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INTRQDUCCION

La incidencia de cancer va en incremento con el paso de los dias. Se estima que de
los nueve millones de casos que se registran cada afio, mas de la mitad corresponden a
" paises subdesarrollados, de los cuales, aproximadamente el 30% son sometidos a
intervencién quin'n‘gica‘. En la actualidad, esta entidad, es un problema de salud mundial,
debido al incremento répido en el mimero de casos, el gran impacto econdSmico y su
repercusion social. En México, se estima que la mortalidad por céncer ocupa entre el
segundo y el quinto lugar y cada vez es més frecuente en mujeres jévenes, alcanzando su
mayor nivel entre los 40-49 afios, enfrentdndonos principalmente con el cancer
cervicouterino y el céncer de mama' y representando su mangjo un gran reto para el
anestesidlogo ya que el paciente con céncer, implica un paciente de alto riesgo. Es por ello,
de vital importancia, una valoracién de forma individual y puntual , ya que generalmente es
un paciente en mal estado general.

En los paciente oncolégicos, la respuesta metabdlica al trauma tiene mayores
efectos sobre el sistema inmune, cardiaco y coagulacién por una respuesta inmune
deprimida, alteraciones de la hemostasia, efectos de la quimio y radioterapia, efectos de la
cirugia radical { pérdida hemdtica ) y tiempo anestésico prolongadoz. La supresién
petioperatoria y postoperatoria de la inmunidad celular acelera el crecimiento y metdstasis
de células tumorales residuales™ condicionando todo ello un incremento en la morbilidad
p»ostc:pcratm’iz-:tS .

Por otra parte, todo paciente que es sometido a cirugia abdominal, presenta como
un efecto adverso comin el ileo postquirirgico, el cual es condicionado por miltiples
factores, incluyéndose dentro de ellos estimulacién simpética, dolor, uso de opiodes y
anestésicos inhalatorios e incremento en catecolaminas endbgenas y exégenasz’6‘7’s

Todo lo anterior, condiciona a la realizacién de un andlisis adecnado para
determinar el tipo de manejo anestésico éptimo para pacientes oncolégicos sometidos a una
intervencion abdominal.

Se ha documentado en la literatura, que Ja anestesia combinada: Bloqueo epidural
+ Anestesia general, ejerce una influencia importante en la recuperacion postoperatoria del
paciente ya que se reduce la transmisién aferente nociceptiva que estimula la activacién de
la via eferente simpética durante la cirugia ¥ la respuesta metabdlica al trauma, con la
consecuente disminucién de la liberacién de catecolaminas, cortisol, ACTH, activacién del
sisterna renina-angiotensina-atdosterona, asf como la liberacién de citocinas 9101812

Algunos estudios, han demostrado una pronta recuperacion del ileo potsquirirgico
cuando 11? analgesia se realiza con Anestésicos Locales epidurales sélos o combinados con
opiodes . :

En la siguiente trabajo, se intenta analizar el uso de la analgesia epidural con
morfina epidural contra bupivacaina epidural posterior a histerectomia radical con anestesia
combinada y su repercusion en la motilidad intestinal en el paciente oncoldgico.




MARCO TEORICO

La Motilidad Gastrointestinal est4 influenciada por una gran variedad de factores'*
uno de ellos, la estimulacién nerviosa ,que ocurre durante y después de trauma abdominal,
laparotomia y exploracién intestinal condicionando un reflejo inhibitorio de la motilidad
intestinal mediado por el sistema nervioso simpdtico.

La mayoria de los factores que afectan la motilidad intestinal, ocurren posterior a
una isquemia intestinal transitoria, la cual puede ser secundaria a condiciones clinicas
asociadas con reduccién o redistribucién del flujo sanguineo como son estado de choque,
falla cardiaca congestiva, émbolo mesentérico, obstruccién intestinal, hipotermia, by pass
cardiopulmonar. Periodos cortos de isquemia intestinal aguda causa inmediatamente
hiperexcitabilidad, mientras que periodos prolongados condicionan inhibicion de la
motilidad intestinal™.

El lleo potsquirtrgico, es una complicacién universal importante y comun de la
cirugia abdomina), lo cual condiciona un incremento ¢n la morbimortalidad, un retraso en
el uso de alimentaci6n enteral y por consecuencia una estancia intrahos7pitalaria prolongada
y un mayor costo el cual se ha estimado en 1,500 délares por paciente”"* 0 750 millones
de délares anualmente'>'®. Es una obstruccion funcional, no mecdnica del intestino y se
piensa que depende de una estimulacion de los nervios esplacnicos que origina inhibicién
neural de la actividad motora coordinada intrinseca de la pared intestinal y suprime la
peristalsis eficaz. Cabe esperar que se presente fleo después de cualquier operacidn
abdominal en la cual se penetra en la cavidad peritoneal y puede deberse a estimulacion
dolorosa del peritoneo, manipulacién del contenido del abdomen, o mediarse por algin otro
mecanismo. La duracion del fleo varia en diferentes segmentos del tubo digestivo. En cl
estémago, la peristalsis normal debe recuperarse en el transcurso de 24-48hrs, en intestino
delgado en 24 hrs. y en colon en el transcurso de tres a cinco dias. Aunque los ruidos
intestinales pueden significar el retorno de la peristalsis del intestino delgado, sélo la
eliminacién de flatos indica claramente que se resolvi6 el fleo de colon'”.

La presencia de fleo después de cinco dias de la intervencion quiriirgica sugiere un
trastorno prolongado e indica buscar causas alternativas. La continuacién del ileo se
relaciona con cualquier forma de inflamacién intraabdominal, como peritonitis, ghsceso o
hemoperitoneo. Los hematomas mesentéricos y retroperitoneales pueden causar ileo
prolongado, que también se ha relacionado con traumatismos tordcicos, sepsis distante,
afectacién vascular mesentérica oclusiva y multiples farmacos. Se sabe que los
desequilibrios electroliticos, en especial hipopotasemia, hiponatremia, hipocalcemia ¢
hipomagnesemia, retrasan la recuperacién del peristaltismo. Cuando la peristalsis no se
normaliza después del quinto dia del potsoperatorio, se debe considerar e} tratamiento de
causas potencialmente reversible, como eliminar la fuente de peritonitis, drenar abscesos
intraabdominales, corregir desequilibrios electroliticos y eliminar firmacos agmsores”.




La recuperacion de la funcidn intestinal potsquirirgica , puede ser condicionada
por una alimentacién enteral temprana, alimentacién oral baja en grasa'®, movilizacion
temprana del paciente y administracién de agentes antiinflamatorios no esteroideos'. La
alimentacién enteral temprana se ha asociado con una disminucién en la respuesta
neuroendderina al trauma favoreciendo Ia cicatrizacién 4 recuperacion intestinal asi como
disminuyendo las complicaciones sépticas potsquirlirgicas 021

Por el contrario, la recuperacidn prolongada de la funcién intestinal se ha asociado

con cirugia anastomética de colon™?', uso prolongado de sonda masogdstrica y uso de
opiodes parenterales”™". Tabla 1

TABLA 1. Factores que alteran ta Motilidad Gastrointestinal en Humanos y Animales

Incrementan Motilidad Disminuyen Motilidad
Estimulacidn parasimpatica Estimulacién simpatica
Blogqueo Nerviaso esplacnico Dalor
Anestesia espinal Opiodes
Anestesia epidural Oxido Mitroso
Bloqueadores a adrenérgicos Anestésicos inhalatorios
Bloqueadores B adrenérgicos Vasopresina
Agonistas colinérgicos Catecolaminas exogenas
Agentes anticolinesterasa Incremento catecolaminas enddgenas
Anestésicos locales IV

La teoria mas comin del ileo postoperatorio explica que el dolor abdominal
activa el arco reflejo espinal el cual inhibe la motilidad intestinat'®. Por otra parte, ¢l estrés
quinirgico perioperatorio induce una resyucsta de hiperactividad simpitica la cual inhibe la
organizacién de la motilidad intestinal'>'®.

De ahi, la necesidad de un adecuado manejo del dolor postquirirgico el cual ha
sido propuesto en las guias de manejo agudo del dolor realizada por el departamento de
Servicios de Salud en Estados Unidos, este documento, sugiere que el control inapropiado
del dolor potsquirirgico amplifica la respuesta neuroendécrina producida por el evento
quirirgico y comsidera al dolor un efecto adverso en la funcién cardiopulmonar €
inmunolégica que prolonga la recuperacién del paciente™.

£l descubrimiento de los receptores opioides y su uso en lz administracion
epidural ¢ intratecal representan uno de los avances més significativos en el manejo del
dolor en las titimas décadas®™. Estas técnicas han sido usadas para el manejo del dolor
transquirﬁr?co y postquirirgico, en el dolor traumitico, obstétrico,  cronico ¥y
oncolégico . Tabla 2




TABLA 2.Aplicaciones terapéuticas de la analgesia peridural y espinal

Dolor Aguda

Dolor Perioperatorio

Dolor Postquinirgico

Dotor Obstétrico

Dolor traumatico

Dolar no quirirgico: Infarto miocardio,angina de pecho,herpes
zoster,célico renal,tromboftebitis.

Dolor oncoldgico

Terapias a largo plazo

Dolor crénico no oncoldgico

Dolor intratable: Dolor isquémico, angina pecho intratable, lumbalgia.

" 5 % & & B

Se ha demostrado, que el uso de opioides via epidural o espinal tiene una analgesia
de mejor calidad que el uso de opiodes via parenteral'’. En estudios realizados con morfina
se observé la superioridad analgésica en calidad y tiempo de su uso por via epidural sobre
su uso via intramwscular e intravenosa, requiriendo tan soélo del 1% al 2% de la dosis
necesaria para via parenteral, reflejandose esto en menor somnolenicia, mds cooperacion por
parte del paciente y movilidad temprana'*'.

La mayoria de los opiodes han sido utilizados via epidural para ¢l manejo del dolor
potsquirirgico, varios estudios y revisiones sugieren que la morfina es el opiode mas usado
en el mundo®.La morfina genera su principal efecto terapéutico y efectos adversos en los
sistemas nervioso central (cerebro y médula espinal ) y el digestivo, aunque también puede
afectar otros sistemas. Los efectos en el SNC incluyen analgesia, sedacion, cambios
afectivos, agotamiento respiratorio, ndusea y vémito, prurito y cambios en el didmetro
pupilar. También afecta las secreciones géstricas y la motilidad intestinal, ademés de temer
efectos endoerinos, urinarios y autdnomos. La morfina simula los efectos de los opioides
enddgenos al actuar como agonista en los receptores pl y u2 en todo el CI.IEIZ)O; se
considera el agonista estindar y es el punto de comparacién de los otros agonistas Tt

La razén principal parz administrar opioides es su efecto analgésico™. La
analgesia por morfina se debe a interacciones complejas en varios puntos discretos del
cerebro, médula espinal y, en ciertas condiciones, tejidos periféricos e implica ademés
efectos opioides pl y p2. La morfina y los opioides relacionados acthan en puntos
presindpticos sobre los nociceptores aferentes principales para disminuir la liberacién de
sustancia P y también hiperpolariza las interneuronas en la sustancia gelatinosa del haz
dorsal de la médula espinal para reducir la transmisién aferente de los impulsos
nociceptivos. La analgesia raquidea por morfina est4 mediada por los receptores opioides
p2. La analgesia opioide supraespinal se origina en la sustancia gris periacueductal, en el
locus ceruleus y los micleos dentro del bulbo raguideo, sobre todo el micleo del vafe, y esta
mediada especialmente por los receptores pl. Las microinyecciones de motfina en
cualquiera de estas regiones activa los respectivos sistemas moduladores descendentes para
provocar analgesia profunda®2®




Los estudios en animales y las pruebas clinicas preliminares en seres humanos
sugieren que la morfina también puede causar analgesia por mecanismo periféricos, més
probablemente por Ia activacion de los receptores opioides en las neuronas aferentes
principales. Sin embargo, la analgesia periférica por opioides parece ocurrir sélo coando
existe inflamacior’.

Si bien el sitio primario de accién de la morfina es el SNC, en el adulto sélo
pequefias cantidades atraviesan la barrera hematoencefilica. En comparacién con otros
opioides mds liposolubles como la codgina, la heroina y la metadona, la morfina atraviesa
la barrera hematoencefilica en una proporcion mucho menor' %,

Pequefias cantidades de morfina introducida por via epidural o directamente en el
canal espinal inducen una analgesia profunda que persiste 12 a 24 horas. Sin embargo,
existe una difusién rostral de la droga en el liquido cefalorraquideo y cuando la anestesia ya
ha desaparecido pueden emerger efectos adversos prominentes, especialmente depresidn
respiratoria. Con agentes muy lipofilicos como la hidromorfona o el fentanil, la ripida
absorcién por los tejidos neurales produce efectos muy localizados y analgesia segmental,
La duracién de Ja accion es més corta debido a la distribucion de la droga en la circulacién
sistémica v la intensidad de la depresién respiratoria es en gran medida proporcional a su
concentracion en el plasma’>?,

Es por ello, que la analgesia potsquirirgica con morfina es de inicio de accidn
lento, pero tiene una duracién de hasta més de 24 hrs, por lo que una sola dosis de morfina
epidural proporciona analgesia durante todo el periodo potsquirirgico. De los tres opiodes
més frecuentemente usados, el de mas répido inicio de accién es el fentanil (5-10min) el
cual es el més lipofilico, de inicio de accién intermedia la meperidina {10-15min) y el més
lento a morfing (30-45min) el cual es el menos lipofilico".

Sin embargo, existen varios factores que influyen al administrar un opiode
epidural para alcanzar una analgesia efectiva. Estos factores inchiyen el sitio y tipo de
cirugia, tipo de dolor, tipo de opioide, volumen administrado y la concentracién del
anestésico local asi como las caracteristicas del paciente que modifican la farmacodinamia
y farmacocinética del firmaco. La edad afecta la farmacocinética de la morfina en los
adultos, la duracién de la analgesia producida aumenta progresivamente con la edad, sin
cmbargo, ¢l grado de analgesia obtenido con una sola dosis dada no varia demasiado®.

La morfina produce un amplio espectro de efectos adversos, que incluyen
depresiébn respiratoria, niuseas, vOmitos, mareos, obmubilacién, disforia, prurito,
constipacion, aumento de la presion en el tracto biliar, retencién urinaria e hipotensitn.
Rara vez, un paciente puede desarrollar delirio. También puede observarse una mayor
sensibilidad al dolor luego de que se ha desvanccido la analgesia™.

Dentro de los efectos adversos mis comunes reportados con el uso de opioides via
epidural s¢ encuentran: Prurito 90-100%, nausea 50% y retencién urinaria 40%; mientras
que la depresién respiratoria s6lo se reporté en un 0.09-0.9%™ .




El prurito es €l efecto adverso més comin, de localizacidn en cara, cuello y torax.
La localizacién depende del opioide usado. En un estudio realizado, el fentanil causd purito
segmentario, mientras que la morfina se asocié con prurite generalizadom. Esto debido a la
migracién cefélica del farmaco en el flujo sanguineo cerebral y su subsecuente interaccitn
con el mickeo del trigémino®'. La administracién profilictica de naloxona a dosis de 5
mug/kg/hr puede reducir la incidencia de prurito sin revertir Ia analgesia“’”, también, se
utilizan los antihistaminicos para el tratamiento de este efecto colateral, pero el prurito
inducido por la microinyeccién de morfina en el asta dorsal de la médula espinal no estd
mediade por Ja histamina sino por el receptor Tl

La incidencia reportada de retencioén urinaria varia considerablemente, y no se ha
relacionado con la dosis administrada’®. Sc produce por efectos complejos sobre
mecanismos neurdgenos centrales y periféricos; causa disinergia entre el mitsculo detrusor
de la vejiga y el esfinter uretral debido a una falta de relajacion en el esfinter. Las
estimaciones de la incidente de este molesto efecto colateral varian mucho y se confunden
con los efectos de la anestesia y operacién sobre la retencion urinaria, pero es probable que
sea mas frecuente después de la administracién raquidea”’“.

Fl uso de opiodes se asocia con el riesgo de depresién respiratoria. Tabla 3.

La verdadera incidencia se desconoce, pero se ha demostrado que ésta es menor
tras su administracién epidural en comparacion con su uso IV (0.9%) 3, Después de la
administracién epidural de morfina, la depresién respiratoria puede ocurrir hasta después de
una hora, si el opiode administrado es lipofilico, esta-complicacion puede aparecer en tan
solo unos minutos™,

Tabla 3. Factores predisponentes de depresion respiratoria posterior
al uso de opiciodes epidurales

= Altas dosis de opiodes

« Uso concomitante de opiodes parenterales y/o sedacion
+ Pacientes de alto riesgo

s Edad avanzada ( > 65 afios)

» Uso de opiodes hidrosolubles

La incidencia de naisea y vomito seguida del uso de opiodes epidurales €s
aproximadamente de 30%, la incidencia con el uso IV ¢ IM es el mismo . Esto es debido
a la cefalizacion del firmaco en ¢l flujo sanguineo cerebral y su subsecuente interaccion
con receptores opiodes localizados en el drea postrema’®.




Dentro de los efectos gastrointestinales de los opiodes se encuentra un retraso en el
vaciamiento gastrointestinal; la razén es incierta, sin embargo, se sabe que éstos, pueden
actuar a nivel del cordén espinal 0 en ¢l drea cerebroventricular . Alternativamente, se
piensa, que puede ser debido a un efecto sistémico dependiente de la absorcién del opiode
del espacio epidural a la cn'culacnén sistémica, sin embargo no se conocen los niveles
plasméticos que contribuyen a esto'. En los roedores los agomstas i inhiben la secrecién
géstrica, reducen la motilidad y propulsién gastrointestinales v suprimen la diarrea cuando
se administran por inyeccion intracerebroventricular, intratecal y periférica®’.

También se han evaluado estudios con el uso de anestésicos locales epidurales y su
repercusion en la funcidn intestinal, encontrandose a la bupivacaina y la lidocaina como los
mis utilizados™"?°.

La bupivacaina es una anestésico local tipo amida que previene la generacin y la
conduccion del impulso nervioso al disminuir o impedir el gran aumento transitorio en la
permeabilidad de las membranas excitables al Na* producida por un despolarizacién leve
de la membrana. Esta accién de los anestésicos locales se debe a su interaccién directa con
los canales de Na™ voltaje-dependientes™. Es un agente potente capaz de producir anestesia
prolongada. Al igual que con otros anestésicos locales muy potente, al bupivacaina puede
producir distintas toxicidades cardiacas. En concentraciones relativamente bajas, disminuye
la velocidad de conduccidn en varias regiones del corazén y puede deprimir la
contractilidad cardiaca. La récupeiacion s relativamente lenta®.

Con el uso de anestésicos locales, la localizacién del catéter epidural es
importante; tanto para el bloqueo motor como para la inhibicién de la respuesta metabdlica
al trauma, para el control del dolor ¥ por lo tanto para la recuperacién de la funcién
gastrointestinal®.

Por otra parte, se ha utilizado la combinacion de opioides y anestésicos locales via
epidural, la razdn de esta combinacién radica en la eliminacién del dolor a través de dos
vias diferentes, el anestésnco local a nivel del axén y el opiode a nivel del receptor en el
cordén espinal'®**"®. Esta combinacién, ba sido estudiada pnnclpahnente en la poblacién
obstétrica, obscrvéndose una calided de analgesia superior, sin embargo, el uso de opiodes
epidurales involucra la posibilidad de depresién respiratoria. Estudios cllmcos en animales
compararon la combinacién de la terapia con opiodes mis bupivacaina®*** ; con el uso
de bupivacaina, se pueden presentar efectos adversos como son hipotensién, blogueo
motor, retencidn urinaria, su usb puede atrasar la movilizacién en algunos pacientes, y se ha
observado que al combinarse con un opiode, se disminuyen dichos efectos.

La analgesia epidural y analgesia con anestésicos locales pueden facilitar el
retorno de la funcién intestinal, sin embargo el mecanismo de accién es incierto. Un
decremento en el dolor potsquirirgico ¥ el uso de opiodes, la absorcién sistémica de
anestésicos locales y un bloqueo de la inervacién simpatica del intestino se han sugerido
como Gtiles para este fin’. Algunos estudios, han demostrado la recuperacién mas rapida
del ileo potsquinirgico cuando la analpesia se realiza con anestésicos locales epidurales
*Se ha demostrado que los anestésicos locales

sblos o combinados con opioides's?*




epidurales brindan un mayor beneficio que los opivides epidurales, sin embargo, la
motilidad intestinal no retorna a los niveles prequirirgicos después de la cirugia
abdominal®.

Se ha demostrado la seguridad y eficacia del uso de anestesia epidural®® seguida de
analgesia epidural con morfina sola ya que su administracién epidural tiene una interaccion
sinergista entre sus sitios supraespinales y espinales, actuando sobre todos los receptores
opiodes 273 y se ha documentado en estudios con animales™**! y humanos® el efecto
de sinergismo analgésico de la terapia combinada con morfina-bupivacaina, combinacién
que ha resultado en una mejor calidad de analgesia demostrada en el dolor dindmico 4243 asi
como en una disminucién de las demandas anal§ésicas potsquirirgicas  de analgésicos
locales, sistémicos™ y de morfina epidural ***"** y por ende de efectos adversos y
morbimortalidad*®*’ comsiderando el uso de  bloqueo neuroaxial con analgesia
preventiva'>*"*# y analgesia multimodal®*". Tabla 4

TABLA 4. Recomendaciones de analgesia en pacientes sometidos
a procedimientos quirdrgicos

CIRUGIA MENOR

*Infiltracion en herida quirdrgica con anestésico local
*Bloqueo nervioso pariférico con anestésico local
*AINES via oral o parenteral

*Dpiodes via oral con a sin acetaminofén

CIRUGIA INTERMEDIA

*“Infiltracion en herida quir(rgica con anestésico local
*Bloqueo nervioso periférico con anestésico local
*Opioide IV controlado por el paciente (PCA)

*AINES via oral o parenteral
“Opiodes epidurales o intratecales

CIRUGIA MAYOR

“Infiltracien en herida quirirgica con anestésico local
*Bloquew nervioso periférico con anestésico local
*Anestésico local epidural y opicide

*AINES viz oral o parehteral

*Qpiode sistémico (IV,intermitente o PCA)

La supresién de la inmunidad celular secundaria al decremento de la funcidn
inmunitaria es una de las respuestas ante el estrés metabdlico al trauma® Cuando el
organismo es expuesto a estrés quirirgico, ¢l sistema endocrino secreta varias honmonas
entre las que se incluyen la hormona adrenocorticotropica (ACTH), cortisol y




catecolaminas mediadas por el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal y el sistema nervioso
central’® .Existe un incremento de citocinas plasmiticas como interleucinal (IL-1), factor
de necrosis tumoral (FNT), IL6 e IL8 y liberacién de factores de fase aguda que incluyen a
la proteina inmunosupresiva Acida (IAP), proteina C reactiva (CPR) y otras sustancias™ " ",

Se sabe que la respuesta metabdlica al trauma no puede ser prevenida por completo
con anestesia general ni con bloqueo epidural por si solos y tampoco el alivio del dolor es
el tinico mecanismo para inhibir la respuesta metabdlica al trauma ya que las citocinas son
mediadores que activan directamente la respuesta al trauma y no son afectadas por los
anestésicos locales por via epidural, ademas, se liberan en grandes cantidades después del
trauma, principalmente cuando éste es por arriba de la cicatriz umbilical® .

Se ha documentado en la literatura, que la ancstesia combinada: Bloqueo epidural +
Anestesia general, ejerce una influencia importante en la recuperacién postoperatoria del
paciente ya que se reduce la transmisién aferente nociceptiva que estimula Ja activacién de
la via eferente simpética durante la cirugfa y la respuesta metabolica al trauma, con la
consecuente disminucion de la liberacion de catecolaminas, cortisol, ACTH, activacion del
sisterna renina-angiotensina-aldosterona, asf como la liberacién de citocinas” 12,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Se ha asociado el dolor postoperatorio como un factor que amplifica Ia respuesta
metabdlica 8l trauma asunado a efectos adversos como alteraciones en la funcion
inmunolégica y cardiopulmonar principalmente en pacientes oncolégicos. Y se ha
demostrado la seguridad y efectividad de la anestesia combinada y la analgesia epidural con
morfina sola o la combinacion morfina-bupivacaina en cuanto a pronta recuperacion de
motilidad intestisal factor relacionado con la disminucién de la respuesta metabélica al
trauma. Secundariamente, s¢ disminuye la morbimorialidad, la estancia hospitalaria , el
uso de UCI y los costos anuales. Sin embargo, existen pocos reportes que comparan el use
de morfina sola epidural contra bupivacaina sola epidural, por lo que el fin de este estudio
es determinar y comparar el uso de morfina epidural contra la bupivacaina epidural en su
asociacion con el decremento del ileo postoperatorio.
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HIPOTESIS

La analgesia epidural posterior a histerectomia total abdominal con bupivacaina causa una
mis temprana recuperacién de Ja motilidad intestinal comparada con ¢l uso de morfina
epidural.

OBJETIVOS PRIMARIOS

1.Demostrar si la analgesia epidural con bupivacaina causa un decremento en el
tiempo de recuperacitn de la motilidad intestinal comparada con el uso de morfina
epidural.

2 Documentar la recuperacion intestinal con la valoracion de canalizacién de
primer gas intestinal, inicio de primer movirniento intestinal e inicio de via oral.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.Demostrér si los pardmietros transquirirgicos modifican la recuperacion de la
motilidad intestinal potsquirirgica.

2.Comparar Ia analgesia potsquirirgica en ambos grupos a través de la Escala
Visual Andloga.

3.Comparar el curso postoperatorio a través de inicio de la deambulacion y tiempo
intrahospitalario. '

4 Demostrar y comparar si la analgesia potsquirirgica con bupivacaina y morfina
epidural superan el riesgo-beneficio.

DISENO Y DURACION

Se realiz6, un estudio, analitico, prospectivo, longitudinal y unicénirico analizando
pacientes que fueron intervenidas quirirgicamente para histerectomia total abdominal por
patologia oncolégica, sometidas a analgesia postquiriirgica con bupivacaina sbla epidural y
morfina séla epidural en el quiréfano de Oncologia del Hospital General de México S8A,
durante el periodo de Septiembre del 2003 a Agosto del 2004.

Se randomizé la muestra en dos grupos:
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1) Grupo B: Analgesia epidural con bupivacaina 0.125%
2) Grupo M: Analgesia epidural con mofina 2 mgs

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 20 pacientes oncologicas programadas para histerectomia total
abdominal en el servicio de oncologia en el Hospital General de México, S5A. Durante el
periodo de Septiembre del 2003 a Agosto del 2004. El cual se efectud bajo el
consentimiento informado y aceptado de riesgo anestésico.

Las 20 pacientes fueron randomizadas en dos grupos:

1} Grupo B: Bupivacaina epidural 0.125%  (n=10)

2) Grupo M: Morfina epidural 2 mgs. {n=10)
Los criterios de inclusidn fueron:

Pacientes femeninos ASA I-II de entre 20-60 afios de edad y un peso de 45-80kg sin
patologia cardiopulmonar, endocrina, hepatica o renal preexistente programadas para
histetectomia radical abdominal por patologia oncolégica que acepten la técnica” de
anestesia combinada, no consuman opiodes, sin antecedente de cirugia previa y con
pardmetros de laboratotio y gabinete dentro de parémetros normales.

Los criterios de exclusion fueron:

Pacientes femeninos ASA mayor II, menores de 20 afios ¢ mayores de 60 afios de edad con
un peso menor de 45 kg. O mayor de 80 kg, talla menor 1.50mts; que rechacen la técnica
anestésica o se contraindique; que cuente con el antecedente de cirugias previas, dolor
cronico, consumo de opiodes y/o que presenten patologia cardiopulmonar, endocrina,
hepatica o renal preexistente y tengan alteraciones de laboratorio y gabinete.

Los criterios de eliminacidn fueron:

Pacientes femeninos que presenten retiro accidental de catéter epidural, falla de blogqueo
epidural, presencia de alteraciones hemodindmicas durante el manejo anestésico, catéter
epidural no funcional, presentacién de efectos colaterales graves y / realizacién de cirugia
intestinal .

Manejo Anestésico
Se realizé monitorizacion tipo 11 con EKG, PANI, Sp02 y sonda vesical. Todas las

pacientes, recibieron medicacion preanestésica con Ranitidina 50 mgs IV. Metoclopramida
10 mgs IV. Ketorolaco 30 mgs IV y recibieron Anestesia Combinada. Primariamente, se
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colocé Anestesia Regional ; previa asepsia y antisepsia del drea toracolumbar, se realizd
bloqueo epidural T11-T12 con aguja de Tuohy No.16, por técnica de pérdida de la
resistencia, se coloct catéter epidural en direccién cefilica administrindose dosis de prueba
usando 3 ml. de lidocaina con epinefrina al 2%, sin observar efectos adversos después del
minuto, a continuacién, se inicié la Anestesia General Balanceada con Fentanil 2 mcg/kg
IV, Tiopental Smgs’kg IV 6 Propofol 2 mgs’kg IV, Succinilcolina 40 mgs IV DU,
efectudndose intubacién orotraqueal sin incidentes.

El mantenimiento de la anestesia se realizd con O, 160% a 2 Its x” con ventilacién
controlada a un volumen tidal 10 ml’kg, 1:E 1:2 y FR 8-12 x* e Isofluoranc a volimenes %
variables segiin requerimientos de cada paciente y criterio del anestesidlogo a cargo del
procedimiento. Posteriormente, se administrd 1a dosis complementaria de Lidocaina con
epinefrina al 2% calculada a 5 mgs/kg de peso con un volumen aproximado de 10 ml Para
cubrir las metimetras necesarias hasta T6 obteniendo un bloqueo simpdtico, motor ¥y
sensitivo evidenciado por disminucién de la tension arterial y frecuencia cardiaca, ademas
de imposibilidad de movimiento de cintura pélvica y miembros pélvicos, habiendo
transcurrido el efecto relajante de la succinilcolina y a pesar del estimulo quirirgico.
Posterior a la intubacién, durante el transoperatorio, se administré Bupivacaina al 0.25% a
los 60 minutos de haberse administrado Ia dosis complementaria de Lidocaina en el gry)

B y Lidocaina con epinefrina al 2% 100 mgs en el grupo M. .

Manejo Potsanestésico:
*Cinco a diez minutos después de la induccién de la anestesia general se
administré via epidural en grupo M morfina 2 mgs dosis Unica mientras que ¢l

grupo B recibié Bupivacaina 0.125% con bomba de infusién continua { 10 ml/hr)
en el momento del cierre del peritoneo.

Se evaluaron variables dependientes ¢ independientes:

VARIABLES INDEPENDIENTES:

*#Administracién de analgesia potsquirirgica : Bupivacaina 0.125% via epidural
con bomba de infusién.

* Administracién de analgesia potsquirirgica:Morfina 2mgs via epidural. Dosis
unica.
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VARIABLES DEPENDIENTES:

*Recuperacién de funcién gastrointestinal: Se valoré a través de inicio
canalizacién de gases e inicio de via oral, referido por la paciente as{ como inicio
de primer movimiento intestinal referido por la paciente y verificado con la
auscultacion. Estas variables se consideran dicotémicas, ya que no existe forma de
medicién cuantitativa, evaluindose tinicamente a través de la medicion cualitativa
Si/ No en diferentes tiempos  1ra hora, a las 4, 12,16, 20 y 48 hrs).

*Datos demogrificos prequirirgicos: edad, sexo, peso, talla, ASA y diagndstico,
verificado a través del interrogatorio y expediente clinico.

*Pardmetros transquirirgicos: Caracteristicas del manejo anestésico que
incluyeron duracién (hrs) y requerimiento de anestésico inhalatorio ( Vol %) asi
como el tiempo guirirgico (hrs).

*Escala visual aniloga: Se valoré de manera que la paciente comprendiera mejor
el cuestionamiento sobre la intensidad del dolor, considerando al 0 como la
ausencia del dolor y 10 al dolor mas intenso suffido en toda su vida. Las
evaluaciones se realizaron a la hora, a las 4, 12, 16, 20 y 48 horas potsquirirgicas.

*Parametros potsquinirgicos: Se valoré a través de inicio de la deambulacién (
dias) referido por la paciente y el servicio de enfermeria y a través del tiempo
intrahospitalario ( dias) considerado como tiempo transcurrido del dia del evento
quirargico al dia de alta.

* Efectos adversos de la analgesia potsquirirgica: Valorandose la presencia de
Prurito: Examinado por intervogatorio directo.

Depresién Respiratoria: Definida como presencia de FR menor 10 por minuto
Niusea :Evaluado por interrogatorio directo.

Vémito: Examinado por clinica e interrogatoric directo.

Hipotensién: Definida como presencia de presion arterial diastélica menor 90
mmHg. o una disminucién del 30% de la presion arterial diastolica en relacion a la
basal.

Estado Mental: Evaluada por una escala de sedacion®: O=alerta, 1=ocasionalmente
somnotiento y de facil despertar, 2=frecuentemente somnoliento y de ficil
despertar, 3=frecuentemente somnoliento y de dificil despertar.

ASPECTOS ETICOS

Previa realizacién del estudio, se obtuvo el consentimiento informado y s
autorizacién de las pacientes sometidas al procedimiento anestésico, informdndose de
riesgos y beneficios del mismo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para ver la significancia de los resultados (p<0.05) se realizaron, las pruebas
paramétricas t-student y ANOVA factorial ( grupo y tiempo). Ademis de las no
paramétricas de Cochran ( bloques) para variables dicotémicas y T de Mann-Whitney, asi
como diferentes tipos de graficas. El andlisis de los datos se realizé con los programas
Stadistica W/V8 y Excel.

RESULTADOS

En la tabla T v figura I se muestran los resultados demograficos de los pacientes
estudiados, aqui se observa que la condiciones de edad ,peso y talla son muy similares entre
los grupos (M y B). La figura II muestra los porcentajes obtenidos para la variable ASA
siendo ASA T 40% y 20% y ASA IT 60% y 80% para el grupo M y B. La figura 1II
muestra los porcentajes de pacientes con diagnéstico oncolégico tanto para ambos grupos
(MyB).

Del ANOVA factorial para In varisble EVA no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) para los factores (grupo y tiempo), asi como para Ia
interaccién (grupo-tiempo). EL coeficiente de variacion para todos los casos grupo-tiempo
es mayor del 10% por lo tanto la variacién en la respuesta de los tratamientos no es
confiable (Tabla 1l y figura IV).

La prueba t-student para los pardmetros transquirirgicos dio resnltados
estadisticamente no significativos (p>0.05) (Tabla III). Sin embargo para los parametros
posquirtirgicos se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para tiempo
intrahospitalario con una media de 2.8 dias para el grupo B y de 3.3 dias para el grupo M
(p = 0.03). Para la variable inicio de deambulacién la media del grupo B fue de i8.84 hrs y
de 33.97 hrs para el grupo M, presentandose diferencias estadisticamente significativas (p =
0.002) ( Tablas IIT y IV).

De la prueba de Cochran para la canalizacién al primer gas, inicio de primer
movimiento intestinal e inicio de via oral tanto para los grupos B y M se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) para la variable de respuesta tiempo
en hrs. ( Tabla V y figuras V,VLVII) . As{ mismo, en la tabla V se observa que con los
pacientes del grupo B tiene una respuesta més répida para todas las variables anteriores,
empezando los pacientes a responder desde las 4 hrs., no asf los pacientes del grupo M los
cuales tuvicron respuesta hasta las 12 hrs.

Con la prueba de Mann - Whitney se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) por grupo B y M para las variables canalizacién del primer gas
intestinal e inicio de primer movimiento intestinal siendo e grupo B en donde mejor
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interaccion (grupo-tiempo). EL coeficiente de variacién para todos los casos grupo-tiempo
es mayor del 10% por lo tanto la variacién en la respuesta de los tratamientos no es
confiable (Tabla II y figura IV).

La prucba t-student para los pardmetros transquirirgicos dio resultados
estadisticamente no significativos (p>0.05) (Tabla III). Sin embargo para los parametros
posquirtrgicos se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para tiempo
intrahospitalatio con una media de 2.8 dias para el grupo B y de 3.3 dias para ¢l grupo M
{p = 0.03). Para la variable inicio de deambulacién la media del grupo B fue de 1884 hrs y
de 33.97 hrs para el grupo M, presentandose diferencias estadisticamente significativas (p =
0.002) ( Tablas III y I'V).

De la prueba de Cochran para la canalizacién al primer gas, inicio de primer
movimiento intestinal e inicio de via oral tanto para los grupos B y M se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) para la variable de respuesta tiempo
en hrs. ( Tabla V y figuras V,VLVII) . Asi mismo, en la tabla V se observa que con los
pacientes del grupo B tiene una respuesta més ripida para todas las variables anteriores,
empezando los pacientes a responder desde las 4 hrs., no asi los pacientes del grupo M los
cuales tuvieron respuesta hasta las 12 hrs.

Con la prucba de Mann — Whitney se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) por grupo B y M para las variables camalizacion del primer gas
intestinal e inicio de primer movimiento intestinal siendo el grupo B en donde mejor
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responden los pacientes, Para la variable inicio de vial oral no se encontraron diferencias
significativas (p>0.05), sin embargo también los pacientes responden mejor con B que M.
(Tabla V).

En la Tabla VI y Figura VIII se muestran los porcentajes de los efectos adversos

que se encontraron en ambos grupos, siendo el mas frecuente nausea y vomito (30%) en el
grupo Morfina y prurito e hipotensién (20%) en el grupo Bupivacaina.

DISCUSION

En nuestro estudio se demostré que la analgesia postquirirgica posterior a una
Anestesia Combinada, juega un papel importante en la respuesta metabdlica al trauma en el
paciente oncolégico; ejerciendo una influencia importanie en la recuperacion
postquinirgica de muestros pacientes. Todo ello, reflejado en una pronta recuperacion de la
funcidn intestinal. '

El lleo postquirtirgico es una complicacién frecuente de la cirugia abdominal. La
teoria més corniin refiere que el dolor abdominal activa el arco reflejo espinal el cual inhibe
la motilidad intestinal’®. Ademss, ¢l estrés quirirgico perioperatorio condiciona una
hiperactividad simpética generalizada inhibiendo la motilidad intestinal'>'®* . La
administracién de anestésicos locales epidurales puede mejorar dicho evento, bloqueando
ambos mecanismos. También, se ha sugerido que si se incrementa el flujo sanguineo
intestinal, se mejora su motilidad'® , fenémeno que ocurre durante el bloqueo simpatico. A
diferencia de los Anestésicos Locales, los opioides epidurales ( Morfina ) no bloguean la
transmisién de los nervios simpiticos o somdticos y pueden inhibir directamente la
motilidad intestinal 2%, condicionando un retraso en la recuperacion de la funcién intestinal

Algunos estudios, sugieren que los anestésicos locales pueden proporcional mayor
beneficio para la recuperacion del ileo postquirirgico. En un estudio en voluntarios sanos,
Thoren y Wattwill’” compararon la absorcién de acetaminofén como pardmetro de
recuperacién de funcién  gastrointestinal (vaciamiento gastrico) posterior a la
administracién epidural a nivel T4 de Morfina 4 mgs o Bupivacaina 0.5% y los compard
con un grupo control que no recibié dosis epidural, encontrando que el grupo que recibié
Morfina tuvo un vaciamiento géstrico mucho més lento que el grupo que recibio
bupivacaina, el cual no tuvo diferencia significativa con el grupe control.

En un estudio de 14 pacientes sometidos a colecistectomiz, Thomn et al®
compararon la actividad mioeléctrica gastroduodenal y la absorcién de acetaminofén
durante la analgesia epidural con bupivacaina ( 0.25% a 8.0 + 0.9 mih) o morfina ( 4 mgs).
La absorcién de acetaminofén fue mas lenta en el grupo morfina, asi mismo, la morfina
epidural se asocié con cambios significativos en la actividad mioeléctrica comparada con
bupivacaina epidural.
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Estos resultados, concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio en donde el
grupo que recibi6 el anestésico local { Bupivacaina 0.125% ) presenté una recuperacion de
la funcién intestinal mas tempranamente que el grupo al que se le administrG el opioide (
Morfina 2 mgs). Las diferencias se reflejaron chinicamente a través de la canalizacion del
primer gas intestinal , inicio de primer movimiento intestinal e inicio de la via oral, que a
pesar de que en este Ultimo pardmetro no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa
{ p > 0.05), si se observé que los pacientes del grupo bupivacaina respondieron mejor que
en el grupo morfina.

Sin embargo, se podria pensar en el hecho de la superioridad de la combinacién de
bupivacaina + Morfina sobre mofina sola o bupivacaina séla en cuanto a la recuperacién de
la motilidad intestinal, al obtenerse un decremento en el dolor postquinirgico, uso de
opioides y absorcién sistémica; asf como un bloqueo simpético del intestino.

Cabe hacer hincapié, que las concentraciones de bupivacaina reportadas en la
mayoria de los estudios para obtener una pronta recuperacion de la motilidad intestinal
oscilan entre 0.25% y 0.5% '>57% a diferencia de la utilizada en nuestro estudio ( 0.125%)
en donde también obtuvimos dicho beneficio pero a menor concentracion.

Por otra parte, en cuanto al riesgo- bencficio, existe evidencia de que la analgesia
epidural postquirgrgica con morfina se puede utilizar en una baja incidencia de efectos
adversos que pongan en peligro la vida del paciente"o. Sin embargo, en otras revisiones, se
han reportado depresién respiratoria severa™®, retencién urinaria™, hipotensién'>, natisea y
v6mito®”. Asi mismo, se pueden presentar efectos adversos con el uso de bupivacaina como
son hipotension, retencién urinaria y prurito™®. :

En este estudio, los efectos adversos que se presentaron fueron principalmente
naiisea y vomito en un 30% de nuestras pacientes en el grupo morfina, ocurriendo éstos
cuando las pacientes inciaron la deambulacién; probablemente debido a una estimulacion
vagal visceral, a una estimulacién de los quimiorreceptores de la zona del gatillo y / o del
aparato vestibular o bien, a la presencia de altas concentraciones de opioides por migracion
de la morfina al LCR. En el grupo bupivacaina, el prurito y la hipotension fueron los
efectos adversos encontrados. El prurito fue experimentado en el 20% de las pacientes, no
requiriendo ningtn tratamiento, observindose también, un 20% de paciéntes con
hipotensidn, las cuales requitieron fluidoterapia ( Hartmann 500cc).

Al igual que en nuestro estudio, se han reportado estudios previos en donde se
muestra una mayor incidencia de hipotension cuando se utiliza analgesia epidural con
bupivacaina® y una mayor incidencia de naisea y vémito con el uso de morfina”. Se ha
reportado, que dicha incidencia puede disminuir si se utiliza la combinacién epidural de
bupivacaina y morfina. E! estudio realizado por De Leon-Casasola y col'®, sugiere que el
uso de la combinacién epidural morfina-bupivacaina resulta en una menor incidencia de
efectos adversos debido al sinergismo de ambos. En otro estudio que examind 4227
pacientes que recibieron bupivacaina+morfina epidural como analgesia postquirirgica
también se observ una menor incidencia de efectos adversos™.

16




Es importante recordar, que los opioides son inmunosupresores. Por ejemplo la
morfina, causa supresion de células Natural Killer (NK) y Células Citotéxicas Natural
Killer (NKCC) en celulas turnorales™, por lo que se deberd considerar su uso en los
pacientes oncolégicos o bien su combinacién con bupivacaina para disminuir de esta forma
su requerimiento.

Se ha sugerido, que el control inapropiado del dolor postquirirgico amplifica la
respuesta neuroendéerina producida por el evento quitdrgico y se considera un efecto
adverso en la funcién cardiopulmonar ¢ inmunolégica que prolonga la recuperacién del
pacicnte”. En nuestro estudio, la Escala Visual Andloga (EVA) no tuvo diferencia
significativa entre los grupos, esto, probablemente debido a que se presenté una variacion
muy grande en la respuesta de cada paciente , por lo tanto, no se considera confiable.

El lleo potsquirirgico, es una complicacién universal, importante y comin de la
cirugia abdominal, lo cual condiciona un incremento en la morbimortalidad, un retraso en
el uso de alimentaci6n enteral y por consecuencia una estancia intrahospitalaria 5prolongada
con un mayor costo el cual se ha estimado en 1,500 ddlares por pacien’m:"’1 16 Por tal
motivo, ¢l tiempo intrahospitalario y el inicio de la deambulacion son parmetros muy
importantes del dolor potsquirirgico. En este estudio, se observé un menor tiempo
intrahospitalario y del inicio de Iz dearnbulacién en el grupo de bupivacaina con una media
de 2.8 dias y 18.84 hrs respectivamente, comparado con el grupo morfina con 3.3 dias y
33.87 hrs respectivamente.

Finalmente, cabe mencionar que para los pardmetros transquirirgico, no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos { p>0.05); sin embargo, e¢stos apoyan
el hecho de que en la Anestesia Combinada, existe una disminucion en los requerimientos
del-anestésico inhalatorio y confirma la efectividad de nuestros bloqueos epidurales al
utilizar bajos volimenes % de los mismos.
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CONCLUSIONES

1. No existen diferencias entre los datos demogrificos de los pacientes,
cumpliéndose con los criterios de inchisién del estudio.

2. No se encontrd diferencia estadisticarnente significativa para la Escala Visual
Andloga (EVA), concluyéndose que no existe superioridad analgésica en
cuanto a intensidad de dolor al comparar Bupivacaina epidural contra Morfina
epidural.

3. En los pardmetros transquirirgicos que inchiyeron tiempo quirirgico ¥
anestésico asi como requerimientos de anestésico inhalatorio no se encontro
resultados estadisticamente  significativos concluyéndose que éstos no
meodifican 1a recuperacién intestinal.

4, En cuanto al curso potsquirirgico, se concluye que con la analgesia con
bupivacaina 0.125% se obtiene una mas rapida recuperacion del paciente, ya
que se presenta un inicio de la deambulacién mis tempranamente y un menor
tiempo intrahospitalaric comparado con el uso de analgesia con Morfina.

5. La analgesia epidural con bupivacaina causa un decremento en el tiempo de
recuperacion de la motilidad intestinal comparado con el uso de morfina
epidural.

6. Las principales efectos adversos con el uso de Morfina son naisea y vomito
(30%) y con Bupivacaina prurito e hipotensién (20%).

18




BIBLIOGRAFiA

1.De Vita JT Jr. Hellman S.Rosenberg SA. Cancer: principies and practice of oncology 5ta
ed. Philadelphia, Lippincott-Raven.2000

2Mille LE, Plancarte SR.Lara MF: Aspectos especiales del manejo anestésico del paciente
con cancer. Rev. Mex. Anest 1994;17: 206-217.

3.0gawa,K. HiraiM. Katsube,T. Murayama,M. et al.: Supresién of cellular immunity by
surgical stress: Surgery 2000;127 (3): 329-336.

4.Chaplsan,S. Duncan,S. BrodskyJ. Et al: Morphine and Hidromophone Epidural
Analgesia. Anesthesiology 1992; 77: 1090-1094.

5.Weissman C: The Metabolic response to stress: an overview and update. Anesthesiclogy
1990; 73: 308-27.

6.8cott,A. Starling,J. Ruschher,A. et al: Thoracic versus lumbar epidural anesthesia’s effect
on pain control and ileus resolution afler restorative proctocolectomy. Surgery1956,120 (4):
688-695.

7.Steinbrook, R: Epidural Anesthesia and Gastrointestinal Motility. Anesth Analg 1998: 86:
837-44.

8.Morimoto,Hideki. Cullen,]. Messick,J.et al: Epidural Analgesia Shortens Postoperative
Tleus After Ileal Pouch-Anal Canal Anastomosis. The American Journal of Surgery 1995;
169:79-83.

9.Kutza,J. Gratz.l, Affshar M, Murasko,M: The Effects of General Anesthesia and Surgery
on Basal and Interferon Stimulated Natural Killer Cell Activity of Humans. Anesth Analg
1997:85:918-23.

10.Melamed R. Bar-Yosewf, 8. Shakhar,G. et al. Suppression of Natural Killer Celi
Activity and Promotion of Tumor Metastasis by Ketamine, Thiopental, and Halothane, but
Not by Propofol: Mediating Mechanisms and Prophylactic Measures. Anesth Analg 2003:
97: 1331-9

11.8hir,Y. Raja,S. Frank,S.. The Effect of Epidural Versus General Anesthesia on
Postoperative Pain and Analgesic Requirements in Patiens Undergeing Radical
Prostatectomy. Anesthesiology 1994; 80 (1): 49-56.

12.McEwan,A. Anaes,F. Smith C. et al Isoflurane Minimum Alveolar Concentration
Reduction by Fentanyl: Anesthesiology 1993; 78 (5): 864-69.

13.Rawal N. Therapeutic application of Spinal Opiods: Surgical Clinics of NorthAmerican
199; 79(2):314-25.

14. UdassinR..EimerlD Schiffinan,J.et al: Epidural Anesthesia Accelerates the Recovery
of Postischemic Bowel Motility in the Rat. Anesthésiology 1994,80(4): 832-36.

15. Lin,S.Carpenter, R.Machey,D: Effects of Perioperative Analgesic Technique on Rate of
Recovery after Colon Surgery. Anesthesiology 1995; 83 (4): 757-65.

16. De Leon-Casasola, 0. Karabella,D. Lema, M. Bowe!l Function Recovery after Radical
Histerectomies: Thoracic Epidural Bupivacaine-Morphine versus Intravenous Patient-
Controlled Analgesia eith Morphine: a Pilt Study. Jorumal of Clinical Anesthesia 1996; 8:
87-92.

17.Schwartz S8. Principios de Cirugia. 6° ed. Interamerina Mc Greaw-Hill. Vol. 11993,
Udassin,R..Eimerl,D Schiffman,J.et al: Epidural Anesthesia Accelerates the Recovery of
Postischemnic Bowel Motility i the Rat. Anesthesiology 1994,80(4): 832-36

30




18. Pironi L. Stanghellini V. Miglioli M. Corinaldesi R. DeGiorgio R. Ruggeri E. Toseiti C.
et al: Fat-induced ilial brake in humans: A dose-dependent phenomenon correlatd to the
plasma levels of peptide YY. Gastroenterology 1993, 105:733-739. ]

19. Grass,J. Sakima N, Valley,M. Fischer,K. et al: Assessment of Keotrolac as an Adjuvant
to Fentanyl Patient-controlled Epidural Analgesia after Radical Retropubic Prostatectomy.
Anesthesiology 1993; 78 (4): 642-48

20. Shou J. Lappin J. Minnard EA. Daly JM: Total parenteral nutrition,bacterial
translocation,and host immune function. Am J. Surg 1994;167: 145-50.

21.Miedema BW: Methodos for decreasing postoperative gut dysmotility. Lancet Oncol.
2003; 4 (6):365-72

22. Roberts JP. Benson MJ. Rogers J. Deeks JI. Williams NS: Characterization of distal
colonic motility in early postoperative period and effect of colonic anastomosis. Dig Dis
Sci 1994; 39: 1961-67 '

23. Frantzides,C. Cowles,V. SalaymethB. Tekin,E. et al: Morphine Effects on Human
Colonic Myoelectric Activity in the Postoperative Period. The American Journal of Surpery
1992; 163: 144-49.

24. De Leon-Casasola,0. Parker,B. Lema, M. Harrison,P.: Postoperative Epidural
Bupivacaine-Morphine Therapy. Anesthesiology 1994; 81 (2): 368-75. _
25.Crews JC: New develporments in epidural anestesiz and analgesia. Anesthesiol Clin
Nort America 2000; 18(2): 251-66

26.Cousins MI, Mather LE: Intrathecal and epidural administration of opioids.
Ansthesiology 1984; 61:276-310.

27.Borgeat A: Posteperative nausea and vomiting in regional anesthesia: a review.
Anesthesiology 2003; 98 (2): 530-47.

28.Barash,Paul. Cullen,Bruce. Stoelting,Robert. Anestesia Clinica.Tercera edicion.
McGraw-Hill Interamericana, Vol II

29.Stein C: Peripheral Mechanisms of Opioid Analgesia. Anesth Analge 1993; 76:182-51
30.Goodman,Alfred. W.Rall Theodore, §.Nies,Alan, et al: Las bases farmacologicas de la
terapéutica. Octava edicién. Editorial Panamericana. 1995.

31. Chaplsan,§. Duncan8. Brodsky,]. Et al: Morphine and Hidromophone Epidural
Analgesia. Anesthesiology 1992; 77: 1090-1094.

32.Lee J.,Choi JH, Kwon OK, et al: Epidural naloxone reduce intestinal hypomotility but
not analgesia of epidural morphine. Canadian journal of Anesthesia. 2001; 54-58.

33.Dray A: Epidural opiates and urinary retention: New models provide new insights.
Anestesiology 68: 323,1988

34.Bonnet F, Blery C, Zatan M, et al: Effect of epidural morphine on postoperative
pulmonary disfunction. Acta Anaesthesiol Scand 1984; 28: 147-151.

35.Badner NH,Komar WE.Bupivacaine 0.1% does not improbé postoperative epidural
fentanyl analgesia after abdominal or thoracic surgery. Can J.Anaesth 1992,39:330-336.
36.Badner NA,Reimer EJ, Komar WE, ¢t al: Low- dose bupivacaine does not improve
postoperative epidural fentanyl analgesia in orthopedia patients. Anesth.Analg: 1993,
72:49-59,

37.Bimbach D] Johnson MD,Arcoric T, et al: Effect of diluent volume on analgesia
produced by epidural fentanyl. AnesthAnalg 1989,68:808-810.

38.Carpenter RL: Gastrointestinal benefits of regional anesthesia/analgesia. Reg Anesth
1996; 21:13-17




39. Yeager,M. Colacchio,A. Yu,C. Hildebrandt,L. et al: Morphine Inhibits Spontancous
and Cytokine-enhanced Natural Killer Cell Cyototoxicity in Volunteers. Anesthesiology
1995; 83 (3): 500-08,

40.Ready LB, Lopek KA, Nessly M, Wild L.: Postoperative epidural morphine is safe on
surgical wards. Anesthesiology 1991; 75:452-56.

41.Maves,T. PechmanP. Miller, 8. Gebhart,G: Ketorolac Potentiates Morphine
Anmtinociception during Visceral Nocicption in the Rat. Anesthesiology 1994; 80 (5): 1094-
101.

42.Dahl JB. Rosenberg J. Hansen BL.HjorisoNC. Kehler H: Differential analgesic effects
of low-dose epidural morphine and morphine-bupivacaine at rest and during mobilization
after major abdominal sugery. Anesth Anal 1992; 74: 362-65.

43.Penning JP.YakshTL: Interaction of intrathecal morphine with bupivacaine and
lidocaine in the rat. Anesthesiology 1992; 77:1186-1200.

44, Abram,S. Yaksh,T.: Morphine, But Not Inhalation Anesthesia, Blocks Post-injury
Facilitation. Anesthesiology 1993;78 (4) : 713-21.

45. Tejwani GA. Rattan AK. MCDonal JS: Role of spinal opioid receptors in the
antinocicptive interactions between intrathecal morphine and bupivacaine. Anesth Analg
1992;74:726-734.

46 Rodger,Anthony. Walker,Antony. Schug,S. et al, Reduction of postoperative mortality
and morbidity with epidural or spinal anaesthesia: results from overview of randomized
trials. BMJ 2000:321: 1497-500.

47. Cheng.G. Cassissi,C. Drexter,G.Stephen,P.et al: Salsalate,Morphine, and Postoperative
Heus. The American Journal of Surgery 1996; 171:85-87.

48. Maves,T. PechmanP. Miller, S. Gebhart,G: Ketorolac Potentiates Morphine
Antinociception during Visceral Nocicption in the Rat. Anesthesiology 1994; 80 (5): 1094-
101.

49.Shir Y, Raja SN, Frank SM: The effect of epidural versus general anesthesia on
postoperative pain and analgesic requirements in patients undergeing radical
prostatectomies. Anesthesiology 80: 49-56, 1994

50. Kehlet H. Dahl JB: The value of multi-modal or balanced analgesia in postoperative
pain relief. Anest Analg 1993; 77:1048-1056.

51. Jin F, Chung F: Multimodal analgesia for postoperative pain control. Journal of Clinical
Anesthesia 2001; 13 (7)

52. . Kim,P. Deutschman,C.: Inflammatory responses and mediators. Surgical Clinic of
Norh America 2000; 80 (3): 879-86.

33. Ohzato, Hiroki. Yoshizaki,K. Nishimoto, N. Ogata,A. Tagoh,M., et al.: Interleukin-6 as
a new indicater of inflammatory status: Detection of serun levels of interleukin-6 and C-
redctive protein after surgety. Surgery: 1992: 201-209.

54. Mori T. Murata A. Citokines in surgery. Surgical Therapy 1991;65:139-48.
55.Carpenter RL: Does outcome change with pain managemnente? The American Society of
Anesthesiologits. Inc 1995. Chpter 3 (23): 29-41

56. De Pont] f, Malagelada J-R. Variations in gastric tone associated with duodenal motor
events after activation of central emetic mechanisms in the dog. J. Gastrointest. Motil
1990; 2: 1-11

57. Thoren T, Wattwill M. Effects on gastric emptying of thoracic epidural analgesia with
morphine or bupivacaine. Anesth Analg 1988; 67: 687-94

32




58. Thom S-E, Wichbom G, Philipson L, et al. Myoelectric activity in the stomach and
duodenum after epidural administration of morphine of bupivacaine. Acta Anaesthesiol.
Scand 1996; 40: 773-8.




TABLA III. PARAMETROS TRANSQUIRGRGICOS
ENTRE EL GRUPO M Y GRUPO B

PARAMETRO T P
Tiempo anestésico 005 044 NS
Tiempo quirirgico -0.17 043 NS
Requerimiento 1.30 0.11 NS
anestésico

W

T= Valor estadistico t.
P= Valor de probabilidad.
NS= No diferencia estadisticamente significativa

TABLA IV. PARAMETROS POSTQUIRURGICOS
ENTRE EL GRUPOM Y EL GRUPO B

PARAMETRO T r

Tmpo inso 198 0.03%* )
(dias)
Inicic de deambulacién 3.13 0.002*

T= valor estadistico t

P= Valor de probabilidad
+ Significancia a 0.01 : Altamente significativo
** Sjonificancia a 0.05
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TABLA V. RECUPERACION PE MOTILIDAD INTESTINAL
EN EL GRUPOM Y EL GRUFO B

ler, | 0 | O 2 0| s|o|8[3 |97 |10]!10]835 0009

GI xk
ler. | 0 | O 5 2 10| 4 |10 7 [10] 9 | 10| 10| 80.0 |0.018
M1 *
Imici | 0 | O 1 0 1 010! 8 [10] 9 [10] 10| 64.0 |0.089
o VO NS
GI: Gas Intestinal MI: Movimiento Intestinal VO: Via Oral
B: Bupivacaina M: Morfina

U: Valor de Mann-Whitney P:Valor de probabilidad
** Sipnificative a 0.01
* Significativo a 0.05

TABLA VL EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO GRUPO B (%) GRUPO M (%)
Prurito 20 0
Naiisea 0 30
Vémito 0 30
Depresién respiratoria -0 0
Hipotensién 20 10
Sedacién 0 10*

#Con valor de Escala de Sedacién 1= ocasionalmente somneliento y de
ficil despertar
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Fuente: Tabla I

Figura I: Media y desviacién estindar de los dates demogrificos
peso, talla y edad para el grupo Morfina (M ) y Bupivacaina (B)
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Fuente: Tabla 1

Figura IL. Porcentaje de pacientes con clasificacién de et ASA 1y Il para el
Grupo Morfina (M) y Bupivacaina (B)

23




D Ca.Endometrio B Ca.Ovario [3CaCu
80 -

70 -
60 -
50 1
40 -
30 -
20 A
10

Analgesia potsquirdrgica

Porcentaje

Fuente: Tabla ]

Figura 111, Porcentaje de pacientes con dizgnéstico oncolégico para
el grupe M y el grupo B ( Bupivacsina ).
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RESP: Respuesta A: Analgesia con Morfina B:Analgesia con Bupivacaina

Std.Dev: Desviacion estdndar Std.Err: Error estandar  Mean: Media

Figura IV. Escala Visual Andloga ( media, SE y SD ) para el grupo
Morfina y Bupivacaina a la hora, a las 4, 12, 16,20 y 48 hrs.
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Figura V. Canalizacién de primer gas intestinal para el grupo Morfina (M)
y Bupivacaina (B) # 1a hora, 2 las 4, 12, 16, 20 y 48 hrs.
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Figura VL Inicio de primer movimiento intestinal para el grupo Morfina (M)
y Bupivacaina (B) a la hora, a las 4,12,16,20 y 48 hrs.
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Figura VIL Inicio de Via Oral para ¢l grupo Morfina (M ) y Bupivacaina




35 OMorfina Bl Bupivacaing
30 — —

25 -

{32

B

{

— JE—

Sedacion

_—

Natsea Vimito Depres.Resp.  Hipolersién
Efecto Adverso

Fuente: Tabla VI

Figura VIIL. Porcentaje de paciente que presentaron efectos adversos para
el grupo Morfina { M ) y Bupivacaina (B)
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