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INTRODUCCION

Uno de los principales objetivos de la anestesia es -
proporcionar al paciente analgesia, lo que permite desarro- -
llar al cirujano sus procedimientos quirGrgicos sin que el pa

ciente sienta malestar alguno.

En la década pasada se produjo el mayor de los desa--
rrollos con respecto a la produccién de varios agentes anesté
sicos y analgésicos asfi como el esclarecimiento de sus meca--
nismos de accién. Nuevos adelantes en las técnicas neurofi--
siolégicas han hecho descubrir los cfectos especificos de los
agentes farmacolbgicamente activos sobre las diversas 4reas -

del Sistcma Nervioso Central (SNC).

En afios recientes, se ha acumulado gran cantidad de -
informacién acerca de los sitios especificos del SNC que tie-
nen que ver con la codificacién del dolor. Con la demostra--
cién de los efectos de las drogas anestésicas y analgésicas -
sobre el cordén espinal, as{ como identificacién de recepto--
res opificeos en este mismo lugar (1,2), sc comprendid enton--
ces la importancia de estos sitios espinales en la mediacibn-
de los efectos analgésicos (3-6). En adicién, el descubri- -

miento de analgesia profunda en animales experimentales poste



riormente a la estimulacidén eléctrica de 4reas especificas --
del cerebro (6), o a la fijacién de pequefias cantidades de --
analgésicos narcéticos en 4reas similares especfficas locali-
zadas en el cerebro (4,5), demostraron cn particular que 4reas
bien definidas del cercbro o del SNC inhiben la percepcibn de
estimulos nocivos. Asi también sc ha demostrado que sitios -
supraespinales pueden deprimir la actividad ncuronal del cor-
dén espinal mediante la inhibicién de impulsos. Por esto, ca
da vez mds aumenta la importancia de los cfectos analgésicos-
de los narcdticos a nivel del cordén espinal, y no solo para-
el entendimiento de éstos efectos, sino también para el mode-
lo de sitio de interaccién entrc los sistemas neuronales re--
ceptores de la informacién del dolor y las drogas que actlan-

para inhibir la transmisién de la misma informadién.



II. HISTORIA: OTRA \;IIA PARA LA SUPRESION DEL DOLOR

o

Un buen dia, August Bier se preguntd qué efecto ten--
dria una solucién de cocaina inyectada directamente en el 11-
quido cefalorraquideo, concretamente a‘la altura de la llama-
da cola de caballo (cauda equina), el haz de nervios lumbares

y sacros en 1os que termina la médula espinal.

Su propbsito no era anestesiar la médula espinal mis-
ma, sino que solo tenia la esperanza de interrumpir la conduc
cibn de aquellas fibras nerviosas mediante la aplicacién de -
cocaina. Nadie sabia si seria posible lograrlo, aunque entre
tanto ya se habia descubierto cl sigtcma de desconectar gran-
des nervios periféricos aislados, con soluciones de cocaina -
al uno y dos por ciento, creando de ese modo zonas insensi- -
" bles al dolor. Bier imagind la posibilidad de anestesiar de-
un solo golpe toda la mitad inferior del cuerpo, incluyéndo -
la zona de la pelvis y las piernas, un proyecto ambicioso y -

sin duda arriesgado.

El 15 de agosto de 1898 se le ofrecié la primera opor
tunidad de someter a una prueba prdctica sus vagas suposicio?
nes. Un obrero de 34 afios sufria una gran tuberculosis del -

tobillo, habiendo sido operado bajo anestesias asfixiantes --



con clorofdrmo' 3} varlas oc3510nes, s1nt1endo ‘un verdadero te

“mor - ante la poslbllldad dekuna nueva anest651aJ El‘foco tu--

berculoso estaba 1nfectddo, por 1o que no era p051b1e reall--
zar esta 1ntervcnc16n con una anestesia 10Lﬂl por infiltra- -
cibn, segin el procedimiento de Schleich, por lo que surgid-
la posibilidad de bloquear los ncrvios’un'poco mis arriba y -

evitar asi una anestesia general,

La mafiana del 16 de agosto de 1898 a las 8:30 dec la -
mafiana, Bier inicia la primera operacidn con anestesia cspi--
nal. Su paciente sc scntd en la mesa de operaciones con la -
espalda .muy encorvada, cstaba delgado y las puntas de las Vél
tebras se lc dibujaban claramente. Contando con la colabora-
cién de su ayudante, ¢l doctor August Hilldenbrandt, 1impié la
piel de la espalda con una torunda y antiséptico en el punto-
exacto de la puncidn cntre la scpunda y la tercera vértebra -
lumbar. Infiltrd cn ¢l tejido cntre las dos apbfisis verte--
brales una solucién de cocafna y lucgo tomd una resistente ch
nula con mandril de unos oche centimetros de largo, la clavé-
perpendicularmente al cje longitudinal del paciente y atrave-
sb ¢l ligamento supracspinoso quc mantiene unidas las distin-
tas vértebras., Continud hacicndo penctrar la aguja y tuvo --
que superar otra pequeiip resistencia de la duramadre, que tam

\
bién atravesd. Al retirar el fino mandril de inmediato empe-
26 a fluir el claro liquido cefalorraquideo; Hilldenbrandt le

dié una jeringa con solucién de cocaina al tres por ciento. -



Bier la acopldé al cono de la cénula lumbar y fué inyectando -
cautelosamente en sucesivis etapas unos tres centfmetros cfibi
cos. Ambos médicos observéron con gran atencién a su pacien-
te. A las ocho cuarenta y cinco exactamente empezaron a ha--
cersc mds lentos los movimientos respiratorios y a disminufr-
el ritmo cardfaco. Dos minGtos desﬁués, Bier extrajo la cénu
la y tapond cl sitio de puncién con una compresa. Conforme -
Ctranscurrieron Jos minutos, las pilernas del hombre fucron ha-
ciéndose paulatinamente mds pesadas, sc estaban durmiendo. Pa
sados veinte minutos Bier procedid a aplicar estimulos doloro
sos cn diversos puntos de las piernas, subiendo hasta la pel-
vis, y constatd muy satisfecho que éstas estaban totalmente -
insensibilizadas. Podia pinchar y cortar la parte inferior -
del muslo sin que el paciente con ¢l cual hablaba y respondia
a sus preguntas, cfectuara ninglin movimiento de rechazo. En-
tonces decidid correr el riesgo ¢ iniciar la operacién. Su -
paciente solo sc quejé dos veces, probablemente a causa del -
cansancio, nada mis. Tecrminada la operacién con el paciente-
en su cama, ambos médicos montaron guardia a su lado. Al cabo
de una hora, cmpezaron a restablecerse lentamente las sensa--
ciones en la mitad inferior de su cuerpo. Poco después el pa
ciente ya podia mover las piernas. Una hora después empezd a
sentir dolor en las heridas de la operacién. Las piernas ha-
bfan recuperado ya del todo su.sensibilidad y motilidad. Aca
baban de demostrar que era posible efectuar una anestesia cen

tral de conduccién en la zona de la espina dorsal.



El método original de Bier se perfecciéno posterior--
mente. Se abandond el uso -de la cocaina y cmpezaron a emplear
se derivados de ésta droga, como la tropacocaina u otros pro-
ductos mis modernos con una accién mis o menos prolongada sc-
gdn los casos., Se aprendid a evitar la peligrosa anestesia -
espinal en la zona superior de la columna y utilizar de prefe
rencia las formas menos arriesgadas de aplcacidén cn las zonas

lumbar o sacra.

En 1901, Cathelin sefiald la posibilidad de cmplear el
espacio peridural para la anestesia. A continuqci6n, Lacwen-
desarrolld "la anestesia sacra cpidural' convirtiéndola en un
método anestésico de gran valor clinico. En 1920 Pages descu
brié la posibilidad de la punciédn del ecspacio epidural por -

vi{a lumbar.

Dogliotti ha sido cl primero en informar, en 1931, so
bre el empleo clinico sistemitico de la anestesia epidural en
¢l hombre. A &1 corresponde, por tanto, e¢l mérito de haber -
puesto con sus investigaciones, las bases de ﬁn tipo especial
de anestesia, que ha perdido en parte con el curso de los - -
afios sus inconvenientes y peligros, y que aln poseec un amplio

interés clinico, (7).



ITI. ACCION DBYLOS‘ANALGESICOS NARCOTICOS SOBRE
EL CORDON ESPINAL

Los investigadores han tratado de resolver la pregun-
ta sobre 1la accibén de las drogas narcbticas en el cordén espi
nal mediante el uso de micfoelectrodos para monitorizar la ag
tividad neuronal de las células en forma aislada en el cordén
espinal antes y después de la administracién sistémica de --
opidceos; aunque muchas regiones del cordén espinal han sido-
esttudiadas, se ha puesto un especial énfasis en los diferen--
tes tipos de drogas que act@an sobre tipos espetfificos de «cé-
lulas. En estudios mis recientes, estos tipos de células fue
yon localizadas en la Rexed laminae (8), o por lo menos fué -
el lugar en donde con mayor frecuencia se encontraron (1,2).-
Asi, células que solo respondieron a una estimulacién de bajo
umbral (ej: tacto ligerc) fueron encontradas usualmente en la

l4mina IV, siendo denominadas entonces células tipo lédmina IV,
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Figura 1.- Seccién transversal del cordén espinal
en donde se muestran las léminas del -
cuerpo dorsal o asta posterior,

Asi mismo, las células que respondieron a una amplia-
gama de estfmulos dindmicos (ej: respucsta ante el incremento
en la intensidad de la estimulacidén, y cuya mdxima respuesta-
se detectd cuando se aplicd un estimulo nocivo), fueron encon
tradas generalmente en la ldmina V, por lo que se denominaron-
células tipo lémina V. Un tercer tipo de células gue respon-
dia Gnicamente a estfmulos de wmbral alto (Ej: est{mulo nocivo),
se encontraron localizadas principalmente en la l&mina I, por

lo que fueron nombradas células tipo 14mina I. (Figura 1).

Entre mis se han adentrado los investigadores en la -



Neurofisiologia del cordéd espinal se ha hecho mucho mis evi-
dente que la organizacién:.de este tipo de células no es es- -
trictamente especifica de luna’ 14mina por lo que una nueva no-
menclatura se ha puesto en prictica, clasificando a las célu-
las de acuerdo a sus propiedades de respuesta ncurofisiolbgi-
ca y no a su localizacién anatémica. Las células tipo lémina
V ahora son denominadas como neuronas WDR (Wide Dynamic Ran--
ge) o de amplia gama de estimulos dinﬁmicos. Las células tii
po l4mina IV, ahora son llamadas ﬁeuronns LT (Low Threshold);
o de bajo umbral, y las células tipo ldmina I son conocidas -

ahora como necuronas HT (High Threshold) o de umbral alto.

Este interés sobre los diferentes tipos de células -
parte del punto en que las células LT ticenen una respuesta --
mixima ante estimulos de bajo umbral y no incrementan su res-
puesta ante estimulos de alta intensidad (dolorosos). En con
traste, las células HT responden exclusivamente a estimulos -
nocivos, y las células WDR responden preferentemente a estimg
los nocivos de alta frecuencia. Por esto, cualquier efecto -
diferencial de alguna droga sobre las neuronas nocioceptivas-
en las astas posteriores ya sean HT o WDR podria iniciar una-
depresién selectiva de las neuronas involucradas en la trans

misién de la sefial del tipo de dolor estimulado (5).

La organizacién anatémica de la substancia gelatinosa
sugiere que el 4rea de las astas posteriores podria estar in-

volucrada en la transmisién de la informacibén de algln estimu
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lo nocivo.” Desafortunadamente el tamafio tan pequefio de las -
neuronas de la substancia gelatinosa ha dificultado el estu--
dio neurofarmacolégico dec los efectos de las drogas en ésta -

Area del cordén espinal.

La administracidén intravenosa de sulfato de morfina -
(3,4) ha mostrado una supresidn selectiva de la actividad es-
pontdnca de las células que responden a estimulos mecfinicos -
nociocéptivos (HT y WDR) micntras que no alteran significati-
vamente la actividad csponténca de las células de bajo umbral
(LT) que responden principalmente a estimulos propioceptivos.
Utilizando cstfmulos térmicos nocioceptivos en gatos descere-
brados con transeccién de los cordoncs espinales, se suprimid
significativamente la actividad cspontiinca y cvocada de las -
neuronas WDR al administrar morfina de uno a dos mg por Kg.de
peso (5). La extensidn de la supresidn cstuvo relacionada -
con la dosis de morfina, pudiéndosc revertir la supresién con
naloxona (0.02 a 0.04 mg/kg intravenoso). Yaksh (6,9) ha re-
portado hallazgos similares cn gatos descercbrados con tran--
seccibn de la médula espinal, cuyos perfiles de respuesta de-
la necuronas activadas mediante estimulacién eléctrica mecdni-
ca y los lugares receptivos podrian indicar que fueron las --
neuronas HT y WDR. Yaksh reporté que la morfina a dosis de -
0.5 mg/kg de peso deprimié la respuesta de los estimulos noci
vos de umbral alto én todas las células estudiadas. Sin em--

bargo, ni el dextrofan (2 mg/kg) ni 1la naloxona (0.05 mg/kg)-
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tuvieron efecto significativo en la actividad de las células.

|

:Le:bérs Ilo)_repOﬁ

té: 1o

efectos de la morfina en las

célulﬁ§ WDR?&e1qgato}'fEn'dosfdc.§u$‘éstﬁdios, sus animales -
tuvieron transeccién del cordén éSpinal (C1). Las células --
fueron activadas mediante e§timu1ac16n eléctfica de nervios -
periféricos. En ambos estudios, la morfina (2 mg/kg) ejercibd
una depresibn selectiva sobre la actividad espontdneca.y evo-
cada procedente de las fibras A delta y C. Estos cfectos --
fueron revertidos con naloxona (0.02 mg/kg). La activacién -
de estas células por la estimulacidén de las célu}us A alfa --
(fibras que no ticnen ninguna relacibén con estimulos nocivos)
no fué modificada por la morfina. Este autor hizo hincapié, -
en que la morfina era mucho mis efectiva suprimiendo la acti-
vidad de las neuronas WDR durante el bloqueo frio reversible-
del cordén espinal que en gatos transcccionados. Desafortuna
damente utilizd inyecciones de bradicinina para activar las -
ncuronas en lugar de un pinchazo natural o estimulacién cléc-
trica, lo que produjo solamentc resultados cualitativos., Sus
‘datos no permiten una conclusién sélicla acerca de las posi- -
bles diferencias de los cfectos de la morfina en presencia o-
ausencia de bloquco frioc de cordén espinal. E1 uso de bradi-
cinina eliminé la posibilidad de cualquier comparacién vélida
con las otras partes de sus reportes. Takagi y Col. (11) re-
portaron qué la morfinﬁ deprimia ambas actividades, la espon-

t4nea y la inducida por la bradicinina en las células WDR de
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conejos con cordones espinales seccionados (L2), necesitando-

sin embargo, mayores dosis de morfina (5 mg/kg). La nalorfi-
P .

na revirtié la supresibén en ambos animales: con y sin transec

cibn.

Calvillo y Col. (12) estudiaron extracelularmente las
célﬁlas de la l4mina I, IV, V y VI de las astas dorsales de -
los gatos que tenfan transeccidén del cordén espinal encontran
ido que sbélo algunas respondieron a estimulos inocuos, otras -
sélo a estimulos nocivos y finalmentc otras 5 ambos tipos -
de estimulos; posteriormente administrd por via intravenosa -
morfina (0.8 a 3 mg/kg), meperidina (10-25 mg/kg) y fentanyl-
(30-40 mcg/kg) deprimiendo las actividades cspontdéneas y evo-
cada a las neuronas nocioceptivas. La depresién fue revertida
con naloxona invariablemente (0.1-0.3 mcg/kg). Las drogas an
tes mencionadas tuvicron un cfecto poco o nulo en lo que se -
reficre a la depresidn de la respucsta de las mismas células-

ante un estimulo no nocivo.

Aunque algunas de las neuronas de las astas posterio--
res (l&minas I y V) han sido cuidadosamente cxaminadas con --
respecto a la transmisién nocioceptiva y los efectos de las -
drogas sobre cllas, algunas ncuronas de las astas anteriores-
especialmente la limina VII, se han reconocido como un 4rea -
de gran interés, ya que algunas células de esa lémina son con
sideradas como neuronas de origen de los tractos espino talé—

.mico y espino reticular, los cuales comunican la informacién-
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de‘loé'aferentes nocioceptivos. Tovookﬁ.(lz) fépprté que. en-
‘gatos con ﬁranseccién del cordén espinal, 1a mQr£iﬁa depfimia1
la ‘actividad espontfnea y evocada nocioceptiva  de las células-
de la lamina VII, las que resultaron al parecer neuronas tipo
WDR, y atGn mds, el umbral de calor necesitado para .activar es
tas células cstaba aumentade por la morfina (1 mg/kg). Estos
efectos fueron de larga duracién pero répidamente revertidos-
con naloxona (0.02 mg/kg). La supresibn de la actividad es--
pontéinea de las neuronas de la ldmina VII fué dependiendo de-
la dosis, siendo significativamente mayor a la encontrada en-

las células de la 1dmina 1 (HT) y lamina V (WDR).

Aunado a todo ¢l grucso de cvidencias neurofisiolégi-
cas de que los narcdticos pucden actuar directamente cn el --
cordbn espinal modificando la transmisién nocioceptiva, a par
tir de 1976 los investigadores iniciaron la tarca de compro--
bar si la administracibn espinal de morfina y sus derivados -
(etil morfina, metadona, meperidina, fentanyl) funcionaba de-
igual manera que la administracién parenteral, uniéndose a -
los receptores localizados cn las células de las léminas de -

la substancia gelatinosa.

Yaksh (6) reportd por primera vez los resultadosde -
una técnica en la cual pequefios volfinenes de narcéticos fue--
ron administrados a través de un cateter previamente colocado
en el espacio subaracnoideo de ratas, y a las que posterior--

.mente s¢ les realizaron pruebas para medir las respuestas a -
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estimulos nocioceptivos-ya fuera con calor o bien pinzando --
las colas de las mismas. En todos los casos, la morfina y --
sus derivafos causaron una elevacién en el umbral de respucs-
ta a estos estfmulos, y al administrar naloxona intravenosa -
el umbral retornd a sus valores control. El mismo autor de--
mostré en otro estudio que la administracién intratecal de --
opificcos producfa analgesia en gatos (40-80 mcg/kg) y cn mo--
nos (40-160 mcsg/kg). Esta analgesia fué de larga duracién y
tamﬁién podria scr revertida por la naloxona, Yaksh demostréd
en diversas formas que la administracidén intratccal de estas-
drogas tenia como sitio directo de accibn el cordén espinal y
no as{ accién central a través de la difusién intratecal o --
bien absorcién vascular y sus subsccuentes cfectos sistémicos.
La ausencia de difusidn intratecal sc demostrd mediante la in
yeccidn de morfina marcada (31) o combinada con azul de bromo
fenol, demostrindosc con ambas técnicas la apsencin de una di
fusibén significativa dec 1a morfina mis alld de pocos centime-
tros de su lugar de administracién. Aln mds, la administra--
cién intravenosa de¢ la misma dosis que sc inyectd en el ecspa-
cio lumbar subaracnoideo (1.5 mcg de morfina en ratas de 400-
gramos) no tuvo ningdn cambio en la respucsta de estos animuf
les al pinzamiento de la cola o al calor nocivo, con lo que -
se demostrdé que la absofci6n vascular o la difusién intrate--
cal y su accidén subsecuente en forma sistémica hacia otros si
tios del Sistema Nervioso Central no era la causa de la anal-

gesia obscrvada. Estos investigadores demostraron ademds, --
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que ‘el cordén espinal no es el Gnico sitio de accién de la --
morfina en la transmisiénide un estimulo nocivo, ya que cuan-
do administraron morfina intravenosa a una dosis analgésica y

posteriormente administraron naloxona intratecal, el efecto

analgésico de la morfina no sec revirtibé por completo, esto -
nos dié la pauta para pensat que los efectos analgésicos de -
la morfina son en parte por su accion directa sobre el cordbn
e¢spinal en donde la naloxona también es efectiva para rever--
tir sus cfectos, asi como los que sc producen en otros sitios
del Sistema Nervioso Central que no son alcanzados mediante -

1a inyeccibn intratecal.

Un afio después, Wang (14) demostré los mismos efectos
en ratas reportando ademis que al estudiar cl cordén espingl-
macro y microscdpicamente después de 7 dilas de haber inyecta-
do morfina intratecal a dosis dc 25 mcg/kg no encontrd alguna
"lesibn significativa o reaccién adversa en los sitios recepto
res de los narcbticos, tenicndo como Gnico dato poco signifi-
cativo una discreta agregacién de macréfagos y mononuclearcs-
quizés por el trauma local del cateter. Posteriormente a es-
te trabajo, Wang (15) reporta su primer estudio en humanos a
los cuales les administrd morfina intratecal (0.5 a 1 mg) en-
tre los espacios L2-L3, encontrando que en los 8 pacientes es
tudiados hubo una disminucién significativa del dolor que sen
tian. Estos pacientes cursaban con dolores lumbares y de ca-

dera que no habian cedido con medios comfinmente utilizados, -
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siendo la causa algGn problema maligno. En todos los pacien-
tes la administracién intratecal de wmorfina produjo una anal-

gesia que varié entre 10 y 24 horas,

A raiz de este articulo y a su experimentacién en hu-
manos fué cuando se comenzaron a recibir reportes de otros au
tores sobre la administracién intratecal de opificeos en se- -
ries de pacientes, teniendo como primer ébjetivo de estudio,-

el dolor crénico incurable (16, 17, 18, 19, 20).

Behat (18) estudid los cfectos de la inycccién epidu-
ral de morfina (2mg) en pacientes con dolor agudo (posterior-
a trauma o cirvugia) y en dolor crénico. El refierc un alivio
significativo del dolor, de larga duracibén sin ningfin cambio-
observable dc otras funciones ncurelégicas. En estos casos,-
los sitios de puncién variaron de T-10 a L-10, dependicndo -
de la localizacibn del dolor; los grados de alivio del dolor-
variaron de un paciente a otro, pecro por lo ﬁcnos se redujo -

el dolor en un 50%.

Coussins y Hussemeyer .(21) estudiaron los efectos de-
la petidina (30 a 100 mg) administrada a través de un cateter
epidural en pacientes con dolor por céncer (7 casos). La pun
ta del cateter se colocé 1o mAs cercanamentc posible al seg--
mento espinal correspondiente. Las determinaciones de petidi
na en Liquidb cefalorraquideo (LCR) y sangre, asi como la re-

versién con naloxona sugirieron que la causa del efecto analgé
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si;o tan aceptable en todos los pacientes era debido a su ac-
-cibn directa sobre el cor@én espinal. Los exmenes previos y
posteriores a la administgacién de petidina revelaron una fun
cidn neuroldgica normal (vegetativa, sensitiva y motora). La
dosis de 100 mg produjo una discreta sedacibén de corta dura--
cién (10 a 15 minutos) la cual fué revertida inmediatamente -
con paloxona intravenosa sin que desapareciera el efecto anal

gésico.

Wolfe Nicholas (22) estudiaron la administrﬂcién epi-
dural de fentanyl como medicacidn postoperatoria en pacientes
de cesfrea. Ellos inyectaron 100 mg a través de un cateter -
epidural colocade de la misma manera que las técnicas conven-
cionales (20 pacientes), reportando una analgesia satisfacto-
ria de todos los casos que integraron el estudio y sin algln-
cfecto colateral significable. Leslic (23) publica que la ad-
ministracidn peridural de 0.5 mg de hidromorfona produjo hipo
algesia cn dolor experimental (estimulacién eléctrica y pre--
sién peridstica). Bromage (24) publicd en 1980 un estudio --
bastante completo de 66 pacientes manejados con narc6ticos pe
ridurales para analgecsia postoperatoria, encontrando ademis -
de la excelente analgesia, un incremento del volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV 1) de un 68.7% con lo
que se comprobé la mejoria en la restriccibén mechnica ventila

toria ocasionada por el dolor.
.

A pesar de lo favorable de los resultados publicados-
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utilizando esta técnica, ﬂa habido fallas asociadas con su --
uso; Hussemeyer (25, 26) gncpntré que al inyectar 2mg de mor-
fina en el espacio cpidurQI lumbar en 10- mujeres en trabajo -
de parto, no se produjo analgesia alguna, por lo que decidié-
administrar bupivacaina (8 ml al 0.5%) la cual fué cfectiva -
para producir analgesia en todos los casos. Otros autores. --
han reportado esta falla en diversas ocasiones (27, 28, 29, -

30, 31).

Johnston realizé una de las primeras investigaciones-
sobre el mancjo analgésico de las fracturas mdltiples costa--
Les con morfina, obtenicendo mejores resultados que al haber -
utilizado bupivacaina (32) ya que la duracién de la analgesia
y la ausencia de efectos colaterales tales como la hipoten- -
sién y la parflisis motora, son caracteristicas que la identi
fican como la técnica ideal para el mancjo del dolor de éstos

pacientes.

En los Gltimos aiios, la investigacién clinica y cien-
t{fica de la administracién intratecal y epidural dc los opioi
des ha sido exausitva, existen un sindmero de estudies repor-
tados en pacientes con dolor agudo (33,34,35,36), dolor posto
peratorio (24,37,39,40,41,42,43) y dolor crénico (16,20,45,--
46); sin embargo, no todos los reportes hablan favorablemente
de ésta técnica, ya que los efectos colaterales asociados a -
suU uso son éctualmcnte motivo de controversia sobre las venta

jas que ofrece su empleo por ‘ésta via. Estos efectos secunda
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rios se caracterizan por pruiito;~néﬁéeds, v6mito, retencibn-
urinaria, somnolencia, sudoraci6n,'dépfesién respiratoria tan
to temprana como tardia, mareos e hipotensién ortostdtica --
(47,48,49,50,51,52). La mayoria dJe los autores de los estu--
dios antes mencionados cstin de acuerdo en que éstos efectos-
gencralmente son transitorios y autérevcrsiblcs, que en caso-
nccesario desaparecen por completo invariab]emontcladminis— -
trando una pequefia dosis de antagonista cspecifico (naloxona)
sin que s¢ pierda cl ecfccto analgésico dosificdndola cuidado-
samente, y quc se presentan con mayor frecuencia durante la -
administracibén dc narcéticos subaracnoideos, poco solubles en
1ipidos, y cuando las dosis sobrepasan aproximadamente 2 mg -

de morfina o su cquivalente en drogas derivadas.

Mientras tanto, aflin cxisten preguntas que deben ser -
contestadas; Yaksh (53) examindé el problema de tolerancia y -
abstinencia en ratas a las que sc les habia administrado nar-
cbticos espinales, cencontrando tolerancia a la analgesia com-
bprobada por cl pinzamiento de la cola y calor nocivo poste- -
rior a la administracién intratecal de morfina de 15 a 50 mcg
a los 7 dias de administracién continua. De la misma manera,
habfa tolerancia cruzada entre la administracién intratecal -
y la administracion intravenosa. Algunos signos de excitacién
abstinencia Han sido reportados al administrar naloxona (54,-
55), pero h&n sido minimos. Ventafrida (16) ha demostrado --

que la analgesia de la morfina disminuye con cada administra-
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|
cibn diaria subsecuente, haciéndose mAs evidente al acortarse

el tiempo de analgesia enjcomparacién con la dosis inicial.
1]

Bromage (57) estudié los efectos de la adicién de epi
nefrina 1:200,000 a una dosis de 10 mg de morfina administra-
da por via epidural (3 pacigntes), encontrando que las concen
traciones sanguineas de morfina eran mucho mcnores.que las en
contradas al aplicar morfina sola, la hipoalgesia cuténea era
més intensa, de maé ripida instalacidn y de mayor duracibn. -
Sin embargo, los cfectos colaterales fueron mis intensos y --
mis frecuentes (depresién respiratoria, prurito, nfuscas y vﬁk
mito), concluyendo que la administracién de epincfrina - - --

1:200,000 junto a 10 mg de morfina reduce la absorcién vascu-

lam ¢ intensifica los efectos sobrve el cordén espinal,

No obstante de la difercncia en las dosis y de las --
drogas administradas, as{ como la falta de uniformidad de al-
gunos resultados, todos los reportes que hemos revisado tie--
nen un punto en com@in: analgesia selectiva sin compromiso mo-
tor. En contraste con los estudios iniciales sobre los anal-
gésicos narcbéticos que aseguran una accibén farmacolfoica de--
primiendo sitios supraespinales, ahora se muestra obvio que -
éstas drogas tienen influencias importantes en la.transmisién
de la inforamcidn nocioceptiva en el corddn espinal (59). Es-
te reconocimiento es importante no solo porque provee la evi-
dencia de que existen sitios especificos de la accibn de es--

tas drogas en las l4minas de ‘la substancia gelatinosa, sino -
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porque también resalta y afina el entendimiento de como se --
transmite un estimulo nocivo desde la periferia y la habili--
dad de¢ éstas drogas para influenciar la actividad neuronal a-

nivel de los aferentes primarios.




IV.- RECEPTORES OPIACEOS

Los opiaceos son un tipo de.drogas que tienen dos pro
piedades interesantes: la primera es que tienen cfectos fisio
16gicos bien definidos, y la secgunda es quc bstos cfcctos es-
tdn caracterizados por una farmacologia singularmente precisa.
Asi, &stos agentes producen analgesia sin comprometer la fun-
cibn motora y el tacto ligero, veducen la respucsta respirato
ria de los animales a la elevacion del COZ y alteran la con--
truccién neurogtnica del musculo liso. Todos estos cfectos -
"opiacecos' son producidos dependicendo de la dosis administra-
da de agentes relacionados estructuralmente, por lo que al -
existir algdn pequeiio cambio en la confignracidén wolecular bﬁ
sica, alterarf la potencia agonista de &ste agente; dicho de-
otra mapera, aunquec exista similitud en los efectos fisjolégé
cos de estas drogas, con respecto a su potencia podemos com--
probar que la ctorfina cs mayor que cl fentanyl, este mayor -
que la wmorfina, y esta mayor que la meperidina. Otras modifi
caciones en la molécula pueden transformar a un potente ago--
nista como la hidromorfpna en una total antagonista como la -
naloxona., La ohservacifm de que un antagonista puede inhibir
paralelamenfe a un agonista cn cucrvas dosis/respucsta nos ha

ce pensar que existc un sitio comin de unibn tanto para los -
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agqnigta; como parg los a&tagonistus. La dependencia de 1la -
dosis; la relacibn estrucgura-actividad y la dirccta interac-
cién entre agonista antag&nista, conétituyen en parte, un per
£i1 farmacolbgico el cual define el sitio o receptor a través
del cual éstas drogas producen su cfecto sobre la funcién fi-
5iol6gicafb Las drogas que tienen el mismo perfil farmacolégi

co probablemente actlian sobre el mismo receptor.

Durante los Gltimos afios sc ha pensado que existen --
miltiples subpoblaciones de receptores opificecos. Martin (56)
observd que cxjstian tres clases de agentes cjempl ificados --
por: morfina, ctilketociclazocina (IKC) y n-alylnormetazocina
(SKF10047) los cuales tenian propicdades Gnicas. Asi, mien -~
tras la morfina y ¢l EKC bloquean los rcflejps cspinales no--
cioceptivos, se¢ necesith de de 20 a 30 veces més naloxona pa
ra antagonizar los efectos del EKC que de la morfina, y los -
animales que hicieron tolerancia a la morfina no lo hicieron-

al EKC,

El tercer agente, SKF10047, no produjo analgesia, au-
mentd la frecuencia cardiaca y la presidn arterial e increnien
té cl umbral de tolerancia a la morfina en animales. Estas -
observaciones 1lcvaron a la cspeculacifn de tres subpoblacio-
nes de receptores: mu, Kappa y sigma, en donde la morfina, el
EKC y el SKF10047 fueron los agonistas prototipo. Lordy -~

cols, (57) examinando la naturaleza de las interacciones re--



24

ccﬁfdrés,de ioé,opiojﬁesxéndégbnqs‘peﬁtabebtidgsi(en;éfali-i—
nas) sugirieron la :_'exisr;e'ﬁc‘ia, de un 'chértb,’fe‘ce‘ptor; notaron-
que 1és’encefaiiha§ eihn”mésfpbtéﬁiés que'la'ﬁorfina en cuan-
toa la inhibicibn de la contraccibn del vas deferens del ra-
tén; la morfina al contrario, es mds potente que las éncefali
nas sobre el fleo de ‘puercos ‘de guinén. Ademis, sc encontrb-
que ¢l ICS50 para la naloxona (dosis de naloxona recquerida pa-
ra reducir los cfectos de los agonistas en un 50%) requerida-
para reducir o antagonizar los cfcctos de las encefalinas fué
10 veces mayor que para antagonizar los cfectos de las drogas
morfinomiméticas; éste cuarto receptor fué denominado recep--
tor Delta. Como ¢l 1C50 es proporcional a la afinidad cons--
tante de la droga por cl receptor, por consiguiente la naloxo
na tiene una afinidad wucho mayor por el receptor a trnvés -
del cual la morfina actda que por el receptor a truvés del --
cual las cncefalinas cjercen sus cfectos, Recientemente, un-
quinto receptor opificco, ¢l receptor Ipsilon, ha sido identi-
ficado por Hertz (58) on cl vas defercns de la rata. En esta
prcparacién ni la morfina o las encefalinas pudieron afectar-
significativamente su contraccibn afin.a dosis bastantes cleva
das. In contraste, la beta endorfina (péptido de 31 aminoéci
dos) mostrd una potencia similar a la observada sobre cl vas-

deferens del ratbén y cl iledn dc puercos de guinea.

No existc una distribucibn uniforme de los receptores

opiaceos en el Sistema Nervioso Central (SNC); de la misma ma
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nera ha hapidb'unkqun intérés por.entendcr o comprender'los—
sjstemas medianté ios:cualé§ los opificcos producen analgesia,
Mediante procedimientos de %iéroinycccién se ha demostrado --
que la morfina y otfos opidcecos cuya accibn estd limitada a -
dcterminadoé 5iti0§ del tallo cerchral, pueden producir eleva
cibtn del uhbral del “dolor; sin embarge, si sc administran en-
las rcﬁiones_ccrébrales que tienen grandes cantidadcs de re--
ceptores. tales como.la corteza o los cucrpos estriados, no --
mostraron temer cfectos significativos sobre las respucstas -
de los animales ante grandes estimulos dolorosos. [s de nucs
tro conocimiento que el cordén e¢spinal es el lugar en donde a
Ja administracibtn iontoforética de opifceos en las astas pos-
iteriores, especiflicamente en la substancia gelatinosa se blo
qucur?a la descarga de neuronas nocioceptivas; pero adcmﬁs de
la analgesia sabemos que los nafcétjcos producen una variedad
de efectos en otros aspectos del comportamicnto. listos efec-
tos estan mediados por una accibn sobre los receptores asocia
dos a una estrnctura especifica del tallo cerebral, por lo =-,
que uni ncci@n local de la morfina en los diversos centros --
respiratorios bulbares y pbénticos rcducird la sensibilidad de
ias neuronas de Cstas regiones a la presidn inspirada de COZ-
(59). Esta accibn focal en el bulbo y la protuberancia repre
sentan ¢l sitio donde los opificeos pucden en parte producir -
dcprcsi@n respiratoria. EIn forma similar, la accidn de los -
opificeos sobré el tcrfor ventriculo y el hipotﬁlﬂmo producen-

una alteracibn significativa sobre la liberacibn hormonal de-
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‘la hipéfisis (60)." En conclusién, puede reconocerce que la -

"funcién" de los receptores cst4 definida por los sistemas --

con los cuales estén asociados. Por lo tanto, en donde exis-
!

tan pocos receptores opilceos, habrd muy pocos o bien ningtin-

efecto.

V.- OBJETIVO.

El objetivo de esta tesis cs demostrar que al adminis
trar un analgésico narcético liposoluble (fentanyl) por via -
epidural en pacientes con fracturas costales mdltiples, obten
dremos un cfecto analgésico segmentario, sclccti?o, prolonga-
do,. con un minimo de efcctos colaterales, que produzca al pa-
ciente mejorfa de ta restriccidn mecdnica ventilatoria ocasior
nada por el dolov y que mantenga al paciente hemodinimicamen-

te estable.

VI.- MATERTAL Y METODO.

Se realizd un cstudio clinico en 15 pacientes con - -
fracturas costales mGltiples dec ctiologfa traumitica, uni o -
bilaterales, con pacientes de cdades entre los 15 y 45 aiios,-
de ambos sexos, cuyos padecimientos agregados (ej: traumatis-
mo local de la columna, problemas ncuroldgicos, trastornos de
la coagulacién, infecciones locales en el lugar de la puncién

o bien septisemcias) no contraindiquen la técnica empleada,
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Tddds los pacientés fueron'bloqueados en la sala de -
enfermedades del torax del Hospltnl de Urgencias de Balbuena-
de 1la D1rccc1on General de los Servicios Médicos del Departa-
mento del Distrito Federal} misma que cuenta con- fuente de --
oxiggno y equipo necesario para realizar asistencia ventilato
ria de urgencia. La posicibn adoptdda para csta técnica fué-
sentada en 9 pacientes y en declibito lateral en 6 casos. Los
sitios de puncidn variaron entre T4 y T8. Sc infiltré local-
vmentc con xilocaina simple al 1% 2 cc en ¢l trayecto de la --
aguja de Tuohy #16 y se puncioné hasta el cspacio epidural en
donde se introdujo y fijé el catéter inerte en direccidn ccfé
lica. Luego se colocd al paciente en una posicién cémoda, y-
se le administraron 2cc de xilocaina por el catéter como dosis
test; comprobada la situacién del cateter en el espacio cpidy
ral sc administraron a través del mismo 100 mcg de fenantyl -
diluidos en 8cc de solucién salina al 0.9%. A partir de éste
momento los siguicentes pardmetros fueron vigilados horariamen
te: Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presién ar-
terial, latencia, calidad y duracibén de la analgesia, estado-
de conciencia, efectos colaterales y mejoria de la restric- -
cidén mecdnica ventilatoria. La calidad de ia analgesia se ca

1ificbd en cada paciente de la siguiente mancra:

0.- Mala analgcsia con o sin efectos colaterales.
1.- Buena analgesia con efectos colaterales.

2.- Buena analgesia sin efectos colaterales.
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VIT. - RESULTADOS

APARICION“DBfLA ANALGESIAQ”Dcspués de administrar la-
dosis del nar;ético ﬁpr1§ié éﬁiﬁuraI esperamos que el pacien-
te refiriera‘disminuéiéﬁjégpdhténca,delxdélor sobre cl nivel-
de la fractura, cncont}ahd§VQUejel pcriodoyde latencia de la-

~analgesia fué de 10 % S'mihﬁtos, con un tiempo mfximo de apa-

ricién de 15 minutos y un minimo de 5 minutos.

CALIDAD DE LA ANALGESIA: En 14 pacientes se implant6-
una buena analgesia sin efectos colaterales (93.4%) obtenien-
do calificacidén de 2 puntos: Ln un solo caso existid buena --
analgesia con clectos colaterales (6.0%) al cual calilicamos-
con un punto; finalmente, ningn solo pacicnte tuvo falta de-

analgesia sin o con cfectos colaterales (0.0%) (tabla I).

CAS0S 9
0.- Mala analgesia con o sin cfectos Colntc;alcs 0 0.0
1.- Buecna analgesia con efectos colaterales 1 6.6
2.~ Buena analgesia sin cfectos colatcrales _14 93.4
15 100.0

Tabla I. Calificacidén de l1a analgesia con respecto a la
calidad y su velacién con los cfectos colatera
les,
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Gr4fica A.- periodo de latencia (en minutos) de presentacibn-
de la analgesia: Tm = ticmpo minimo (5 wins.). Tp = ticmpo --
promedio (10 mins.). T™ = ticmpo mix imo (15 mins.).

Ap

A

‘ x 3 4 < . *+ .3

- Gréfica B.- Duracibn de la analgcsia'(cn horas): Am = ticmpo-'-

minimo de analgesia (2.0 hrs), Ap = tiempo promedio de analge
sia (4.2 hrs.), AM = ticmpo mAx imo de analgesia (6.2 hrs),
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DURACION DE LA ANALGESiA:VLn‘durqcién?deilaféndlﬁésié
varié entre 2 hg}as‘cqmo ticmbé miniﬁozy 9;2 héréé‘cgmbrticm-,
po miximo teniendo un-promedioc de 4.2 tan horéS.'[En‘cdnﬁt&
¢l paciente refirid dolor sobre cl‘sitiq dc las fracturas sc-

llc‘adminisfr6>ld siguicﬁte dosis- sin-que. varidra la latencia-

ni la calidad de lﬂ-annigcsin; (Grﬁficu B).

EFECTOS COLATERALES: Lcs,ﬁnicos efectos colaterales -
“importantes sc manifestaron en un solo paciente (6.6%) carac-
terizados por nfusca y vémito aparcciendo entre los 45 y 60 -
minutos posteriores a la administracidn del fentanyl y cedien
do espontféincamente pocos minutos después de su inicio y sin -
necesidad de antagonista especifico. Todos los pacientes ma-
nilestaron somnelencia entre los 15 y 30 minutos posteriores-
a la administracidn de la dosis, pero en nuestro cstudio no -

La consideramos como cfecto colateral importante. (Tabla I1).

EFECTO COLATERAL No. CASOS % ~ APARICION

HIPOTENSION - -
BRADTICARDIA - -
DEPRESION RESPIRATORIA - -

RETENCION URINARIA - -

NAUSEAS ’ 1 6.6 45-060"
VOMITO » 1 6.6 45-60"
PRURITO - -

Tablia I1.- Efcctos colaterales cncontradeos cn nuestro cstu--
dioj; no sc incluye la somnolencia ya que se discu

tird mds adelantc.
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MEJORIA DEL PROBLEMA VENTILATORIO: La restriccién me-
cﬁﬁi@a‘veﬁtilutoria y la incapacidad para la movilizacién se-
observaron durante el est;dio, cncontrdndose con respecto al-
primero lo siguieﬁte:_Desapuricién del dolor al vcntilaf su--
.pcrficialmente en los 15 pacientes, lo que corresponde a un -
]OO%, desaparicibén del dolor al ventilar profundamentc en 5 -

pacientes (33.3%), capacidad para toser en 4 pacientes (26.6%);

"~ desaparici6n del dolor a'la movilizacibn cuidadosa del pacicn

te en el 100%, lo que corresponde a los 15 casos. (Tabla III1).

PROBLEMA MEJORIA NO. CASOS, 5

Jolor al ventilar
superficialmente si 15 100

Dolor al ventilar
profundamente 51 5 33.3

Incapacidad para
toscr si B! 26.6

Incapacidad para la
movilizacién si 15 100

Tabla 111.- Nbmero de casos y porcentaje de mejoria del pro-
blema mecfinico ventilatorio y de movilizacién --
ocasionado por cl dolor.

SIGNOS VITALES: Las tres constantes vitales vigila--
das durante el estudio fucron la frecuencia cardiaca (FC), --
frecucncia respiratoria (FR) y la presién arterial, mantcniég
dose todas dentro de los limites normales, cxistiendo varia--
ciones poco importantes que en ningdn momento comprometieron-

la homeostasis de los pacientes. La FC varib entre 89 y 95 -
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latidos por minuto, la FR varibé entre 18 y 21 respiraciones -
por minuto, notidndose una leve disminucién del ndmero de res-
piraciones después de aplicada la dosis de fentanyl pero au--
mentando aparcntemente la profundidad de las mismas. La pre-
sibén arterial oscild entre 100 y 103 mmlig siendo la presién -
arterial media la basc de nuestro cstudio; la presidn sistdli
ca promedio fué de 140 mmlg y la diastélica promedio de 80 --

mmllg. (Graficas 1, 11, II1).
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VIIT. DISCUSTON

La inyecciﬁﬁ»épidui;litbfééica'dg?uﬁ'5nglgésico nﬂréé
tico como.lo es el fentanyl,'éfodujo.uﬂa,ﬁﬁenﬂ’énnlgcsia seg-
mcnturia‘sin afectar ‘en abéoiﬁtéklﬁ}éﬁtiyidgd vegetativa o mo

 torn'dé;'ﬁivelvespindlbabordﬁdo,” El efecto analgésico sc im-
Tpiantéifépiddﬁcnte, demostrando que’ 1a liposolubilidad del --
fcﬁtun?ffﬁcbfta ¢l periodo de¢ latencia o de fijacibn al Tecep
tor en. comparacidn al observadq en otros agentes menos liposo
lubies como la morfina. La duracidén promedio de 4 horas de --
analgesia, mucho mcﬁor que en comparacidén con otros mor{inomi
méticos, es quizds uno de los inconvenientes de utilizar ésta
droga, par esto mismo, y para cvitar que el paciente presente
nuevamente dolor al pasar cl cfecto analgbsico, recomendamos-
la administracién sistemitica de la dosis cada 4 horas aunque

persista cl efcecto analgésico de la dosis anterior.

La incidencia tan baja de efectos colaterales impor--
tantes comprueban la seguridad de ésta técnica, haciendo in-
capié en que la temida depresidn respiratoria tanto temprana-
como tardfa no sc prescntd en ninguno de los casos, obscrvén-
dose solamente una leve disminuéién de la frecuencia respira-

toria relacionada més bien a la desaparicién del dolor que a
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una posible dcpresién cenirél (47). . Algunos autores (49,51)-
consideran que:la somnolcécig que . se presenta posterior a la-
administracibn extra o in{ratccnlrdc opiﬁcéos es debida a la-
deprcsién directa dellﬁ céi;eiavcerebral o de algln otro lu--
gar especific6 dp1 éNC}’eniﬁﬁestro estudio se presentd en to-
dOS'ibé.tdéoé,:éin'éﬁﬁérgb‘1os'paciéntcs despertaban fdcilmen
te ante_éstin@los externos o en forma espontiinen, adoptando -
;cu'uctéffsticas dc suefio fisioldgico por desaparicidn del do-

lor, mds que de depresidn central o sedacidn.

En comparacién con los estudios hechos por Jonhstonn-
(32) cn donde menciona una excelente mejoria detl problema ven
tilatorio de¢ los pacientes con [(racturas costales mediante éi
ta técnica, nosotros encontramos cfectos similares en cuanto-
a la desaparicién del dolor a la ventilacién supcrficinl y a-
la movilizacién cuidadosa del paciente, no siendo as{ ecn lo -
que sc refiere a la ventilacién profunda y a la recuperacibn-
de la capacidad para toscer. Esto podrfa scr debido a que &1-
utiliza morfina cn una dosis comparativamente superior a la -

que utilizamos cn nuestro estudio.

Con respecto a la dosificacién tan discutida por di--
versos autores c¢ investigadores, el fentanyl fué suficiente--
mente eficaz a dosis de 100 mcg parva producirt analgesia excep
to con una paciente quien requirié un aumento de la dosis a-
150 mcg, ya que al administrar la dosis standar (100 mcg) la-

analgesia durd Gnicamente 2 hrs., incrementdndose a 3.30 hrs.
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al -aumentar 1a dosis.

Es. conveniente pénsar en todos los aspectos del fen--
_tanyl por via epidura], puesto que las experiencias de todos-
‘los nutdrés‘que nos han pfecedido llevan a considerar que &s-
te narcbtico no solo 1lena la proteccién desde el punto de --
‘vista de la no interferencia con otfos sistemas (motor o vege
tativo), procesos enzimidticos y procesos metabdlicos, sino --
_que como sc aprecia por los resultados de la casuistica, las-
repercusiones hemodindmicas son totalmente favorables, ofre--

ciendo la estabilidad de los parimetros vitales,



IX. | CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estu

dio, podemos concluir lo siguiente:

1.

- La administracién cpidural de 100 mcg de fentanyl
produjo buena analgesia segmentaria, sclectiva, -
de répida aparicién y de mediana duracidn.

- Solo un paciente (6.0%) presentd cfectos colatera
les importantes cavacterizados por nfusca y vémi-
to, que cedicron csponténcamente.

- Ninguno de los casos requirid antagonista especi-
fico,

- Hubo mejorfa de la restricciédn mecdnica respirato

ria producida por el dolor.

Todos los pacientes mantuvicron cstabilidad hemo-
dindmica.

- La administracidén epidural de fentanyl es un méto
do cfectivo y scguro para producir analgesia en -
el tratamiento de las fracturas costales mOlti- -

ples.



X. - RESUMEN

Sc presenta una revision sobre la accién de los anal -
gésicos narcédticos a nivel espinal y la situacidn de sus re--
_ceptores especificos. Sc evaluaron los siguicentes cfectos --
del fentanyl por via cpidural: latencia, duracién y calidad -
de Ta analgesia, cfectos sccundarios, estabilidad hemodinfmi -
ca y mejoria del problema ventilatorio en 15 pacientes de am-
bos sexos, entre los 15 y 45 afios con fracturas costales mGl-
tiples atendidos on ¢l Hospital de Urgencias de Balbuena de -
los Servicios Médicos del Departamento del Distrito Federal,-
cencontrande un alivio cfectivo del dolor, de presentacién ré-
pida y de mediana duracibén, con cfectos colaterales minimos,-

) .

mejorando parcialmente el problema mecinico ventilatorio y --

sin repercuciones hemodindmicas.
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