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L INTRODUCCION

1,a, Objetivo general del estudio

El dolor postoperatorio es uno de los problemas mds desagra
dables de los pacientes que son sometidos a cirugfa, loa métcdos ac
tuales mra su control, no son los ideales y presentan algunos incon
venientes que son sefialados a continuacion: la administracién de anes
1t'eex(ccas locales a rravés de un catéter peridural tiene buenos efectos
analgésicos, sin embargo se acompuila de bl>queo motor ¢ parestesias
que incomodan al paciente y limitan su n‘crivldud, también pueden pro
ducir hlpstensmn u'rterialrpor bloqueo ganglionar simpdtico. Otro mé
tédn utilfzado es la admintistracidon de analgésicos endovenoacs; como

lag pirazolonas con accidn analgésica leve e insuficiente mra el doler

. " postoperatoriv y los morffnicos, con accidn analgésica potente pero

con el peligro de depresicn reslpiratorln.

En un intento por mejorar la calidad ‘de 1a analgesia y de evitar
los Inconvenientes de los méfodos ya mencionados, decidlmos estudiar
las caracterfsticas analgésicas del citrato de fentanyl aplicado por via

peridural, |



t L.b. Antecedentes cientflicos

. ;La existencia de xeceptores opiaceos eh el s{st'em:a'inégr:vioéo
central demostrada por Goldstein, Pe‘rt, Snyder y Kuhar (1".2'f3"’) )
en los afios 1971 - 1973; ha ptoducldo.un mejor'entendir’nlenth'en el
mecaniemo de accién de los narcéticos y en 1a neurofisiologfa del

dolor,

LOoB receptores opiaceds, presentes tnicamenté en los anima
les vertebrados; se encuentran distribuidos principalmente en el haz -
Paleoespinotaldmico, relacionada con la transmisi6n del dolor poco Io
calizado, sordoy contfnﬁ'o; las mds altas concentraciones estdn en el
sistemn limbico relacionado con el CompolwntcvemoCional del dolor. - N
En la médula e.sp(nnl ae encuentran localizados en las ldminas 1y LI
del asta dorsal de la médula y en la substancia gelatinosa del nicleo

espinal del nervio trigémino que son una via importante en la conduc

ci6n ascendente de U:npulsos dolorosos (3-4-7).

En 1975, se aislaron en el sistema nervioso central, las endor
finag de naturaleza protéica, que se unen de manera éspecmcu con los

recepores oplaceos y e han clasificado en encefalinas (metionina-en

cefalina y leucina-encefalina) y Endorfinas (alfa, beta y gamma endorfi




T f‘. -.i':‘il'«
nas) .La discribuclén de las endorﬂnu.s es la misma de los recepo
.res oplnceos. También se ha demostrado el transporte axdnico.de
encefalinas a partir de neuronas pregané_llonnres. Estas substancias

PR . .-
administradas directamente en el sistema nexrvioso central o Intraye .

nosamente producen efectos analgésicos Que pueden ser antagonizados

por naloxona (5-6-7), |

Aplicando los conocimientos previos, se realizaron Investigacio
"‘j‘nes sobre nueyos métodos en ln producci,dn de analgesia, Hasobuchiy
.. cols. (8) implanmron electrodos z;;‘la substancia gris periacueductal,
en pnciem:es con dolox: intratable, y mediante estimulacion eléctrice,

se produjo analgesia profundp, !a cual era revertida por naloxona.

En 1976, Yaksh y Rudy (9-10), trabajando con ratas, admin{stra

. ron diversos narcéticos en el espacio subaracnoldeo a nivel lumbar,

. observando analgesia intensa en la porcién caudal del cuerpo, esta anal
éeslu mudo ser antagonizada por naloxona, También se ha utillud.o la

‘-morfina -intratecal en ratas embarazadas observando ausencia de altera

' clones respirul:ori-asv en log aﬁlmules'reclén nacidos (11),

En 1979, Wang y cols, (12) administraron morfina en el espacio

subaracnoideo a nivel lumbar en seres humanos con dolor ex¢nlco, olxe



No observo efectos colaterales A partix

24 horaa.

lor crénico (13 al 19); para el dolor postoperato
21-22); dolor obstétrico (L8-19-23-24-25-26- 27) y dolor postraumstl
co (18-19-27-28), L.os resuitados y las doais s2 Lcsumen en la Tabla

#1.

En estos estul los ho se han reportado alteraciones en los sig'
noa vitales, en la funclén. simpdtica (29-30); se ha conservado la funcién,
.motora y ho ge reporta depresion de los recién nacidos cuando se ha
administradn para analgesia obstétrica, Sin embargo existen feportes
de depreaién resplraforin inesperada y tardia en pacientes que recibie

ron narcéticos con esté método (31-32-33-34).

No se han reportado complicaciones neurolégicas relacionadas
con la aplicacién de estos medicamentos en el espacio peridural o sub
aracnoideo y se ha menclonado que existe la posibilidad de dafio neuro

'*.'=a ror los conservadores del sulfato de Morfina (35),




" del doloxy l tem

lic. . Hipdtesis

esiOn ¥ lu temperatura (figura 1), El asta dor
sal estd dlvndlda en 6 lz!minas (36 37), cada una de ellas con una fun

‘ clOn esp..cfficu. lag- ldminas Iy V estdn relacionadas con la sensibil

- " ‘dad dolorosd'y la témperatura, las ldminas 1V y VI relaclonadas con

el tacto ¥ la presicn; en las ldminas Il y {11 no se ha detectado una acel

'vidad especitica. (Figura 2).

Lavia gensitiya nscendente, después de llegar al asta dorsal,

cruz la. liﬁéﬁﬁi‘é&l!&'fﬁfﬁ\dn 40 el haz espinotaldmico ventral (transml

sion del m"m j pre én) y el haz espinoteldmico fateral (transmisién .

atum), nsclenden hasta el tdlamo, pasan por el

.. teza cétéprul

Ln nnalgesia producida por los morfimicos es por accidn a nivel

de estructuras cerebrales y sobre Ia médula espinal,
i .

La accion espinal de los morfiicos queda Jemostrada por o sl



gule.nte: 1) Existe una gran concentracidn de recepores opiaceos
en las 1dminas [ y 11, que Intervienen en la sensibilidad nociceptiva -
del cuerpo; y en la substancia gelatinosa del ndcleo espinal del trigé
mino que estd relacionada con la sensibilidad dolorosa de la cara,

y manos (1-2-3-4),
. ! .
2) L& administracién de morfina Intravenosa a animales con

asecclén medular produce disminucién de la actividad de las ldminas

1y V, relacionadas con la sensibilidad nociceptiva (38-39-40).

3) La morfina aplicada directamente en la substaicia gelatino
sa de la médula espinal, suprime la transmisién de impulsos doloro

80s (41).

4) En las ralces dorsales v en el asta dorsal, sz ha encontrédo
un neurotransmisor del dolor, Ilamads substancia "P". Se ha propues
to que las endorfinas y los narcéticos opiacens modulan o fm piden la li

beracién de la substansia "P" (3-42),

5) L.a administracién de narcéticos en el espcio subaracnoldeo
lumbar produce analgesia exclusivamente en la porcién caudal del cuer
o' (9-10). "Apoyados en estos &atos., consideramos que la administracion

d= ur morfihico en el espacio peridural, alcanzard por difusion los recep



tores opluceos medulnres. produc!endo anu!gesia regional aln afectar
las esrructuras supra-=sp1nnles -

Por lo tanto decidimos estudiar log efec:os del Citrato de

‘»_/Fentanyl uplicado por vI‘n p.rldural

Bl Cltratq ‘de Fentanyl es un analgésico narcdtico del grupo de

.+ las’4 antlinopi peridinas y posee todos los efectos de los morfinicos,

La inyeccidn intravenosa produce anulgesln inmediata, es muy lpoff

. lico y cruza la barrera hematoencefdlica rdpidamente (43). Lo Inyec

clOn IV de 200 mcgr/60 Kg. produce analgesia durante 20 minutos,
an inyeccmn IM de 4 mcgr//kg produce analgesia de 30-50 min, (44).
Admm!srrado por vra fntratecal en ratas (9-10) tiene duracion analgé

v sica d° 20 30 min , locall?ad..l a la porcidn caudal, Admin{strado por

. via p.rxduml en humanos (20) con dosis de 100 mcgr, tiene duracitn

. de 200 a 240 min, En ambos casos no se han presentado complicacio

. nes sistémicas ni locales.

. MATERIAL Y METODOS
. f
: !
Se geleccionaron 2@ paclentes de ambos sexos con edad de 19

a 68 afios, cdn esrado fIsico 1-1I da acuerdo a la Socledad Americana

de .Aneétes!ologra; que fueron intervenidos quirurgicamente en forma



electlva, anestesiados con bloqueo peridural lumbar cbn catéter, El
‘Bnestéslco empleado en todos los casos fue Lidocafna al 27, con epine -
frina al 1:200 OOO La medlcacign preanestésica fue con Diazepan

10 mg. y atropina 0.5 mg. IM. No recibieron derivados morifhicos
durante las 24 horas pre.vlaa al estudlo ;11 durante la cirugia, Al ter
mlnarA 1a operacidn quirdrgica los pacientes ingresaron al drea de re

cuperacion po'stqulrﬁ'rglcu con el catéter peridural instalado,

Se prepararon 20 frascos, con idéntica presentacldn. numerados
del 1 al 20; 10 frascos contenfan 10 ml. de solucién salina isoténica
simple y 10 frascos contenfan" solucién salina 1boténica con 5 6 10 mcgr: '

de Citrato de Fentanyl por mililitro.

La admlnistracl.dn se realiz6 al azar; los pacientes y las pefsq
nas encargadas de la admlnls'tracmn de la solucién y de la recoleccién
de los datoa desconocfan el contenido del frasco. Cuando'el paciente se
éecupem totalmente de. los efectos del bloqueo y present6 dolor, se ad

minlstxd por el catéter peridural Ja solucién correspondiente,
Después de aplicada la dosis se reglstraron los sigulentes datos:

1) Slénos vitales c.:nda 10 minutos durante 90 minutos,”
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2) Caracterfsticas de la analgesia;

a) Tiempo de latencia considerado desde que se admi
nistré el medicamento hasta que se tnicié la analge
sia. .

Tiempo de efecto mdximo desde la administracion
del medicamento hasta la analgesia total, y

~= -

b

c) Duracién de la analgesia desde que el paciente refl
ri6é mejoria hasta que el dolor regres6 con la inten
sidad inicial, La intensidad del dolor y las caracte
risticas de la analgesia se evaluaron con el andlogo
linear del dolor de L5 cm, (43),

S 3) ‘Movilidad y fuerza de mlembros inferiores.
4) Estado de conciencia,
5) Presencia de nduseas y vomitos.
6) Didn"ﬁclto pupilar, ‘
AP 7 Srntomus locates relacionados con la administracién del

medicamento por ¢l catéter peridural,

i , |
: L’""‘M terminar el estudio se retird el catéter periduraly se dif

Ira de recuperacion,

H .
‘

..Se:vigilé:1a evolucidn durante 5 dfas después del estudlo.
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1. RESULTADOS

L.a edad de los pacientes vari6 de 19 a 68 afios, fueron 11 del
sexo femenino y 9 del sexo masculino, con peso entre 42 y 80 kg.
El tipo de cirugia fue én’ su mayoria urolégica, proctolégica y de vas.

cular periférico (Tablas % 2 y 3). |

Diez pacientes recibieron selucién aaupa isotdnica con cltrato
de Fentanyl (Grupo ) y diez paclentes recibieron solucién salina isoté

nica simple (Grupo I). ,

En el grupo 1 (solucidn salina mds Fentany)): Se obtuvo analge
sia completa en los 10 pacientes, con latencla dz 3 a 17 minutoas; el efec
to méximo se alcanz6 entre 10 y 42 minutos y la duracién de accién va

116 de 120 a 260 minutos (Tabla # 2 y Figura 5).

L.a frecuencla respiratoria, frecuencia cardiaca ¥ tensién arte

rial se mantuvieron estables (Figuras 3 y‘ 4).
La fuerzay el movimiento de los miembros inferiores se conser
varon y el paciente realizé esa actividad ain dolor. No se presentaron

nduseas, vémitos o mlosis.

El paclente permanecid desplerto y orientado durante el estudlo,

\ ,
\ .

~~
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sigulentes fue sin complica

_clucldn salina iscténica slmple) En dos casos
hubo nnalgestu leve. insuflclente y transitoria, En 8 casos no hum

n{ngﬁn grndo Je unnlgesn A todos los paclentes se les udminlstrd

ua nnnlgesico endovenos al no obcener analgesia después de 30 minutos

de apllcnda la solucidn por via peridural.

S AR mscusmN
:Lo‘s'regﬁliadds del estudio demuestran que el Citrato de Fentanyl,
) ad:nlnié&ado por. via p.rldural produce analgesia completa y de mayor
duracl.cn que CLlnm’l-J se administra por vfa intramuscular o Intravenosa
cm dosls slmilurc,s ‘Las ventajas de este mérodo es la eastabilidad hemo
’ dim;mica, la consarvacién dg la actividad muscular de miembros inferio
resy la susencis de 'depfesii;n resplratoria, ' Esas caracterfsticas lo
hacen supéfibk ala unalgcsfa regional que se obtiene con anestésicos lo
calés por via peridural los cuales producen hipotensién arterial por blo
quea sim Iﬂfico ganglionar y paresia o pardlisis de miembros Inferiores
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por bloquen motor,

Se ha propuesto que el mecanismo de produccita de la analge .
sla es por acdion del naredtico sobre recepiores opiaceos localizados -
en el asta dodsal de 1a méduta esplnali (9-10-38-39-40-4i~42), inte
rrumpiendo l?s impulsos dolorosos 2 ese nivel y por lo tanto producien
do analgesia localizada 2 los segmentos esplifales. sin afectar estruc

turas cerebrales.

Existen algunos aspéétos de fmportancia relaclonados coa el
. efecto analgésico, uno de e{los es {a participacitn que podrfa tener en
la produccidn de 13. misma, la parte del medicamento que se absorbe
pdr via sistémica; sobre esto se ha determinado que la concentrazién
gangufnea del medicamente después de aplicarlo por via peridural es
insuficiente para producir analgesia (16-46) y que por el contrario la
concentracién en ifguido cefalorraquideo slcanza concentraciones 10
a 20 veces niayores que la tecesaria para la producclbr;n de analgesia,
Nolb sorprende el retraso en 1a aparicitn de ia analgesia jue presenta
ron algunos pactentes, lo cual estd en contra de la rapi_aez de accidn
del Fentanyl que sabemos €3 muy Hipofilico y atraviesa rdpidamente
la barrera encefdlica (43), ‘O:rbs-uﬁt'ores también han vieto este retra
'.so en la latencla, adn cuando el medicamento se haya adminietrado

.‘ 1 " )
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-por vfa subaracnolden. Estos aspectos se aclarardn cuando se rea
licen mds és’ﬁxdléysr'slobré Ta c'ti[.:cucldn y distribucién de los narcdri

’ co§'u§lixc;1dds' en 'E;‘.kﬁi:flok peridural o subaracnoideo.

a “Los fe"si;l'(lk{do’svo\xe‘nldos nos permiten proponer este método
'pirfij‘éiicoﬁtfol'de'i dblor postoperatorio, Nuestros objetivos shmedta
tos éé:éstﬁd'iﬁrlo ‘en’un'ndméro mayor de paclentes para determinar
a dosts mintma efectiva y los requerimientos de dosis subsecuentes

para el concrol continuo del dolor,
] [

V. RESUMEN

Se 'Ee:}'iiz'o'ﬁn escud(o doble clego, administrando Cltrato de Fen

tangl p’orvfa paridural para el control del dolor postoperatorio en pa

ibeids

perados mjo blogueo peridural lumbar,

E

goolraa A 10 mcientes se les administrd Citrato de Fentanyl de 50-100 megy

difufdoen 10 mt, de solucion salina Isoténice, obtteniendo analgesia sa
R ’ .:ist‘é’ccorla en todns los cnéos, con un 'tiempu de latencin de 7,7 T 4,5 mi
nutos y una duracion de 156. 1 + 39.7 minutos. No hubo cambiaos signi
" ficativos en los signos vitales; no se presentaron alteraciones resplrato
rias inmediatas o tardfas, se conservd la funclén motora ¥y no se presen
taron datos de accitn supruesblnal (nduseas, vémitos, mlo:ﬂa5 o nltgrn

'
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. clones de la‘conclencla). ‘ \ .

Dlez.. paclentes rcclbiefon‘éo\uc!On sal‘ina isoténica simple
coa un volu.rJ'\en de 10 ml. dos paclentes refirieron analgesia insu
t '

ficiente y transitoria y 8 pacientes no presentaron ningurna mejorfa,

Concluimos que el Citrato de Fentanyl aplicado por via peri
dural produce efectos analgésicos intensos y de mayor duracion que
cuando es administrado por otra via, sin producir alteraclonés hé:r;o
dindmicas, ‘respiratorias o motoras y que es (til en el control del

dolor posto peratorfo.
Vi CONCLUSIONES

Se estudlé un grupo de pacientes con dolor postoperatorio a qule
nes se les administré por via peridural Citrato de Fentanyl de 50 a
100 megr diufdo en 10 m1, de solucién salina isoténica, Se obtuvo
analgesia en todos los casos, ia cual fue completa, con latencia de 3'
a 17 minutos y duraclén del 120 a 260 minutos. Los signos vitales se
mantuvieron estables, no se afect6 la actividad motora ai simpdtica.

No se presentaron complicaciones inmediatas o tardfasg,

S= propone como mecanismo de accién la interrupcién de impul

1

b
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sos dolorosos a nivel del asta dorsal de la médula en donde existe
U gran concéntkécién?déétécepcotes_op[aceos.

N
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SUMMARY i
A double blind study was made, Fentanyl Cltrate was admlnlstered
into the peridurnl space, por postoperatlve paln control, in pa-

tlcnts that were opereted-wtth IUmbar ep;dural aneathes|a.
f [ Ve

Ten patlentr were glven 50-100 mcgr ‘of Fentanyl citrete in 10 m[

of isotonic|saline solution, obtglnung atfsﬂactory analgesia-. _

in all coses, with a latency 6F-7.7L1» nutes and a dura~ -
tion of ISﬁlﬂ + 39.7 minures{'THeEe‘wgr

in the vitu! signs; thergrﬁeré;nq,

|9n|F|cant changes~

.1r late respirafory-

depresa?on; the motor Funétion: a; ond no signa of sy

- praspinal action,. like, nausea miosis or conscience -
disturbances, were present,

Ten patients were given 10 ml” oF b(ohié soline solution; two -

of them referred inndecuate and . trnﬁs cnt nnnlgcqtn, and eight -

didn’t have any |mprovement.

We concluded that Fentany! Citrate .injected into the epiaural -

1

space produces an intense and longer lasting anasigesic effect
than when it is given by any snother route, without presenting -
hemodynamic, respiratory or motor alterations, snd that it is =

useful in the postoperative pain relief.
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NARCOTICO . SITIO DE .TIPO DE DOLOR | DOSIS | LATENCIA | DURACION AUTOR
ADMINISTRACION: |: o . mg - min horas
SUBARACNOIDEO CRONICO . ..521.0] 15 a 45 12 a 24 Wang(12)
SUBARACNOIDEO | CRONICO 20 26 27 Samii(16)
PERIDURAL : , .. .. |, CRONICO 2.0 2a3 6 a 24 Behar(13)
PERIDURAL CRONICO 2.0 1 a2 24 hs a Bapat(14)
MORFINA R 15dias.
PERIDURAL CROKICO 2-3 8 a 10 4 a 36 Magora{18)
PERIDURAL POSTOPERATORIO} S.0 36 16.4 ‘Bromage(21)
- . PERIDURAL POSTOPERATORIO| 2.0 3a5 6 a 20 Graham (22)
-PERIDURAL POSTOPERATORIO| 2.0 6 16 a 2h Chayen (19)
SUBARACNOIDEO CRONICO 10-30 | ---- 48 Cousins(17)
HEPERIDINA PERIDURAL OBSTETRICO 25-50 | 10 60 min. Perris (23)
" PERIDURAL POSTOPERATORIO| 100 5 6 Cousins(17)
FENTANYL PERIDURAL POSTOPERATORIO| 100mcg] & a 10 3ah Wolfe (20)
B-ENDORFINA SUBLRACNOIDEO CRONICO 3 1-5 334 Oyama (15)

SINTETICA

Tabla 1. Morfinicos aplicados por via peridural y subaracnoidea.




TIPC DE OPERACION ; SEXq EDAD PESO DOSIS LATENCIA | EFECTO DURACION
. Xg megr min MAXIMO min
URETEHOLITOTOMIA F 19 b2 100 5 10 170
PLASTIA INGUINAL D. M s2 55 50 3 33 153 !
URETEROLITUTOMIA P 48 60 100 7 13 ' 120
SAFENECTOMIA BILATERAL F 46 60 50 17 42 1145
PROSTATECTOMIA TRANSVESICAL| M 56 52 50 7 13 260
URETEROLITOTOMIA H 36 7t |00 11 15 140
HL‘HC;,RROIDECTOMIA M 59 86 wol 5 17 120
HEMORROIDECTOMIA M 35 5?7 100 9 15 160
URETEROLITOTOMIA ¥ 27 59 100 5. D . -130
" SAFENECTOMIA IZQUIERDA P 51 | 60 100 3 15 143
APromedi.o aritmético 2 D.E, 42.9%t13] 60.2%9.5 35{:24.1 7.-7%4.5 | 19.8%10,3) 156.1%39.7

Tabla 2 . GRUPO I : Pacientes que recibierdn solucibn salina isoténica con Citrato de
Fentanyl por via peridural,




TIPO DE OPERACION sExo| epap  |PEso ANALGESIA | LaTENCIA EFECTO | pURACTON
“Kg ’ : min i min

HEMORROIDEGTOMIA F 57 52, - INQ i Tieeem e i leamaaa | el
PL.\.S‘I‘I.\‘L\'GUINAL p. M 68 65 [
SAFENECTOMIA. D. F jz2 - 55  2
SAFENECTCMIA D. F 29 6# . ————— -
CISTOLITUTQMIA . M 65 68 s
SAFENECTOMIA BILATERAL F 4o 51 |No e AT DI IIUR Il
PROSTATECTOMIA TRANSVESICAL | M 62 76 .'-'_.:_____
SIMPATECTOMIA LUMBAR M 59 80- ___'_____
URETEROLITOTOMIA F 30 60 No P S
FISTULECTOMIA ANAL F 48 55 1 SO SR S
Promedio aritmético? b.a 49 +15.21 62.6+9.9|

Tabla 3. GRUPO 1II :

Pacientes que recibieron solucidn salina isotdnica simple

peridural.
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