Nacional de Perinatologia. Una
vez descongeladas se deberan centrifugar y realizar la medicion de morfina. Las muestras
se deberdn manipular como potencialmente infectadas.
La morfina y sus metabolitos fueron detectados a través de un Espectrofotémetro. La
prueba se basa entre una competencia entre el farmaco presente en el fluido bioldgico y el
farmaco marcado con la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa por los sitios de unidn
del anticuerpo, de tal manera, que la actividad de la enzima se reduce en funcion de la unién
con el anticuerpo, la concentracion de farmaco se mide en términos de la actividad
enzimatica.

Reactivos

1. Anticuerpos policlonales de carnero anti-morfina

2. Morfina marcada con bacteriano G6PDH

3. Calibradores para deteccion de opidceos (Morfina) con las siguientes

concentraciones de opiaceos:

Concentracion de opiaceos de 0.0 ng/mL

Concentracion de opidceos de 3000 ng/mL

Concentracion de opiaceos de 1000 ng/mL

Concentracion de opidceos de 2000 ng/mL

Concentracion de opiaceos de 4000 ng/mL

Método:

Se realizd una curva de calibracién con concentraciones conocidas de opiaceos (0.0 ng/ml,
3000 ng/mL, 1000 ng/mL, 2000 ng/mL y 4000 ng/mL) antes de realizar mediciones de
opiaceos en fluidos bioldgicos de pacientes.

La técnica para determinacién de opidceos detecta morfina, metabolito 3-glucuronido,
heroina y codeina, tiene una precision intra ensayo (CV de 1.6% a 1.9%) y precision total
(CV de 2.9%a 4.2%). El nivel de sensibilidad de la prueba para opidceos es inferior de 140
ng/mL. Este nivel representa la concentracion mas baja de opidceos que puede distinguirse
de 0 ng/mL con un nivel de confianza de 95%.

8. Cronograma de actividades

Actividad Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio
Eleccion de XX
tema

Recopilaciéon de | xxx
bibliografia

Elaboracién de XX
protocolo

Recopilacion de XX XXX
datos

Analisis de XXX
resultados

Elaboracién de XX
trabajo final
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9. Analisis estadistico

° Se realizaron medidas de tendencia central, media, mediana y moda asi como
medidas de dispersidn, rango y desviacion estandar.

° Cociente de la concentracidn de excrecion de leche/plasma.

° Frecuencias (porcentaje de reacciones adversas de madre).

10. Aspectos éticos y de bioseguridad
Ver carta de consentimiento informado, anexos 1, 2

11 Relevancia y expectativas

1. Beneficiar a la paciente con la seguridad de la lactancia.

2. Divulgar este conocimiento entre la comunidad médica

3. Proyecto de tesis para obtener el grado de Especialista en Anestesiologia.
4. Publicacion en revista cientifica de la especialidad

12  Recursos disponibles

12.1 Recursos Humanos

a) Pacientes sujetos del estudio
b) Investigador principal: Dra. Paulina Gonzdlez

Médico Anestesidlogo del Servicio de Ginecobstetricia
c) Investigador asociado: Dra. Aurora Belmont Gémez

Jefa del servicio de farmacologia del instituto de
perinatologia.

Dr. Amancio Chassin Octavio

Jefe de servicio de farmacologia clinica del Hospital
General de México

Dra. Rebeca Cortés Chamorro
Médico Residente de Tercer afo de Anestesiologia

12.2 Recursos Materiales

Recurso Contenido | Presentacion
Catéter corto 18G

Morfina 10 mg Amp.
Equipo desechable bloqueo epidural 1 Pieza
Lidocaina 2% 50 ml Fco.
Bupivacaina isobarica 150mg Fco.
Ranitidina 50mg Amp.
Ketorolaco 30mg Amp.
Oxitocina 5 unidades Amp.
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nalmefene 2mg Amp.
ondansetron 8 mg. Amp.
Criotubos

12.3 Recursos a solicitar
Ninguno.

12.4 Recursos que se compraran por parte del investigador principal
5 tiraleches
1 hielera

13. Resultados

De las 20 pacientes que se estudiaron se eliminaron del estudio 3 por que venian de terapia
intensiva 'y habia recibido tratamiento farmacoldgico previo, 2 mas retiraron su
consentimiento en las primeras tomas, otra requirid6 opioide intravenoso por bloqueo
insuficiente y 4 no produjeron suficiente leche para realizar un muestreo completo
guedando asi un universo de 10 pacientes.

Durante el periodo comprendido entre junio y julio del 2015 la unidad de ginecologia y
obstetricia del Hospital General De México “Dr Eduardo Leceaga” tuvo mantenimiento en
el area de Unidad De Cuidados Intensivos Neonatales por lo cual se refirieron a las pacientes
a otras unidades de atencién médica por lo cual la muestra se redujo a solo 10 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion.

Tabla demografica

edad | Peso real peso ideal |Diagnostico
pl 25 76 45 | Desproporcion céfalo pélvica
p2 30 62 4?2 | Sufrimiento fetal agudo
p3 34 62 52 | Preeclampsia leve
p4 22 87 50 | Desproporcién céfalo pélvica
p5 20 74 60 | oligohidramnios
p6 24 76 45 | condilomatosis
p7 23 62 4?2 | Sufrimiento fetal agudo
p8 33 62 52 | falta de progresion en el trabajo de parto
p9 35 87 50 | Falta de progresion en el trabajo de parto
p10 28 74 60 | Periodo intergénesico corto.
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Las pacientes estuvieron comprendidas entre edades de 20 a 35 afios con un rango de
peso real de entre 62 a 87 kg .Un peso ideal de 42 a 60 kg (grafica 1) para calculo de las
dosis de morfina epidural. Con semanas de gestacion entre la 37.4 y la 40 semanas.

Comparativa de peso ideal contra Real
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Grafica 1 Expresa la comparaciéon del peso real contra el ideal de las 10 pacientes
estudiadas. En eje de las abscisas representa el nUm. de pacientesy el eje de las ordenadas
los kilogramos.

Con respecto a la valoracion de signos vitales tenemos que la frecuencia cardiaca su pico
maximo promedio fue a los 30 min de la aplicacion de morfina con valor de 79 vy
declinando parcialmente a la hora probablemente por el efecto del opioide identificdndose
la frecuencia promedio menor a la hora y media con 66 sin embargo no es significativo
como para causar bradicardia (grafica 2).
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Promedio Frecuencia Cardiaca por hora
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Grafica 2. Expresa el promedio de la frecuencia cardiaca de cada hora de las 10 pacientes
estudiadas. En el eje de abscisas se expresa tiempo y en el eje de las ordenadas la
frecuencia cardiaca por minuto.

Los datos reflejados para la frecuencia respiratoria muestran un valor maximo de 22
respiraciones por min a la 4ta hora de la administracién del fdrmaco y un valor minimo de
12 respiraciones por minuto que se presenta en varios intervalos sin presentar en algun
momento apneas. Correlacionando los valores de la saturacion de oxigeno contra los
obtenidos para la frecuencia respiratoria se observa que no hubo presencia de
desaturacion y los niveles de saturacion se conservaron adecuadamente (grafica 3)
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Grafica 3. Expresa el promedio de la saturacion de oxigeno asi como el promedio de la
frecuencia respiratoria por cada hora de las 10 pacientes estudiadas. En el eje de abscisas
se expresa tiempo y en el eje de las ordenadas la frecuencia respiratoria por minuto y
porcentaje de saturacion de oxigeno.

La presion arterial media se mantiene estable a lo largo del tiempo presentando un valor
promedio maximo a la tercera hora de 84 mmHg de administrado el opioide quiza
correspondiente a la vida media de eliminacion del farmaco por lo cual la presion arterial
se restable, sin embargo no es significativo el cambio como para asegurarlo y el valor
minimo lo encentro al memento O con una presion arterial media de 60 quiza
correspondiente al anestésico empleado en el bloqueo neuroaxial (grafica 4).
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Promedio de Presion Arterial Media por hora
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Grafica 4. Expresa el promedio de presién arterial media de las 10 pacientes estudiadas por
hora. En el eje de abscisas se expresa tiempo y en el eje de las ordenadas la presién arterial
media en mmHg.
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La escala visual analoga en promedio fue menor a 2 manteniendo una tendencia a una
a adecuada analgesia manifestada durante las 12 hrs estudiadas; no obstante hubo una
que refiriéd desde el principio un EVA de 5 sin embargo dicha paciente refirié durante el
estudio contar con diferente factores q pudieron causar algun tipo d estrés y percibir su
dolor mas alto o pudo tener un umbral mas bajo para la percepcién del dolor (grafica 5).

Promedio de EVA por hora
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Grafica 5. Expresa el promedio de Escala Visual Analoga por hora. En el eje de abscisas se
expresa tiempo y en el eje de las ordenadas EVA.

Con respecto a los efectos adverso vale mencionar que solo 3 pacientes presentaron prurito
leve en regidon nasal entre las 3y 6 hrs posteriores a la administracién del opioide, nausea
y vomito no se presenté probablemente por la pre medicacién de ondansetron (grafica 6).
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Efectos Adversos

= prurito = Sin efectos Adversos

Grafica 6.

A las 10 pacientes estudiadas de acuerdo al método descrito en este protocolo, se les
administro morfina en dosis en un rango 1.6 mg a 2.4 mg por via epidural. La
concentracion plasmdtica de morfina maxima se obtuvo entre los 30 y 90 min en un rango
de 10 a 65ng/ml después de este tiempo fue indetectable los niveles plasmaticos de esta.
En 5 pacientes ya no hubo niveles detectables de morfina desde la 3 hrs (grafica 7).
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Grafica 7. Concentracién de morfina plasmdtica.se muestran los resultados de las
concentraciones plasmaticas de morfina por via epidural en la cual podemos observar eje
de abscisas es el tiempo que transcurre expresado en horas y el eje de las ordenadas la
concentracion en ng/ml. como el farmaco se empieza a cuantificar a partir de los 30 min
con pico maximo entre la hora y hora y media en la paciente 2 y 8 no se detectaron
concentraciones de morfina en plasma.

Solo en 3 de las 10 pacientes se identificaron niveles de morfina en la leche a las 3 hrs
después de la aplicacién de la morfina epidural. El pico maximo de concentracidon de
morfina reportado fue de 6.2ng/ml y ocurrié en la muestra de calostro obtenida a las 3 hrs
después de aplicaciéon de la morfina. La concentracion de la morfina decayo a la mitad en
promedio cada 2 hrs. A las 6 hrs se encontré la concentracion mas baja la cual fue de 1.5
ng/ml. A las 12 hrs no se encontré suficiente concentracion de morfina para ser medido
por la sensibilidad de la prueba (ver procedimiento para mas informacién sobre el equipo
utilizado para este estudio) (grafica 8).

4 —@®— Paciente 5
3 —8&— Paciente 3
Paciente 6
2
1
0
0 2 4 6 8 10 12 14

Grafica 8 Concentraciéon de morfina en leche. El eje de las “X “representa el tiempo en
horas, el eje de las “Y” representa la concentracién en ng/ml. Muestra la tendencia de
niveles maximos entre la hora 3y 4.
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El indice de excrecidn leche/plasma solo pudo ser calculado para las pacientes 3,5y 6 ya
gue solo en estas pacientes aparecieron niveles de morfina en leche aunque en
concentraciones muy bajas. A la 3 hora presenta la estabilidad el farmaco nivel plasmatico
contra el nivel de leche y lo cual nos da el cociente de excrecién leche plasma entre rangos
de 0.31y 0.4 lo cual nos da la una seguridad en la lactancia por corresponder a un indice
<1 segun la bibliografia consultada tabla 2..

Indice de excresidn
Tabla 2 C. Leche C. Plasma Leche/Plasma
Paciente 3 5.5 13 0.42
Paciente 5 6.2 20 0.31
Paciente 6 6.1 17 0.36

14. Discusion

Se esperaba que la muestra de este estudio fuera mas relevante numéricamente hablando,
sin embargo el periodo de tiempo en el cual no se recibieron pacientes en El Hospital
General De México “Dr. Eduardo Leceaga” no lo permitid.

Algunos autores consideran que la muestra de 10 pacientes analizados pudiera no ser
significativa, por lo cual probablemente se requiera la continuacion de este estudio para
poder considerarse concluyente.

No obstante, los resultados obtenidos estdn demasiado por debajo de los valores
considerados como terapéuticos segun la literatura revisada, por lo cual un aumento en la
muestra dificilmente mostraria resultados distintos a los obtenidos.
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15. Conclusiones

En pacientes postoperadas de cesarea, el indice de excrecion leche/ plasma obtenido se
encontré entre 0.31 y 0.42 a la 3ra hora, lo cual nos da la seguridad en la lactancia por
corresponder a un indice <1.

Después de la aplicacidon de la morfina por via epidural, la concentracion plasmatica de
morfina de un bolo de 40mcg/kg se obtuvo entre los 30 y 60 min en un rango de 10 a
65ng/ml después de este tiempo fue indetectable los niveles plasmaticos de esta. En 5
pacientes ya no hubo niveles detectables de morfina desde la 3ra hora.

Después de la aplicacién de la morfina por via epidural, se encontré que solo en 3 de las
10 pacientes se identificaron niveles de morfina a las 3 horas después de la aplicacion de
esta. El pico madximo de concentracion de morfina reportado fue de 6.2ng/ml y ocurrié en
la muestra de calostro obtenida a las 3 horas. La concentracidon de la morfina decayé a la
mitad en promedio cada 2 horas. A las 6 horas se encontré la concentracién mas baja la
cual fue de 1.5 ng/ml. Después de las 12 horas no se encontré suficiente concentracion
de morfina para ser medido por la sensibilidad de la prueba.

Podemos concluir con los datos obtenidos que la tendencia de la aplicacion de morfina
epidural es segura tanto para la madre como para el recién nacido y que las constantes
hemodinamicas evaluadas para las pacientes se mantuvieron en rangos aceptables y de
seguridad.

Con respecto a la Escala Visual Andloga podemos concluir que da una buena analgesia por
lo menos durante las 12 horas que fueron las horas que se estudiaron en este protocolo
con respecto a las concentraciones plasmaticas y concentraciones de leche de la morfina
por via epidural casi fueron imperceptibles y eso nos da un marco de seguridad amplio
para la aplicaciéon de ésta.
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ANEXO 1
SEVICIO DE ANESTESIOLOGIA

México, D. F. a de del 2015

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Determinacion del indice de excrecion de la morfina en la leche/plasma de pacientes
post-cesarea con anestesia epidural”

Yo ; he sido invitada a participar en
el protocolo de investigacion titulado “Determinacion del indice de excrecion de la
morfina en la leche/plasma de pacientes post-cesarea con anestesia epidural”

1. El presente proyecto corresponde a una investigacion con riesgo minimo.

2.1.- Elobjetivo del presente estudio es conocer la cantidad de un medicamento en su sangre
y leche materna, este medicamento serd administrado durante la anestesia cuando

inicie el cierre de su herida con el fin de aliviar el dolor después de su operacion
Cesarea a través de una inyeccion y colocacion de un catéter que es un pequefio tubo en la
espalda (Bloqueo Eepidural).

IL.- Este medicamento se llama Morfina que es potente para controlar el dolor, el inicio de
su efecto tarda 60 minutos y puede durar de hasta 12 horas su efecto para calmar el dolor,
este tipo de anestesia es la que mas se usa en operacion Cesarea y ademas la morfina es el
mejor medicamento que tenemos en este hospital para controlar el dolor de su herida
después de que termine su operacion.

III.- La morfina tiene las ventajas de aliviar el dolor o de hacerlo mas tolerable y la
dosis para aliviar el dolor es 10 veces menor que cuando se administra por su vena, la
duracion de su efecto es prolongada. Otras ventajas son que al controlarse el dolor,
usted podra caminar mas pronto disminuyendo el riesgo de complicaciones originadas por
el reposo prolongado en cama; tales como formacion de coagulos de sangre que se pueden
liberar y obstruir la circulacién a otras partes de su cuerpo causando grave dafio , asi como
recuperar la funcién intestinal mas rapido. Como alternativas se tienen: fentanil, sufentanil,
sin embargo por la disponibilidad en el hospital y las ventajas ya mencionadas anteriormente
se escoge morfina para este protocolo.

IV.- Aunque es minimo existe el riesgo de que este medicamento pueda en un momento
dado causar efectos secundarios a usted tales como comezén en la cara, nausea y/o
vomito, o que disminuya levemente la cantidad de oxigeno que transporta su sangre. Si
presenta nausea y/o vomito se le administrard un medicamento para prevenirlos
(ondansetron 0.1mg/kg) y la comezon principalmente en la cara también disminuira
con este mismo medicamento. Si presentara saturaciones bajas de oxigeno se colocara
puntas nasales con oxigeno mas nalmefene 10mcg/kg.
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V.- Se tomaran varias muestras desde que entra a la sala hasta 12 horas después de la
administracion de la morfina. Las muestras de sangre saran de un total de 12 de 2 ml cada
una las cuales se tomaran a través de un pequeno catéter (tubito de plastico) en mi vena, en
la cual tenemos el riesgo de picarla mas de una vez, de tronar su vena o dejar un
moreton; Al no obtener 3 muestras seguidas de sangre se elimina mi participacion , la
primera muestra de sangre se tomara antes de la administracion de la morfina por su espalda,
después a los 15 min, 30 min, 1 hr, 1:15hr, 1:30 hr,2 hrs, 3hrs, 4 hrs,6 hrs, 8 hrs y 12 hrs .
Se tomaran 9 muestras de mi leche de 1 ml para lo cual se le dard un tiraleche previamente
esterilizado el cual debe colocar de lado de la boca ancha sobre el pezon y oprimir la perilla
para sacar la muestra puede ser un poco doloroso pero tolerable. El riesgo de usar este es
causar infecciones, inflamacion del seno, colecciones de pus sin embargo la succidon que
genera el recién nacido también lo pueden causar, aunque también tiene la opcidon de extraer
la leche sin necesidad de tiraleche con tan solo oprimir el pezon. Y las muestras de leche
seran a partir de la 1hr después de la administracion de la morfina; 1:15hr, 1:30 hr,2 hrs, 3hrs
,4 hrs,6 hrs, 8 hrs y 12 hrs.

VIL.- Usted tiene la garantia de que recibird respuesta a cada pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos (interrogatorio y exploracion fisica),
riesgos, beneficios y otros relacionados con la investigacion.

VIIL.- Tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia en el hospital.

IX.- Se le garantiza que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con
su privacidad.

X.- Si usted lo desea se le proporcionara informacion actualizada de los resultados del
estudio, aunque este pueda afectar su voluntad para continuar participando.

XI.- El estudio no le causara gastos extras ya que el hospital cuenta con todos los
recursos.

XII.- En caso de que se presente algiin efecto secundario relacionado a la administracion de
morfina, en el hospital se le dard el tratamiento correspondiente las 24 horas del dia, los 365
dias del afo.
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XIIL.-No requiere de indemnizacion por parte de esta institucion ya que los efectos
secundarios con esta dosis de morfina (40mcg/kg) son minimos, ya que el
comportamiento del medicamento en ¢l organismo segin la informaciéon mundial
reportada en la actualidad alcanza su maximo efecto entre los 60 y 90 minutos después de
que se administre por su espalda.

Declaro haber leido y comprendido la informacion presentada en este
consentimiento informado y acepto participar en este estudio de manera voluntaria.

Nombre, firma o huella de la paciente o representante legal

Nombre, firma o huella del conyuge

Nombre, firma, direccion, y parentesco con la paciente del Testigo 1

Nombre, firma, direccion, y parentesco con la paciente del Testigo 2

Nombre y firma del investigador responsable

XV.- Para cualquier aclaracion en relacion a sus derechos como sujeto de investigacion
puede dirigirse con la Dra. Rebeca Cortés Chamorro Residentes de 3er afio al teléfono
7711966684 las 24 hrs o con la Dra. Estela Garcia Elvira, presidente de la Comision de
Etica del Hospital General de México O. D. al tel. 27892000 Ext. 1330

Lugar y Fecha
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ANEXO 2 Hoja de recoleccion
Fecha: Abreviatura: Edad:
Semanas de gestacion: Indicacion de cesarea: Hora de aplicaciéon de morfina:
Peso real: Peso ideal: Dosis de morfina aplicada:
No muestra 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
TIEMPO 0 | 025 050 | 1.00 | 1.25 | 1.50 2 3 4 6 8 12
HR

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Presion arterial (PAM)

Saturacién de oxigeno

EVA(1-10)

C. morfina sangre

c. morfina leche XXX XXXX XXX

indice leche/plasma

Efectos adversos(si/no)

Prurito

nausea

vomito

bradicardias

Depresion respiratoria

Miosis
L T T JE T T T A o T A ¢ J
(0] 1 2 3 S 6 7 8 9 10
STN MAXIMO
DOLOR DOLOR
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