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MARCO TEORICO.

INTRODUCCION

La cirugia laparoscopica desde su aparicion ha ido tomando un lugar preponderante dentro de la
cirugia general y ginecologia donde actualmente se realiza en varios procedimientos incluyendo de
tipo uroldgico.

Al inicio fue rechazada por algunos cirujanos pero ha tomado realce en los ultimos afios siendo
considerada de eleccion aun en pacientes en los cuales no estaba indicada. EI manejo anestésico
ha tenido que evolucionar acorde a este procedimiento sin embargo, existe controversia de si en
pacientes embarazadas, seniles y con patologia cardiopulmonar ya que presenta mas riesgo que
beneficio a pesar de las normas existentes de seguridad. Se ha visto que una presién maxima de 12
mmHg de neumoperitoneo no produce grandes modificaciones fisioldgicas asi como considerar la
experiencia del cirujano y el tiempo en que debe realizarse este procedimiento puesto que en el
presente se realizan hasta dos cirugias en el mismo paciente con un tiempo aproximado de 240
minutos. Es importante resaltar que la posicion de Trendelenburg invertido en la cual se posiciona al
paciente para la realizacién de la cirugia involucra otros cambios fisiolégicos a nivel cardio-
respiratorio. En un inicio fue planeada para cirugia ginecoldgica y en nuestros dias se realiza en
diversos procedimientos gastrointestinales, ginecoldgicos, urologicos, traumatolégicos y otros.
Algunas ventajas por las cuales ha ganado popularidad son: Estancia hospitalaria corta,
deambulacién temprana, rapido retorno a las actividades cotidianas, mejoria de la funcién pulmonar
postoperatoria, incisiones menores a comparacion de la cirugia abierta, minima pérdida sanguinea,
menor presencia de complicaciones postoperatorias como nausea, vomito y dolor y herida quirurgica
mas estética.

INDICACIONES

Cirugia general: Colecistectomia, reparacién hernia inguinal o hiatal, cirugia colorrectal,
apendicectomia, reparacion perforaciones por Ulceras, esplenectomia, acalasia, glandulas
adrenales.

Ginecologia: Salpingoclasia, miomectomias.

Urologia: Nefrectomia.

Traumatologia: Diagndstico y tratamiento de lesiones intra-abdominales penetrantes.

Otras: Gastroplastias (bariatrica), adrenalectomia, aorta abdominal.

Diagnostica: En pacientes graves que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos,
diagnostico y tratamiento, dolor abdominal o pélvico crénico, ascitis.

Pacientes especificos: Cirugia abdominal (apendicectomia, quistes ovaricos) en pacientes
obstétricas.



Pacientes con obesidad (anteriormente una contraindicacion relativa) en quienes la mecanica
respiratoria durante la laparoscopia se afecta por la obesidad y el neumoperitoneo no por la posicion
del cuerpo.

Pacientes pediatricos.[8]

La eleccion de gas insuflado

El gas ideal para la insuflacién debe tener las siguientes propiedades: Absorcién peritoneal minima,
minimos efectos fisiologicos, excrecion rapida de cualquier gas absorbido, incapacidad para
mantener la combustion, nula embolizacion intravascular, y la solubilidad arterial alta [2].El aire y el
oxigeno no pueden ser utilizados para insuflaciones durante laparoscopia ya que mantienen la
combustion cuando se usa asa diatérmica bipolar o laser.

El dioxido de carbono se acerca al gas ideal y mantiene su papel como el gas de insuflacion de
primera eleccion para cirugia laparoscépica. El didxido de carbono residual en el neumoperitoneo se
elimina mas rapidamente que otros gases, reduciendo al minimo la duracion de las molestias
postoperatorias [3]. Sin embargo, el principal inconveniente de diéxido de carbono es su absorcion
vascular significativa a través del peritoneo lo que lleva a la hipercapnia y riesgo de embolizacién
intravascular [4 ] .

Cambios fisiopatoldgicos durante la laparoscopia

La laparoscopia particularmente induce cambios fisiopatoldgicos en respuesta a neumoperitoneo. El
conocimiento de la fisiopatologia de un neumoperitoneo de diéxido de carbono puede ayudar a
minimizar las complicaciones y hacer de la cirugia laparoscopica de una técnica segura.

Efectos de dioxido de carbono

La insuflaciéon de didxido de carbono extraperitoneal genera un aumento de la PaC02 (tension de
diéxido de carbono en la sangre arterial) que aumenta por si mismo la ventilacion minuto hasta en un
60% para normalizar el volumen de didxido de carbono al final de la espiracién (ETCO2) y activa el
sistema nervioso simpatico que conduce a un aumento de la presion arterial, frecuencia cardiaca, la
contractilidad del miocardio y arritmias por el aumento en la secrecidn de catecolaminas. Asimismo,
sensibiliza a los miocardio a las mismas sobre todo cuando se utilizan agentes anestésicos
halogenados. [4].

Creacion del neumoperitoneo

La creacién de un neumoperitoneo ideal se logra con 2,5 a 5,0 litros por minuto de didxido de
carbono insuflado para permitir la visualizacién y la manipulacion adecuada de las visceras
abdominales. El neumoperitoneo necesariamente plantea presién intrabdominal elevada (PIA) que
pueden tener importantes efectos respiratorios, neuroldgicos y cardiovasculares.

Los efectos cardiovasculares importantes y cambios hemodinamicos incluyen alteraciones en la
presion arterial (es decir, la hipotensién y la hipertension), arritmias y paro cardiaco. La magnitud de
los cambios cardiovasculares asociados con la creacidén del neumoperitoneo dependera de la PIA
(presion intrabdominal) alcanzada, el volumen de diéxido de carbono absorbido, el volumen



intravascular de los pacientes, la técnica de ventilacion, las condiciones quirurgicas y los agentes
anestésicos utilizados. En los niveles de PIA por debajo de 15 mmHg el retorno venoso se ve
aumentada fuera del lecho venoso esplacnico aumentando el gasto cardiaco, en contraste cuando
los niveles de PIA son superiores a 15 mm Hg el retorno venoso disminuye por la compresién de la
vena cava inferior. Algunos estudios recientes recomiendan una PIA de moderada a baja, ya que no
altera de forma importante la perfusion esplacnica dando como resultado una  disfuncion minima de
los organos intraabdominales y no influird en los resultados [4]. Las personas con enfermedades
cardiovasculares, anemia, hipovolemia o requieren una atencion meticulosa a sobrecarga de
volumen, la posicién, y las presiones de insuflacion. Sin embargo, muchos casos de colapso
cardiovascular durante la laparoscopia se produce en pacientes sanos debido a reflejo de la
respuesta a la estimulacién vasovagal peritoneales de los trécares o la insuflacidn, la sensibilizacion
del miocardio por los halogenados, la reduccidén de retorno venoso secundario a la posicién de
Trendelenburg inversa, la compresion de vena cava inferior y de alta presiones de insuflacion,
hipovolemia, hipercapnia en particular en los procedimientos prolongados y embolismo gaseoso
venoso.[2]

El posicionamiento del paciente

Las posiciones adversas del paciente puede comprometer la funcion cardiaca y respiratoria, puede
aumentar el riesgo de regurgitacion y puede resultar en lesiones nerviosas. Estas complicaciones
son relativamente raras en que la laparoscopia se limitaba principalmente a los procedimientos
ginecoldgicos breve en pacientes sanos, pero se vuelven mas probables con la mas larga y compleja
cirugia realizada en pacientes mayores y mas criticos. Los cambios cardiovasculares se ven
complicadas por la posicion del paciente. Estos efectos pueden ser confundidos por los efectos
secundarios de los agentes anestésicos. Los cambios respiratorios y posicionamiento del paciente
provoca cambios de flujo sanguineo y la mecanica respiratoria se ven afectados por la duracion del
neumoperitoneo y la colocacion del paciente.

Monitorizacion del paciente es una pauta para realizar técnicas anestésicas adecuadas para
detectar y reducir las complicaciones y se deben utilizar para garantizar una atencion 6ptima de
anestesia durante la laparoscopia. Por lo tanto, el electrocardiograma, la presidn arterial no invasiva
monitor, monitor de la presidn via aérea, oximetro de pulso, vigilar la concentracion de ETCO2, la
estimulacion de nervios periféricos y la sonda de la temperatura corporal se utilizan habitualmente.
Para pacientes hemodinamicamente inestables o con afectaciéon de la funcién cardiopulmonar,
control riguroso cardiovascular y gasometria arterial esta indicado junto con la medicién de gasto
urinario [2].

La medicion del CO2 teleespiratorio es el parametro mas cominmente usado como un sustituto no
invasivo para Paco2 en la evaluacion de la adecuacion de la ventilacion durante la cirugia
laparoscopica. Sin embargo, una consideracién cuidadosa debe darse por el gradiente entre la
Paco2 y PEco2 (tensién de dioxido de carbono en aire espirado), porque el ETCO2 puede diferir
considerablemente de Paco2 y causa de desajuste V/ Q.

Las técnicas anestésicas.



Los procedimientos laparoscépicos se realizan en forma, bajo anestesia general y regional han sido
utilizados con éxito y con seguridad con gran énfasis en las drogas de corta duracion, estabilidad
cardiovascular, la recuperacion rapida , la movilidad temprana , la ausencia de nauseas y vomitos
postoperatorios asi como el dolor.

Anestesia general.

La anestesia general para laparoscopia con técnica de anestesia balanceada, incluyendo agentes
inhalatorios como el Oxido nitroso, sevoflurano, isoflurano y desflurano; induccién agentes
intravenosos como tiopental, propofol y el etomidato, y una variedad de relajantes musculares como
la succinilcolina, mivacurio, atracurio y vecuronio se han utilizado frecuentemente. Medicamentos de
accién mas cortos como sevoflurano, desflurano, y una infusion continua de propofol representan
los agentes de mantenimiento de opcion [2]. El uso y el de accién mas corta anestésicos volatiles
como el mas rapido desflurano y sevoflurano y analgésicos opioides como remifentanil permitio
anestesiologo para alcanzar consistentemente mas un perfil de recuperacion rapida que facilita el
seguimiento después de la administracién de la anestesia general.[5]

Succinilcolina era comUnmente usado como relajante muscular de elecciéon para abreviar los
procedimientos laparoscopicos, pero se asocié con una elevada incidencia de dolores musculares
post-operatorio. Actualmente, no es una opcién importante en el bloqueo neuromuscular no
despolarizante lo que su uso es mas frecuente, aunque ninguno de ellos es tan corto en calidad de
succinilcolina. Cuando se utilizan en lugar de la succinilcolina, la cantidad de dolor muscular
especialmente en el cuello se reduce [5]. El dolor de hombro es todavia comun, sin embargo, es en
gran medida una consecuencia del neumoperitoneo [7].

Como la anestesia general con intubacién endotraqueal y ventilacion controlada es sin duda la
técnica mas segura para la anestesia para cirugia laparoscopia se recomienda para pacientes
hospitalizados. Durante el neumoperitoneo, la ventilacién controlada debe ser ajustada para
mantener el ETCO2 en aproximadamente 35 mm Hg, que no requiere mas de un 15% al 25% de
aumento en la ventilacion minuto. En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y en pacientes con antecedentes de espontanea neumotérax o enfisema bulloso, un
aumento de la frecuencia respiratoria mas que el volumen corriente es preferible evitar el aumento
de la inflacion alveolar y reducir el riesgo de neumotérax [5]. Los agentes anestésicos que deprimen
directamente el corazon debe evitarse en pacientes con funcion cardiaca comprometida, y estar en
favor de anestésicos con propiedades vasodilatadoras como el isoflurano. Infusion de agentes
vasodilatadores, como la nicardipina, reduce las repercusiones hemodindmicas de neumoperitoneo y
podria facilitar la gestion de los pacientes cardiacos. Debido a la posibilidad de aumento reflejo del
tono vagal durante la laparoscopia, se debe administrar atropina antes de la induccion de la
anestesia o deberia estar disponible para la inyeccion si es necesario [2].

La anestesia regional para la laparoscopia.

La anestesia regional ofrece varias ventajas; una recuperacion mas rapida, disminucion de NVPO,
menor estancia postoperatoria, la rentabilidad, la mejora de la satisfaccion del paciente, y la
seguridad general, el diagnéstico precoz de complicaciones, y menos cambios hemodinamicos [5].
Las secuelas de la anestesia general como dolor de garganta, dolores musculares, exposicion de las
vias respiratorias y los traumatismos pueden evitarse. Sin embargo, este enfoque requiere anestesia
un ambiente relajado y paciente cooperador, PIA baja para reducir el dolor y trastornos ventilatorios,



inclinacién reducida, una técnica quirurgica suave y precisa. Cualquier compromiso puede dar lugar
a la ansiedad del paciente mayor dolor y malestar, que requieren la complementacion con sedacion
intravenosa. El efecto combinado de neumoperitoneo y la sedacién puede conducir a hipoventilacion
y desaturacion arterial de oxigeno [6].

Ligadura de trompas laparoscopica podria ser una buena indicaciéon para anestesia regional. Sin
embargo, cualquier otro procedimiento laparoscopico que requiere varios sitios de puncion, la
manipulacion de 6rganos importantes, inclinacién empinada, y neumoperitoneo voluminosa hace que
la respiracion espontanea dificil para el paciente y, en consecuencia, no deben ser manejados con
anestesia regional

La anestesia regional neuroaxial.

Incluyendo las técnicas de anestesia epidural y espinal, junto con la posicion de trendelenburg, se
puede utilizar para la laparoscopia ginecologica, sin inconveniente de este tipo de ventilacion. De
hecho, los cambios respiratorios son menos evidentes cuando la laparoscopia se realiza en
pacientes despiertos con anestesia regional, y la sangre gases arteriales se mantienen dentro de
limites normales [6]. A nivel mundial, compartir y anestesia local epidural las mismas ventajas y
desventajas, sin embargo, la anestesia neuroaxial el Unico que tiene la ventaja de disminuir la
necesidad de sedantes y narcoticos, produce una mejor relajacion muscular, y pueden ser
propuestos para los procedimientos laparoscopicos distintos. La  Anestesia epidural se consider6
como una alternativa segura a la anestesia general para laparoscopia ambulatoria, sin depresidn
respiratoria asociados porque el mecanismo de control respiratorio se mantiene intacta, lo que
permite a los pacientes a ajustar su ventilacion por minuto y, por tanto, mantener sin cambios una
ETCO2 [5-6]. Por otra parte, a pesar de la aumento del trabajo respiratorio y V / Q falta de
coincidencia, la ventilacion alveolar no se vio comprometida, incluso en la posicion de
Trendelenburg, y el tiempo de descarga se redujo significativamente en comparacion de anestesia
epidural con anestesia general. El dolor de hombro, que es secundaria a la irritacion diafragmatica
que resulta de la distension abdominal, no esta completamente aliviado con anestesia epidural por si
solo. La administracién epidural de opiaceos y / o clonidina podria ayudar a que tengan una
adecuada analgesia [ 5-6].

En los pacientes con EPOC, la anestesia epidural puede ser utilizado con seguridad y eficacia para
la colecistectomia laparoscdpica, por lo tanto evitando la anestesia general en pacientes con
enfermedades cronicas enfermedad respiratoria [7].

La anestesia espinal es la mas sencilla y fiable de las técnicas de anestesia regional. Se ha vuelto
mas comun en la practica ambulatoria con la introduccion agujas punta de lapiz de calibre punto
agujas finas. La anestesia espinal, como la principal técnica de laparoscopia, ofrece muchas
ventajas sobre la anestesia general, sin embargo, la dosis convencional de anestesia raquidea
puede no ser ideal para la laparoscopia. De hecho, la posiciéon de Trendelenburg predispone a la
dispersion cefalica de la anestesia raquidea, un bloqueo simpatico mayor, bradicardia, e hipotension
[6]. La administracion de dosis reducidas de los anestésicos locales hipobaricos minimiza los efectos
secundarios como la hipotension, la distension vesical, y prolongado bloqueo motor y sensitivo
tradicionalmente asociados con las dosis convencionales [6-7]

Los pacientes con multiples adherencias de cirugia previa son candidatos pocos adecuados para la
cirugia laparoscépica[8]. En la colecistectomia laparoscopica con anestesia general, la
administracion de la anestésico local en el lugar trocar reduce significativamente el dolor



postoperatorio y reduce costos de los medicamentos. Por otra parte, spray intraperitoneal de
anestésico local disminuye significativamente el dolor postoperatorio [9]. La reparacién laparoscopica
de la hemia inguinal extraperitoneal es factible bajo anestesia local sola. Esta técnica agrega una
nueva opcion de tratamiento en la gestion de la anestesia para plastia laparoscopica de la hernia
inguinal bilateral, particularmente en la poblaciéon donde esta contraindicada la anestesia general
[7,9].

Recuperacion.

En comparacion con otros procedimientos ambulatorios, la cirugia laparoscdpica aun produce una
importante morbilidad. EI seguimiento por teléfono de reveld dolor en la incision en el 50% de los
pacientes laparoscopicos, el doble de la incidencia global del dolor en pacientes ambulatorios.
Somnolencia (36%) y mareos (24%) fueron también mas comun después de la cirugia laparoscopica
que despueés de cualquier procedimiento ambulatorio. Una alta incidencia de morbilidad leve se ha
detectado: dolor abdominal (71%), dolor de hombros (45%), dolor de garganta (26%), cefalea (12%)
y nauseas (3%), y solo un 8% de los pacientes que han preferido pasar la noche en hospitalizacion
[2]. Aunque es considerable la morbilidad, la mayoria de los sintomas se resuelven en una semana
[7]. El anestesidlogo debe hacer frente a estos problemas postoperatorios y abordarlas
adecuadamente.

El dolor postoperatorio.

Aunque los resultados de la cirugia laparoscopica es menos severo y prolongado es malestar
considerablemente menor en comparacién con el procedimiento abierto correspondiente; sin
embargo, el dolor postoperatorio en cirugia laparoscopica puede ser considerable. La Prevencion y
tratamiento del dolor depende de la anestesia local, no esteroides anti-inflamatorios no esteroideos y
analgésicos opiaceos, a menudo se utiliza en combinacién [10].

Todas las técnicas de anestesia regional descritas previamente pueden reducir el dolor
postoperatorio y retrasar la necesidad de analgésicos de rescate. Los  anti-inflamatorios no
esteroideos tienen propiedades analgésicas similares a los compuestos opioides sin efectos
secundarios relacionados con opiaceos, estos farmacos se administra a menudo como adyuvante
durante y después de la cirugia. No hay diferencia significativa entre los diversos AINE en su
eficacia, siempre que una dosis adecuada se utiliza y suficiente tiempo para el inicio del efecto.
Podria haber pequefias diferencias entre las drogas en el patron de efectos secundarios, pero la
mayoria de los pacientes toleran la administracion a corto plazo de los AINE muy bien [11]. Los
analgésicos opioides son, evidentemente, eficaz en el tratamiento del dolor después de
procedimientos laparoscopicos, sin embargo, estos farmacos se asocian con efectos secundarios
numerosos, incluyendo, depresion respiratoria nduseas y sedacién, que son especialmente
indeseables en los pacientes ambulatorios. El alivio del dolor mas eficaz se puede obtener mediante
la combinacién de opioides, anestésicos locales, y los AINE en la analgesia balanceada. Este
enfoque permite al menos, la dosis de opioides que reducirse por el uso de otras modalidades, lo
que limita los efectos secundarios, lo que reduce el dolor postoperatorio y los requerimientos de
analgésicos, y facilitar un retorno mas temprano a sus actividades normales. Una variedad de otras
modalidades terapéuticas se han utilizado para tratar de reducir el dolor después de la laparoscopia,
incluyendo los farmacos anticolinérgicos, tramadol, paracetamol, y dexmedetomidina. Los relajantes
musculares anticolinérgicos se han utilizado para tratar el dolor inducido por un espasmo en el



musculo liso de la trompa de Falopio después de la esterilizacion laparoscépica; el Glucopirrolato
redujo el dolor al paciente en las puntuaciones de los pacientes despertar y reduccion de las
necesidades de la morfina. Es eficaz en la reduccién de las puntuaciones de dolor(EVA) y necesidad
de analgésicos opioides. Los agonistas 02 dexmedetomidina, sedantes, hipnéticos disminuyen la
necesidad de otros anestésicos y simpaticoliticos, y reduce la liberacion de catecolaminas. Ademas,
disminuye la necesidad tanto de otros sedantes y analgésicos de la morfina, aunque la respiracion
espontanea no se ve afectada [2].

Nauseas y vomitos postoperatorios.

La nausea y vomito postoperatorio son muy comunes después de la cirugia laparoscopica y puede
retrasar el alta después de la cirugia ambulatoria. Algunos aspectos de la técnica anestésica, asi
como el uso de medicamentos antieméticos podria disminuir la incidencia de NVPO. Debido a la
técnica anestésica el propofol tiene la menor incidencia de NVPO, el mantenimiento de la anestesia
para la cirugia laparoscopica, con resultados de propofol en una menor incidencia de NVPO, en
comparacion con los anestésicos por inhalacion. El dxido nitroso se sabe que aumenta la incidencia
de NVPO, sin embargo, su omision no logra reducir la incidencia de NVPO en cirugia laparoscopica
[2]. El uso rutinario de neostigmina para revertir el bloqueo neuromuscular residual se ha informado
a aumentar la incidencia de NVPO en comparacién con recuperacion espontanea del mismo.
Medicamentos antieméticos como el ondansetron (un antagonista del receptor 5-HT3), es tan eficaz
como mayores antieméticos como droperidol o, que evita la mayor parte de sus efectos adversos.
La dexametasona reduce nausea y vomito en las primeras 24 horas después de la esterilizacion
laparoscépica y redujeron la necesidad de antieméticos de rescate sin notaron efectos adversos de
esta dosis unica de esteroides [12].

CONTRAINDICACIONES

Inestabilidad hemodinamica

ileo paralitico 0 mecanico

Coagulopatia no corregida

Peritonitis generalizada

Enfermedad cardiopulmonar severa

Infeccion de la pared abdominal
Procedimientos abdominales multiples previos
Embarazo (3er trimestre)[8]

COMPLICACIONES
Como todos los procedimientos quirurgicos, no esta exenta de complicaciones, las cuales pueden
ser por:

A. Cirugia: Insercion del trécar, lesidn vascular con hemorragia, perforacion
o laceracion viscera hueca o sélida, infeccion herida.

B. Posicion del paciente: Inestabilidad hemodinamica por disminucion del  retorno venoso.
Reduccidn de la presion de la auricula derecha, presion capilar pulmonar en cufia y
precarga.

C. Neumoperitoneo (mecanica o por absorcion del CO2). Aunque puede provocar el
neumopericardio como ya se dijo puede ocurrir cuando el diéxido de carbono es forzada a
través de la vena cava inferior hacia el mediastino y el pericardio o cuando el diéxido de

10



carbono pisa a través del defecto en la porcion membranosa del diafragma, que puede tener
la comunicacion entre el las cavidades peritoneal y pericardica. La gestion de
neumomediastino y neumopericardio depende de la gravedad de la asocia con una
disfuncion cardiopulmonar. La liberacion de la neumoperitoneo es adecuada en muchos
pacientes [2].

Arritmias cardiacas, inestabilidad hemodinamica, disminucion del retorno venoso, embolismo
aéreo (el CO2 es absorbido en la superficie peritoneal y disuelto en la sangre venosa. Rara
vez es introducido en una arteria o0 ven por puncion accidental de un vaso sanguineo,
produciéndose un embolismo gaseoso).

Patologias pre-existentes del paciente(8). EI neumoperitoneo  independientemente de las
complicaciones produce varios cambios fisiologicos, entre los que se encuentran:

Respiratorio: Reduccion de la funcion respiratoria por aumento de la presion intratoracica
secundario a la elevacion del diafragma. Reduce la capacidad funcional residual (CFR) y la
compliancia pulmonar y puede incrementar la presion pico de la via aérea. La insuflacion
intraperitoneal  de CO2 puede causar hipercapnia y acidemia debido a la absorcién de

CO2 por la membrana peritoneal. Pacientes con patologias respiratoria pre-existentes pueden
tener problemas de recambio gaseoso por la absorcion del CO2 que resulta en acidosis. En
pacientes ASA IlI-IV que presentan reserva cardiopulmonar limitada, las alteraciones son mas
aparentes con lo cual el riesgo anestésico aumenta.

Nervioso: Incremento del volumen sanguineo cerebral (VSC) y la velocidad del flujo
sanguineo (VFSC). Estimulacion del sistema nervioso  simpatico por el aumento de la

presion arterial de bioxido de carbono.

Hemodinamicas: Incremento de la presion arterial media y de la resistencia vascular
sistémica con disminucion del gasto cardiaco, afectando la perfusiony el metabolismo
visceral. La disminucion del gasto cardiaco tiende a recuperarse en el paciente joven y sano,
pero en los seniles y con alteraciones cardiovasculares persiste. Reduccion del retorno
venoso. Se han medido las funciones de este érgano por medio de ecocardiografia
transesofagica, encontrandose incremento de la TA en un 25%, disminucién de la fraccion de
eyeccion en 25% y del flujo  sanguineo en un 18%, con incremento del volumen al final de la
sistole en el ventriculo izquierdo.

Incremento de la sobrecarga.[8]

Renal: El incremento de la presion intra-abdominal produce una elevacion de la
presion venosa renal que aumenta la presion capilar intraglomerular,
disminuyendo la presion de perfusion renal. Se ha observado disminucion del
flujo plasmatico renal y de la tasa de filtracién glomerular (2). Se han propuesto
medidas para reducir estos cambios, entre los cuales la insuflacion intra-
abdominal con un gas inerte, cirugia con menos gas, baja presion de insuflacién
y la administracion de vasodilatadores (8).
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MECANISMOS DEL DOLOR.

El conocimiento de la neuroanatomia y de la neurofisiologia del dolor constituyen las bases que
sustentan su tratamiento racional. De ahi la importancia clinica de conocer estos procesos en forma
general. Los fendomenos que participan en el proceso nociceptivo pueden esquematizarse en los
cuatro aspectos que muestra la.[13] Revisaremos los puntos mas relevantes de los tres
primeros.(Tabla 1)

Tabla 1. Los cuatro procesos fisiologicos en el dolor

TRANSDUCCION. Proceso por el cual el estimulo nocivo
periférico se transforma en un estimulo eléctrico.

TRANSMISION. Propagacion del impulso nervioso hasta
los niveles sensoriales del SNC.

MODULACION. Capacidad que tienen los sistemas
analgésicos enddgenos de modificar la transmision del
impulso nervioso, fundamentalmente inhibicién en las as-
tas dorsales de la medula, pero aparentemente también a
otros niveles (periférico, por ejemplo).

PERCEPCION. Proceso final en que los tres primeros,
interactuando con una serie de otros fendmenos indivi-
duales, crean la experiencia subjetiva y emocional deno-
minada dolor.

TRANSDUCCION

Durante afios se pensd que el proceso ocurria en terminaciones sensoriales especificas
(corpusculos de Ruffini, Meissner y otros), estructuras encapsuladas que estan en contacto con
fibras A beta, que transmiten estimulos mecanicos de pequefia intensidad (Tabla 2). Hoy se sabe
que ocurre en las terminaciones nerviosas libres, ramificaciones distales de fibras C amielinicas y de
fibras A delta, que a este nivel han perdido su delgada capa de mielina. Alli se inicia la
depolarizacion y la transmision de los impulsos dolorosos hacia la médula. La respuesta de estos
receptores periféricos puede ser modificada por factores que la sensibilizan, aumentando la
respuesta (acidez del medio, presencia de sustancias algégenas como prostaglandinas o
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bradikininas) o por otros que causan fatiga, disminuyendo su respuesta (estimulos mecanicos
repetidos). Algunos receptores solo responden a estimulos mecanicos intensos, otros a estimulos
nocivos mecanicos y térmicos y otros tienen respuestas polimodales ante estimulos mecanicos,
térmicos y quimicos. Estos receptores aumentan significativamente su respuesta eléctrica cuando
los estimulos se hacen dolorosos.[43]

Tahbla 2. Clasiicacién de las fibras nerviosas en un nervio periférico

Tipo Inervacion Diametro Velocidad de
{mm) Conduceién (m/seqg)
A alla musculo esquelético 15(12 - 20) 100 (70 - 120)
beta tacte y presidn piel g(5 -15) 50 (30 70)
gama huso muscular 6(5 - 8 20(15 - 30)
delta mecanoreceptores y 1 -4 7(3 - 15)
nociceptores
B simpaticas (1 - 3 (3 - 15)
preganglionares
C mecanoceplores 1(05-15) 1(05- 2)
nociceptores simpaticas

preganglionares

TRANSMISION DE LA PERIFERIA A LA MEDULA

Con algunas excepciones, todos los impulsos dolorosos se transmiten por fibras C, con velocidad de
conduccion lenta (0,5-2 m/seg) y por las A delta, con mayor velocidad de conduccion (4-30 m/seg).
Estas fibras, parte de la neurona en T o neurona periférica, tienen su soma en el ganglio espinal y
penetran a la médula por el asta posterior (Figura). Las fibras de las astas anteriores, que se
pensaba eran solo eferentes y motoras, transmiten también impulsos sensoriales en méas de un 15%;
esto puede explicar el fracaso de algunas técnicas quirurgicas, como la rizotomia, que solo lesiona
las raices posteriores de los nervios espinales.
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Figura 1. Representacicn esquematica de 'os fenomenos del procesd nodoeptivo: transducdion,
fransmisidn, pareepcion y modulacion, Modificada de Ferrants, referencia 3.

En relacidn al dolor visceral, las vias aferentes son fibras simpaticas que, pasando por los plexos,
llegan a la médula a través de las astas posteriores. Esta transmisién por fibras amielinicas y de
conduccion lenta, y que también puede ser somatica, es responsable de una sensacion dolorosa
sorda, vaga y profunda. La sensacidn dolorosa mas definida, intensa y breve, que se puede percibir
ante un estimulo somatico, es trasmitida por las fibras A delta. La evidencia de transmision dolorosa
por via vagal no esta comprobada en el hombre, pero pudiera tener importancia en casos especiales
de dolor de origen visceral, como ocurre en el cancer.

Lo caracteristico de las fibras sensitivas es su ingreso a la médula, siguiendo una cierta distribucion
topografica, de manera que a cada dermatoma sensitivo le corresponde un metamero medular, aun
cuando existe un cierto grado de superposicion que hace que un dermatoma tactil propioceptivo no
corresponda exactamente a uno térmico, o que bajo anestesia espinal con analgesia de piel desde
nivel T8 se pueda experimentar dolor a nivel de la cadera. En las astas posteriores de la médula se
produce la sinapsis con la segunda neurona en la sustancia gelatinosa de Rolando. La sustancia gris
medular de las astas posteriores fue clasificadas por Rexed en 6 laminas. La zona sinaptica de las

14



fibras polimodales  corresponde  a las laminas Il y 1] (Figura2).

haz espinotaldmico tracto de
Lissauer

Rexed 3 456

Figura 2. Transmision del dolor en la médula espinal. Modificada de
Phillips y Cousins, referencia 4.
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Muchas fibras nociceptivas, antes de su ingreso a la sustancia gris, emiten colaterales descendentes
y ascendentes, constituyendo parte del haz de Lissauer. Estas colaterales tienen la posibilidad de
formar sinapsis hasta dos segmentos medulares inferiores o superiores al del ingreso, lo que
significa que la transmision de una neurona primaria puede propagarse a varias raices vecinas. El
soma de la segunda neurona de esta via se puede encontrar en la Idamina | de Rexed o en las
laminas IV, V VI.

Es importante destacar que la segunda neurona puede formar sinapsis con mas de una primera
neurona, proveniente de la piel o de una viscera, y que esta sinapsis se produce siempre en la
sustancia gelatinosa de Rolando, cualquiera sea la distribucion del soma en el asta posterior.[13]

Aqui existen pequefias neuronas caracteristicas de esta zona, las interneuronas, que de alguna
manera modulan estas sinapsis. Estos hechos tienen importancia, pues dan un sustrato anatomo-
fisioldgico a fendmenos como el dolor referido y a la modulacion que sobre la transmision nerviosa
pueden ejercer centros superiores.

VIAS ASCENDENTES

Las segundas neuronas dan origen a tres haces ascendentes contralaterales: el neoespinotalamico
y el paleoespinotalamico, que conforman la via espinotalamica, y el espinoreticulotalémico (Figura
2)Las fibras cruzan entre el epéndimo y la comisura gris anterior, cruce que puede realizarse en el
mismo segmento medular o ascender antes de hacerlo. Algunos axones ascienden enforma
ipsilateral y otros lo hacen a través de los cordones posteriores que conducen fibras propioceptivas
de tipo A, para luego cruzar a nivel del bulbo y ascender al tdlamo (Figura 3). Esto puede explicar
algunos de los fracasos de técnicas analgésicas, como la cordotomia anterolateral (destruccion de
los cruces descritos). El haz neoespinotalamico, que hace sinapsis con los nucleos ventral posterior
y posterolateral del tdlamo y de alli con la corteza parietal, parece ser importante en la ubicacion
topografica del dolor. El haz paleoespinotalamico se proyecta en forma bilateral a los nucleos
inespecificos del talamo y luego a zonas frontales de la corteza, adquiriendo importancia en la
evaluacién cualitativa del dolor.

El haz espinoreticulotalamico hace sinapsis con la formacién reticular a diferentes niveles: bulbo,

protuberancia, zona mesencefalica y sustancia gris periacueductal y de alli en forma bilateral hacia
los nucleos inespecificos del talamo; a este haz se le atribuye mayor importancia en relacion
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componente afectivo del dolor.

corteza
sistema
limbico  modulacion
talamo descendente
Substancia gris
iacueductal
N\ . |
MESENCEFALO Formacién reticular
nécieo rafe Formacién reticular
magno
BULBO
haz espino-
talamico
MEDULA fibras aferentes
primarias

Figura 3. Vias ascendentes, vias descendentes y modulacién del dolor.
Maodificada de Phillips ¥ Cousins, referencia 4.

VIAS DESCENDENTES

Desde hace cuarenta afios se conoce la posibilidad de controlar el ingreso de estimulos nociceptivos
desde las estructuras centrales. La estimulacion eléctrica de la zona periacueductal o del nicleo del
rafe bulbar, ricos en receptores morfinicos, provoca analgesia sin alteracion motora, probablemente
a travésde una via inhibitoria descendente, el fasciculo dorsolateral (Figura 3). Experimentalmente
se puede obtener analgesia con microinyecciones de morfina en estas zonas. Estas vias inhibitorias
descendentes también pueden ser estimuladas por el dolor y el estrés y provocar alguna modulacion
a nivel medular. Es necesario dejar en claro que existen sistemas inhibidores descendentes
mediados por opioides y también por otros mediadores, entre los que destacan dos sistemas: uno
mediado por norepinefrina y otro por serotonina.[13]

MODULACION Y CONTROL DEL DOLOR

El dolor puede entonces iniciarse a través de la activacion de receptores periféricos directamente
dafiados por el trauma o estimulados por fendmenos inflamatorios, infecciosos o isquémicos, que
producen liberacion de mediadores. Estos pueden ser directamente algégenos o sensibilizar a los
receptores. El fenomeno inflamatorio incluye la liberacién de substancias como la histamina,
serotonina, prostaglandinas y bradiquinina, el aumento del potasio extracelular y de iones hidrdgeno,
que facilitan el dolor. La sustancia P, un cotransmisor que se sintetiza en el soma de la neurona
periférica y de gran importancia a nivel medular, puede ser liberado también a nivel periférico,
facilitando la transmision nerviosa o incluso provocando vasodilatacion, aumento de la permeabilidad

17



capilar y edema. Por otra parte, un estimulo traumatico o quirurgico intenso puede provocar una
contractura muscular refleja, que agrava el dolor en la zona, o un aumento de la actividad simpatica
eferente, que a su vez modifica la sensibilidad de los receptores del dolor. Esto puede explicar en
parte el dolor de la causalgia. A nivel periférico se puede intentar modificar el dolor a diferentes
niveles:

1) La infiltracion de una herida con anestésicos locales o su uso intravenoso en una extremidad,
impiden la transduccidon al estabilizar la membrana de los receptores. Esta analgesia puede
mejorarse utilizando narcoticos probablemente por la existencia de receptores morfinicos a nivel
periférico

2) Los AINES actuan a nivel periférico, aun cuando parece claro que existe también un mecanismo
central.

3) El bloqueo de un nervio periférico con anestésicos locales o su destruccion impide la transmision
de impulsos hacia y desde la médula espinal (Figura 4).

Serotonina
Noradrenalina

opiaceos Encefalinas
sistémicos. TENS (estimulacién eléctrica)
Analgesia
espinal
epidural
=
- X SN=
pidceos (epidural, intratecal) =

antag. sustancia P

GABA Antihistaminicos

TENS (estimulacidn eléctrica) Glucocorticoides

Antagonistas serotoninag
Inhibidores ciclooxigenasa
Antagonistas sustancia P
Anestésicos locales

Figura 4. Sitos de accion de moduladores enddgenos y de procedimienios o drogas analgésicas.
Modificada de Phillips y Cousins, referencia 4.

DOLOR VISCERAL

La identificacion de receptores y de estimulos nociceptivos ha sido mas dificil. La distension anormal
0 la contractura intensa de la musculatura de una viscera hueca es dolorosa, al igual que una
distension de la capsula del higado o del bazo. La anoxia brusca de la musculatura visceral o la
necrosis en érganos como pancreas o miocardio también provocan dolor. La traccién de ligamentos
y vasos Yy los fendomenos inflamatorios de pleura o peritoneo son otros estimulos identificados. De
cualquier manera, el ingreso a la médula por via simpatica y por las astas posteriores es mucho
menos preciso que en el caso de los estimulos somaticos, y puede realizarse en varios segmentos
medulares, provocando sensaciones mas vagas e imprecisas. Estos segmentos pueden, a su vez,
recibir impulsos de diferentes zonas de la piel que no necesariamente estan en contacto con la
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viscera que origin6 el dolor (dolor referido), y pueden provocar respuestas reflejas simpaticas y de
contractura muscular que aumentan la sensacion dolorosa.

El control del dolor visceral es mas dificil a nivel periférico. Los antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) son claramentemenos eficaces que en el dolor somético, y sélo se usan como
coadyudantes. Si son utiles los bloqueos con anestésicos locales u otras drogas, a nivel de plexos
simpaticos en dolores crénicos (por ejemplo celiaco) o a nivel de las raices posteriores y en médula
con una analgesia peridural, con o sin narcéticos agregados (Figura 4).

MODULACION MEDULAR

Es la zona en la que mas se ha estudiado el fendémeno. La sustancia P es capaz de depolarizar la
segunda neurona y también se pueden liberar otras sustancias neuromoduladoras, como
somatostatina, colecistoquininas, glutamato y acido gamaaminobutirico (GABA). Este ultimo actuaria
como inhibidor presinaptico. Las numerosas interneuronas del asta posterior, que hacen sinapsis
con la primera o segunda neurona en los diferentes niveles descritos, reciben a su vez aferencias
desde la periferia y de vias descendentes. También existen colaterales desde las fibras A-alfa que
liberan  encefalinas que inhiben la  liberacion de  sustancia P  (Figurad).

Las endorfinas, un grupo de sustancias endégenas denominadas asi por su accion semejante a la
de la morfina, constituyen otro de los sistemas de control y modulacion enddgena del dolor. Las
encefalinas, que probablemente actlian como neurotransmisores, se encuentran especialmente en
zonas de alta concentracién de receptores morfinicos. La b-endorfina, un polipéptido de mayor
tamario, también tiene una accion agonista opioide intensa; se encuentra en hipdfisis, hipotalamo y
en tejidos periféricos, pero por degradarse mas lentamente y tener la propiedad de actuar a
distancia, es méas bien considerado un agente hormonal.

La teoria de Melzack y Wall o teoria de la puerta de entrada, enfatiza el hecho que la percepcion de
la sensacién dolorosa no sélo depende de la estimulacion periférica y de la transmision, sino que de
la modulacién medular y central. Su formulacién ha estimulado el estudio de muchas drogas y
técnicas analgésicas. La estimulacion eléctrica transcutanea (TENS) y la estimulacion eléctrica
intrarraquidea, se basan en el hecho de que todas las fibras nerviosas aferentes tiene la capacidad
de influenciar otros impulsos aferentes, principalmente a través de una inhibicién presinaptica.
Estimulando un nervio mixto con impulsos no dolorosos, las primeras fibras en responder son las de
mayor diametro, y estas descargas a nivel medular serian capaces de inhibir la transmision cefalica
de los impulsos nociceptivos.

Fisiologia y farmacologia clinica de los opioides

epidurales e intratecales.

INTRODUCCION.

Ha sido ampliamente asumido que cualquier opioide depositado en el espacio epidural o intratecal

producird una analgesia altamente selectiva medular y que esta sera superior a la conseguida por
otras técnicas analgésicas o vias de
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Administracion, desafortunadamente esto no es verdad. De hecho, en multitud de ocasiones, los
opioides son utilizados via perimedular a pesar de que la evidencia clinica nos demuestra que no
producen un efecto especifico medular, o que la analgesia producida no es superior a la conseguida
tras su administracion intravenosa. Para realizar un uso apropiado de los opioides espinales,
debemos comprender adecuadamente la fisiologia y la farmacologia clinica de estos farmacos y cual
produce analgesia selectiva medular y cuél no. Las diferencias son producto de la biodisponibilidad
en los receptores especificos de su biofase medular en la sustancia gris y es menor para los
opioides lipofilicos ya que son extraidos hacia el plasma con mayor rapidez que los hidrofilicos y
consecuentemente producen con mayor antelacion efectos adversos supramedulares y su vida
media es de menor duracion. La morfina es probablemente el opioide con mayor accion selectiva
medular tras su administracion epidural o intradural. La metadona es otro farmaco al que se le ha
observado una selectividad medular moderada tras su administracion epidural, sin embargo, su
prolongada vida media puede resultar en su acumulaciéon plasmatica y presencia de efectos
supraespinales a lo largo del tiempo. La administraciéon epidural de fentanilo ofrece muy pocas
ventajas sobre su utilizacion intravenosa, salvo en obstetricia donde parece producir una analgesia
selectiva medular de grado moderado. Finalmente, la administracién epidural de sufentanilo o
alfentanilo parece producir analgesia por recaptacion sistémica y redistribucion hacia los receptores
opioides cerebrales [13].

RECUERDO HISTORICO

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha discurrido en paralelo a la de la anestesia general.
Asi como se considero el éter como la primera anestesia moderna al ser usado por Morton en 1846,
Bier hizo historia utilizando cocaina intratecal en 1898. La primera resefia publicada de uso de
opioides en una anestesia raquidea se debe a un cirujano rumano, Racoviceanu-Pitesti que presento
su experiencia en Paris en 1901. Behar y cols. publicaron el primer articulo de uso de morfina
epidural para tratamiento

del dolor en “The Lancet” en 1979. Ha pasado casi un siglo hasta conseguir la utilizacion rutinaria de
opioides via espinal como tratamiento analgésico intra

y postoperatorio, del trabajo del parto y del dolor crénico (14).

La administracion epidural e intratecal de opiodes se ha convertido en una practica habitual en
nuestros dias y en parte se ha asumido que cualquier opioide localizado en el espacio epidural o
intradural, producira una analgesia selectiva espinal superior a la conseguida por cualquier otra via
de administracién. Desafortunadamente esto no es asi, y el uso de algunos agentes via espinal no
supera a su efecto via intravenosa (i.v.). Presentaremos los datos clinicos y cientificos para ayudar a
decidir qué opiode es adecuado para su uso espinal y cual no (15). En la década de los afios 70 se
identificaron los receptores opioides espinales y se creyd que la analgesia producida no tenia techo,
y que estaba ausente de los efectos secundarios de la via sistémica. Desgraciadamente tras varios
fallecimientos se comprob6 que los opioides pueden alcanzar los centros superiores cerebrales y
causar efectos secundarios de igual manera, al difundir rostralmente a través del LCR o mediante su
redistribucion via sanguinea. Para utilizarlos dentro de un margen de seguridad debemos elegir la
via espinal adecuada (epidural o intradural),el opioide adecuado y la dosis adecuada para cada
paciente[13].
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FISIOLOGIA DE LA ViA ESPINAL

En el ambito de nuestra revision, la biodisponibilidad de un opioide tras su administracion
perimedular se referira a la capacidad de distribucion de dicha

sustancia desde su lugar de entrada hasta su punto de accién o biofase medular. Este Ultimo reside
en el asta posterior de sustancia gris de la médula espinal (ldmina Il), que esta rodeado de un manto
de sustancia blanca. Por lo tanto un farmaco epidural debera atravesar ademas del contenido del
propio espacio epidural, las meninges, el liquido cefalorraquideo, y la sustancia blanca. Tras la
administracion intradural logicamente estos tejidos se reducen. Este viaje a recorrer se podria definir
en una persona adulta del orden de decenas de milimetros. En cambio tras su administracion
sistémica el flujo sanguineo depositara el opioide a una distancia mucho menor, de tan sélo unas
pocas micras de su biofase supramedular, que cruzar la barrera capilar de los vasos cerebrales.
Esta diferencia en las distancias de difusion marcara posteriormente las diferentes potencias
relativas de cada opioide segun su via de administracion (13).

Espacio epidural

Supone el espacio circunscrito entre las estructuras osteoligamentosas que componen el conducto
vertebral, delimitado en su parte posterior por el ligamento amarillo y la duramadre por la cara
interna. En la especie humana contiene un importante volumen de tejido graso de manera
compartimentada especialmente en la zona antero lateral. El plexo venoso epidural también ocupa
un gran espacio y conecta las venas de la pelvis con la vena acigos, y drena las venas de la grasa
epidural y de la médula espinal asi como otras provenientes de los cuerpos vertebrales (13).
Cualquier droga depositada en el espacio epidural disminuira su concentracion en funcién de la
redistribucion a los tejidos periféricos. Esto a su vez dependera del volumen y de las propiedades
fisicoquimicas relativas de dichos tejidos con relacion a las del opioide en particular. Las leyes de
farmacocinética determinan que una droga hidrofobica (lipofilica) se distribuira preferentemente en
los tejidos también hidrofobos. Consecuentemente los opioides lipofilicos como sufentanilo o
fentanilo, difundirdn mas en la grasa epidural que en el LCR, y no estaran muy disponibles para su
accion sobre los receptores medulares.

Por ello la eleccion de un opioide cuya captacion por los tejidos extra espinales sea minima
redundara en mayor cantidad disponible en su lugar de accion especifico medular, condicion que
cumplen en mayor medida los farmacos hidrofilicos. De todas maneras hay que tener en cuenta los
muy diversos entornos que deben atravesar los farmacos y que determinaran su biodisponibilidad,
como son la grasa epidural, los ligamentos epidurales, las meninges, el LCR, la sustancia blanca
medular, la mielina, las membranas axonales, la sustancia gris medular, el liquido del espacio
extracelular, las organelas intracelulares, los plexos venosos y otros muchos.

Meninges

Duramadre

Es esencialmente acelular y exceptuando algunos fibroblastos se compone de colageno y fibras de
elastina. Sin embargo, estd moderadamente vascularizada en la cara adyacente a la aracnoides,

supuestamente para aportarle nutrientes dado que su funcién es desconocida. Esta red capilar actia
también aclarando parte de los opioides epidurales, durante su difusién hacia el espacio
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subaracnoideo (16-18). Debido a que las moléculas lipofilicas son mas permeables a través de las
celulas endoteliales capilares, este es otro lugar donde dichos opioides podrian tener un mecanismo
de aclaramiento mas importante. Estos hechos tienen una corroboracién en estudios en animales
(19), al comprobar que la adicién de adrenalina epidural reduce el flujo sanguineo en la duramadre,
en paralelo a la reduccion en el aclaramiento de la droga administrada epidural. Debido a que la
duramadre es la mas gruesa de todas las meninges, se ha sugerido que sea la barrera mas
importante en la difusion de farmacos espinales en su discurrir entre el espacio epidural e intradural,
sin embargo esto no es cierto. Los datos experimentales demuestran claramente que es la
aracnoides la que realiza dicha funcion (20). Este hecho explica por qué el LCR esta confinado al
espacio subaracnoideo, y no al espacio subdural, ya que es impermeable al agua, electrolitos y
proteinas contenidas en el propio LCR.

Aracnoides

Esta compuesta de 6 a 8 capas solapadas y entrelazadas de células epiteliales unidas por uniones
tipo “tight juntions” (21,22). Esta arquitectura celular

permite muy poca permeabilidad, y de hecho la aracnoides representa el 90% de la resistencia a la
difusién de farmacos (20). La permeabilidad depende de la liposolubilidad de la molécula, pero no en
la medida que podiamos esperar. La relacion entre el caracter lipofilico y la permeabilidad
aracnoidea es bifasica (23); mientras la liposolubilidad aumenta también lo hace la permeabilidad,
pero sblo hasta una cifra moderada del coeficiente de distribucién octanol/buffer de
aproximadamente 125. A partir de aqui, a medida que la liposolubilidad aumenta, la permeabilidad
disminuye significativamente. Consecuentemente la permeabilidad de la morfina, coeficiente de
distribucion octanol/buffer de 1y de sufentanilo, 1787, es similar. Este hecho se ha comprobado en
todos los tejidos estudiados, y asi la cornea, la piel e incluso la barrera hematoencefalica presentan
la misma relacion entre liposolubilidad y permeabilidad, aunque con distintos puntos de inflexion. La
razon de esta relacion bifasica radica en el hecho de que los farmacos deben difundir a través de las
barreras lipidicas de las células madre de la aracnoides, y luego por el liquido del espacio extra e
intracelular. Los farmacos muy liposolubles realizan bien la primera parte pero mal la segunda y los
hidrosolubles al revés. Por ello el hecho de que la aracnoides sea la principal barrera a la
permeabilidad, explica que los opioides de liposolubilidad intermedia consiguen un mejor movimiento
a través del tejido. Otro aspecto es la presencia de granulaciones o vellosidades aracnoideas,
situadas en la region de los manguitos de las raices nerviosas espinales que contactan con las
venas epidurales, o libremente en el espacio epidural. Son similares a las presentes en el cerebro
cuya funcién es la reabsorcién del LCR, y se ha sugerido que podrian servir para el paso de los
farmacos hacia el LCR, pero se ha demostrado que realizan un transporte activo por pinocitosis, no
por poros abiertos, de caracter unidireccional hacia el exterior del espacio subaracnoideo (25).

Piamadre
La piamadre descansa sobre la superficie de la médula espinal y estd compuesta por células
similares a las de la aracnoides. La diferencia mas importante es que esta constituida sélo por una

capa de espesor celular y que no contiene uniones oclusivas intercelulares y es fenestrada. Por lo
tanto presenta muy poca dificultad a la difusién de farmacos.
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Liquido cefalorraquideo

Exceptuando los efectos de la baricidad y de la energia cinética producida por la inyeccion, los
opioides que alcanzan el LCR se deben comportar de igual manera tanto si lo hacen por inyeccion
directa o por difusién epidural.

Una de las propiedades clinicas que les distinguen de otros farmacos es su propension a la
progresion rostral en el LCR. Se ha sugerido que los opioides hidrofilicos lo hacen de manera mas
rapida y en una extension mayor que los lipofilicos, sin embargo esto es correcto sélo parcialmente.
Respecto a la progresidn rostral todos los opioides se desplazan con casi exactamente la misma
velocidad. Para entender porqué esto es asi, explicaremos los dos mecanismos por los cuales un
farmaco se desplaza en el LCR: la difusién simple y la dinamica de fluidos. El rango de difusidn
simple de cualquier molécula en un liquido ideal, es proporcional a la temperatura de dicho liquido e
inversamente proporcional a la raiz cuadrada del peso molecular de la molécula. Debido a que la
temperatura del LCR es constante, y a que el resultado de dicha raiz cuadrada es semejante para
todos los opioides (rango 17-20), los porcentajes de difusion son similares para todos los opioides y
no pueden explicar las diferencias de extensién en el LCR (24). La principal causa de extension de
un farmaco en el LCR es el propio movimiento del LCR. La energia necesaria proviene del flujo
sanguineo pulsatil en el interior del SNC, que de manera alternante, modifica el volumen cerebral y
en menor medida el de la médula espinal, actuando como un émbolo que fuerza al LCR en direccién
caudal por la superficie dorsal de la médula espinal, y en direccidn craneal por la superficie ventral
de la misma, transportando en suspension las moléculas diluidas en él (26). Llegados a este punto
nos preguntamos; ¢como se pueden explicar las diferencias entre las dosis de opioide que por
difusién rostral alcanzan los centros cerebrales superiores? La respuesta reside en los diferentes
porcentajes de aclaramiento de dichos farmacos del LCR. Si un farmaco se elimina rapidamente por
aclaramiento del LCR, quedara una cantidad remanente muy pequefa para realizar una progresion
rostral. Por ejemplo, el aclaramiento del LCR en humanos del sufentanilo (27 ug.kg-1.min-1) es casi
10 veces el valor de la morfina (2,8 ug.kg-1.min-1), por ello esta ultima residira mas tiempo en el
LCR y tendra mayor posibilidad de difusion rostral y de provocar efectos secundarios supraespinales
como sedacion y depresion respiratoria (27). Sin embargo los opioides lipofilicos, también pueden
causarlos, al ser mas rapidamente redistribuidos via sanguinea y alcanzar de esta forma el SNC.

La importancia clinica respecto a la analgesia no es conocer la rapidez de aclaramiento o extraccion
de un farmaco del LCR, sino mas bien su destino, y segun su biodisponibilidad cuando finalizara su
accién. Obviamente, un farmaco dirigido hacia el asta posterior de la médula espinal, tendra una
mayor biodisponibilidad que aquel dirigido al plasma o al espacio epidural.

DI§TRIBUCI()N FARMACOLOGICA EN LA
MEDULA ESPINAL

Se han sugerido tres mecanismos para explicar la difusion de opioides entre el espacio epidural y la
médula espinal: la difusion a través de las vellosidades aracnoideas en los manguitos de las raices
nerviosas espinales (24), la recaptacién por las arterias radiculares epidurales en su camino de
irrigacion medular (27) y la difusién a través de las meninges (el Unico que ha podido ser
comprobado experimentalmente) (23). Los farmacos opioides diluidos en el LCR deben alcanzar el
interior de la médula espinal para actuar sobre sus receptores especificos. De igual manera que
sucede en el espacio epidural, el SNC contiene un grupo de microentornos heterogéneos entre los
cuales estos farmacos deben difundir para progresar hacia su lugar de accién. Este hecho quedd
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bien demostrado por el ya clasico estudio experimental de Herz y Teschemacher (28). Estos
investigadores administraron morfina, dihidromorfina y fentanilo marcados radioactivamente dentro
del LCR del ventriculo lateral en conejos, y midieron la distancia de progresién en los tejidos
adyacentes del SNC a lo largo del tiempo. Encontraron que en los primeros 7 min los tres farmacos
penetraban practicamente lo mismo (unas 700 micras), pero a medida que pasaba el tiempo, el
fentanilo no podia progresar mas y era aclarado del cerebro en unos 120 min. Opuestamente a esto,
la morfina e hidromorfina seguian penetrando mas profundamente y al finalizar el tiempo del estudio,
unas 5 horas, la morfina lo habia hecho en una profundidad de 3.000 micras. Pero quizas todavia
mas importante que este hecho resultaba la observacién de que el fentanilo demostraba una
preferencia por la sustancia blanca en oposicién a los farmacos hidrosolubles que lo tenian por la
sustancia gris. La sustancia blanca estd formada principalmente por membranas axonales
plasmaticas que sucesivamente estan envueltas por maltiples capas de células de Schwann, por lo
que esta constituida por lipidos en un 80%, lo que conlleva una mayor afinidad por los opioides
lipofilicos como fentanilo o sufentanilo. Como la sustancia gris carece de mielina, es relativamente
hidrofilica, y tiene una mayor afinidad por los opioides hidrofilicos como la morfina. Los receptores
opioides se localizan en el interior de la sustancia gris de la médula espinal, que esta rodeada de un
manto de sustancia blanca. Los opioides lipofilicos presentes en el LCR difundiran en la sustancia
blanca y desde alli seran aclarados al plasma con rapidez lo que explicaria su alto volumen de
distribucion tras su administracion intratecal. En contraste, los opioides hidrofilicos no penetraran tan
bien pero debido a su mayor tiempo de estancia en el LCR o a su difusion a través del liquido
extracelular de la sustancia blanca alcanzaran los receptores especificos en la profundidad de la
sustancia gris. Consecuentemente, la biodisponibilidad sobre los receptores opioides medulares de
la morfina supera a la del fentanilo o sufentanilo.

Este hecho lo comprobaron Ummenhofer y cols. (29) en un modelo experimental en cerdos, al medir
las concentraciones en el espacio extracelular de la médula espinal tras la administracion intratecal
de morfina, alfentanilo, sufentanilo y fentanilo a dosis equimolares. La concentracion de morfina
excedia a todos los farmacos lipofilicos, alcanzando el triple de valor y duracion a lo largo del tiempo,
calculando la exposicion a la médula espinal como el area bajo la curva de la relacion
concentracion/tiempo, tanto en la inyeccion lumbar L2-3, o toracica T11. Observaron como el
volumen de distribucion mantenia una relacién directa con la liposolubilidad; morfina < alfentanilo <
fentanilo < sufentanilo. Finalmente constataron que la velocidad de aclaramiento era mucho mas
rapida para el alfentanilo, un opioide de solubilidad intermedia. También McQuay (30) demostr6 que
la potencia analgésica de los opioides intratecales en la rata presenta una relacion inversa con la
liposolubilidad. Bernards y cols. (31) realizaron un completisimo estudio en un modelo animal
(cerdos anestesiados) administrando en el espacio epidural morfina, alfentanilo, sufentanilo y
fentanilo, y recogiendo por microdialisis muestras del espacio intradural e intratecal a lo largo del
tiempo. También obtuvieron muestras venosas de una via central y de las venas epidurales y se
estudiaron multiples parametros farmacocinéticos de dichos farmacos en cada compartimento.
Demostraron que en el espacio epidural lumbar, existia una correlacion importante entre la
liposolubilidad y el tiempo de residencia (‘mean residence time”) del opioide y la concentracion de
las venas epidurales, siendo dicho tiempo mayor cuanto mas lipofilico fuera. Asi mismo, la vida
media de eliminacién del espacio epidural lumbar y la concentracién en la grasa epidural mantenian
una correlacion directa con la liposolubilidad; sufentanilo > fentanilo > alfentanilo > morfina. Por dicho
motivo los opioides lipofilicos no producian analgesia via espinal, al no tener acceso a la médula por
su secuestro epidural o recaptacion vascular. Sin embargo en el espacio epidural torécico, el peso
molecular (PM) del opioide, y no la liposolubilidad, se correlacionaba directamente con la vida media
de eliminacion epidural; alfentanilo > sufentanilo > fentanilo > morfina. El rango de difusion era
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inversamente proporcional al PM siendo la morfina el opioide que mayor progresién rostral
alcanzaba.

En el espacio intratecal, la farmacocinética no se parecia a la epidural, existiendo una relacion pero
no 11, siendo la vida media de eliminacion de los opioides lipofilicos similar entre ambos
compartimentos, aunque limitada por las barreras meningeas y la de la morfina era mayor debido al
bajo nivel de aclaramiento del LCR. Por ello la mayor disponibilidad en los receptores medulares, por
su caracter hidrofilico, de la morfina epidural e intradural, la convertian en el opioide con mayor
efecto analgésico espinal. Por ultimo afiadieron adrenalina (1/200.000) a los opioides para
comprobar si el efecto vasoconstrictor local era efectivo para disminuir la absorcién sanguinea.

En el espacio epidural lumbar, la adrenalina aumentaba la vida media y disminuia el aclaramiento
epidural de la morfina, hecho que no sucedia a nivel toracico. En cambio el efecto sobre fentanilo y
sufentanilo era disminuir el tiempo de residencia y el de eliminacion epidural. Postularon que los
farmacos lipofilicos se aclaran del espacio epidural por una via diferente a los hidrofilicos pudiendo
ser esta ultima por pequefios capilares como los de la duramadre, sobre los que actuaria la
adrenalina, y no por las venas epidurales. Este hallazgo coincidia con el dato ya conocido del efecto
de la adicion de adrenalina a los anestésicos locales. Ya que prolonga el bloqueo nervioso y
disminuye el aclaramiento plasmatico de aquellos que se comportan como hidrofilicos como
lidocaina y mepivacaina, y carece de dicho efecto o en un grado muy pequefio en los lipofilicos
como la bupivacaina o la etidocaina. Concluyeron que sus hallazgos indicaban que la
farmacocinética espinal de estos opioides era compleja y en algunos casos iba en contra de lo que
dictaba la intuicién, y que los datos apuntaban claramente que la biodisponibilidad medular guardaba
una relacion inversa con la liposolubilidad y que los efectos de la adrenalina no pueden ser
predecidos apartir de la concentracidén plasmatica del farmaco. El mismo autor (31) ha realizado
recientemente una revision sobre los estudios experimentales en animales desarrollados en los
ultimos afios, en los cuales se obtenian medidas de las concentraciones de los opioides en el
espacio epidural, intradural, en la médula espinal y en los tejidos perimedulares, siempre tras su
administracion espinal. Estos datos, ayudan a entender lo que multiples ensayos clinicos apuntan
sobre el efecto analgésico de los opioides lipofilicos: se debe en parte, si no exclusivamente, a
reabsorcion plasmatica y redistribucion hacia los receptores opioides cerebrales.

FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS
OPIOIDES ESPINALES

Opioides intradurales

Cualquier opioide inyectado via intratecal, se presupone que producira parte de su efecto analgésico
por un mecanismo espinal directo. La principal diferencia, respecto a la administracién epidural,
reside en la duracion del efecto clinico, la velocidad de redistribucién hacia los centros cerebrales y
el mecanismo por el cual el farmaco alcanza dichos centros. En general, los opioides lipofilicos
producen una analgesia de corta duracion, de 1-3 horas, que los convierte en una mala opcién para
analgesia posoperatoria tras puncion intradural Unica, pero utiles en el tratamiento del dolor del
trabajo del parto, especialmente en el primer estadio o en el expulsivo. Los efectos adversos
supraespinales que producen, aparecen con mayor rapidez que con los opioides hidrofilicos, debido
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a que las dosis que debemos administrar son relativamente altas y su pico plasmatico mas precoz.
Para intentar explicar las diferencias entre ambos grupos, qué parte de la analgesia observada es
espinal o supraespinal, cuando aparece esta Ultima y si es necesaria para el efecto clinico final
alcanzado, compararemos un representante de cada uno de ellos, la morfina y el sufentanilo. La
morfina es un opioide que depositado en el espacio intratecal, a dosis de 100-200 pg, produce una
analgesia que puede durar hasta 24 h (35). Este dato no la convierte en una buena opcidn para su
uso en anestesia espinal en pacientes de cirugia ambulatoria por la alta incidencia de efectos
secundarios de duracion prolongada, como la retencion urinaria (36). Esta larga duracion no es
posible conseguirla via i.v., ni por supuesto con las mismas dosis administradas, lo que demuestra
su efecto espinal. Tampoco es facilmente entendible su duracion clinica, cuando la vida media de
eliminacion del LCR es del orden de 73- 140 min, lo que supone un tiempo de estancia maximo de 6-
12 h (37). La explicacién mas racional es que el tiempo de persistencia en su biofase medular es
mayor que el del LCR, aunque el hecho de ser un farmaco con una progresion rostral muy
importante,

produce un efecto supraespinal que podria ser el complemento a la analgesia observada de larga
duracion. Este efecto sinérgico, o aditivo espinal/supraespinal, ha sido comprobado en modelos
animales pero es desconocido si ocurre de la misma manera en humanos (38). Este punto es
importante porque nos replantearia el hecho de prohibir sistematicamente el

uso de opioides por via sistémica en un paciente que los esta recibiendo via espinal. El sufentanilo
es un claro ejemplo de comportamiento de opioide lipofilico y ha sido ampliamente estudiado pera
observar su efecto analgésico via intradural. Lu y cols. (13) examinaron el efecto analgésico de este
farmaco en mujeres voluntarias, midiendo dolor basal y luego tras la administracién de

sufentanilo intratecal a dosis de 12,5, 25, 0 50 pg, en un modelo experimental de presion tibial.
Encontraron que las tres concentraciones disminuian el dolor, pero acompafiadas de depresion
respiratoria, determinada por Pa CO2, y de hecho coincidia en el tiempo con la menor puntuacién en
la escala del dolor. Debido a que claramente es un efecto supraespinal concluyeron que era
razonable suponer que parte de la analgesia conseguida era mediada por un efecto central, aunque
no se puede determinar qué medida corresponde a cada lugar de accién. También determinaron las
concentraciones plasmaticas de los tres grupos, y todas excedian la concentracion minima para
producir analgesia en humanos (13). La rapida redistribuciéon cerebral, explicaria muchos de los
casos de depresion respiratoria encontrados en su uso en el trabajo del parto (38-39). Otro aspecto
muy importante es la potencia relativa segun su via de administracién: en el compartimento
intradural, los opioides lipofilicos se comportan con menor potencia relativa que la morfina, respecto
a su administracion intravenosa. Cuando inyectamos fentanilo sistémico es alrededor de 100 veces
mas potente que la morfina, y el sufentanilo unas 1.000. Cuando utilizamos morfina intratecal lo
hacemos en dosis de 100 pg y producen una calidad analgésica similar a 10 g de sufentanilo, pero
de mayor duracion. Por ello el sufentanilo intradural es tan s6lo 10 veces mas potente que la morfina
por esta misma via. La dosis eficaz intratecal de fentanilo es de 25-50 pg tan solo el 25-50% de la
dosis utilizada de morfina, lo que implica una potencia de alrededor de 2-4 veces mayor. Esta menor
potenc ia relativa de los opioides lipofilicos intratecales se debe probablemente a una baja
biodisponibilidad en los receptores especificos medulares, debido a una mayor difusién en los tejidos
lipofilicos de dicho compartimento, lo que hace que sean necesarias mayores dosis para conseguir
una analgesia adecuada y por ello se detectan mayores picos plasmaticos tras su administracion por
esta via, que con los opioides hidrofilicos. Recientemente, Eisenach y cols. (40), han formulado la
hipétesis del papel que jugaria la adenosina, con efecto analgésico en humanos, en la accion
mediada por los opioides via intratecal, y opinan que aunque el papel de la liberacion de adenosina
en la médula espinal para la activacion de los receptores opioides es controvertido en los estudios
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de laboratorio, en su estudio en voluntarios sanos, la administracién de opioides intratecales (morfina
y fentanilo) aumentaba la concentracion de adenosina, evento que no sucedia tras la administracion
intravenosa de remifentanyl.

Aragoén y cols. (41) comprobaron como la adicion de 50 ug de fentanilo a 12,5 mg de bupivacaina
hiperbarica en anestesia subaracnoidea para cesareas es una técnica eficaz, que permite un
aumento en la intensidad y duracién del bloqueo sensitivo, prolongando la analgesia postoperatoria
durante mas de 6 h sin repercusion fetal y con baja incidencia de efectos adversos exceptuando el
prurito de caracter leve.

Karamaz y cols. (42), realizaron un estudio en el que asociaron fentanilo intradural 20 ug, o suero
fisiolégico a una dosis comun de 10 ug de bupivacaina. Posteriormente administraron 50 mg de
fentanilo intravenoso a dos de los tres grupos. Observaron que la coadministracion de fentanilo
(i.v./intradural) produjo una mayor progresion cefalica del nivel sensitivo. El grado de selectividad
medular de los opioides que han sido estudiados para el tratamiento del dolor postoperatorio,
aparecen reflejados en la Tabla Il.

TABLA II. GRADO DE SELECTIVIDAD MEDULAR
DE LLOS OPIOIDES EN DOLOR POSTOPERATORIO

Opioide Epidural Intradural
Morfina Alta Alta
Hidromorfina Alta Alta
Heroina Alta Alta
Metadona Moderada Moderada
Alfentanilo Muy baja Desconocida
Sufentanilo Muy baja Moderada
Fentanilo! Baja Moderada
Meperidina“ Desconocida Desconocida

'La selectividad medular del fentanilo epidural parece ser ma-
yor en la mujer embarazada. asi como tras su administracion
en forma de bolos. “El efecto anestésico local dificulta la de-
terminacion del mecanismo de produccién de la analgesia.
(Modificado de Bernards) (2).
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JUSTIFICACION

En nuestra institucion no se han realizado estudios clinicos que evaluen la eficacia del uso de
morfina subaracnoidea para el control de dolor postoperatorio en cirugia laparoscopica. La
importancia de estudios en éste rubro es crucial dado que se realiza de forma cotidiana y va en
ascenso en cuanto a frecuencia y diversidad de la misma.
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HIPOTESIS

El uso de morfina subaracnoidea reduce significativamente el dolor postoperatorio en la cirugia
laparoscopica.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la calidad analgésica con las diferentes dosis de morfina subaracnoidea.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir incidencia de efectos colaterales relacionados al empleo de morfina subaracnoidea como
nausea, vomito, prurito, retencion urinaria, depresion respiratoria y satisfaccion del paciente.
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DISENO DEL ESTUDIO:

Comparativo
Prospectivo
Experimental
Longitudinal
Aleatorizado

Doble ciego
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de sexo masculino y femenino.
- Edad entre 18 a 50 afos.

- Pacientes en los cuales se realizara cirugia laparoscépica del tipo: Colecistectomia,

funduplicatura de Nissen, miotomia esofagica,histerectomia y apendicectomia.
- Con estado fisico I-Il segun la American Society of Anesthesiologist.
- Que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes menores de 18 afios y mayores de 50 afios.

- Estado fisico Ill-V segun la American Society of Anesthesiologist.
- Pacientes con falla renal y/o hepatica.

- Pacientes con alguna contraindicacion para invadir el neuroeje

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes en los cuales hubo conversion a técnica abierta.
- Pacientes que decidan abandonar el estudio en cualquier momento
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd muestreo aleatorio simple con tabla de nUmeros aleatorios. Asimismo, se realizd
estadistica descriptiva; con media y mediana como medidas de tendencia central; y rango y
desviacion estandar como medidas de dispersion.

Las variables categdricas se analizaron las variables con X2. Se realizo la prueba de U de Mann-

Whitney para valorar la diferencia en la respuesta analgésica de los grupos. Un valor de P menor de
0.05 se considero significativo.
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MATERIAL.

Ropa quirargica esteril.

Equipo de bloqueo regional estéril.

Aguja espinal Whitacre punta de l&piz 25 G x 3- 2 TW (.51 mm x 8.89 cm) BD Medical
Systems.

Bupivacaina hiperbérica (Bupivacaina pesada) 15 miligramos/3 mililitros solucién inyectable.
Morfina (Graten) 2.5 miligramos/2.5mililitros solucion inyectable.

Metoclopramida (Pramotil) 10 miligramos/ 2mililitros solucion inyectable PISA.
Ranitidina (Ranisen) 50 miligramos/2 mililitros Solucién inyectable Senosian.
Neostigmina (Prostigmine) 250 miligramos/ 1 mililitro solucién inyectable.

Parecoxib (Dynastat) 40 mg solucion inyectable.

Solucion hartmann 1000ml Solucion inyectable PISA.

Solucién fisioldgica 0.9% solucidn inyectable PISA.

Esfingomandmetro electronico BCI

Oximetro de pulso electronico BCl

Electrocardioscopio electronico BCl
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PROCEDIMIENTO

Este estudio se realiz en el departamento de Anestesiologia del Hospital General “DR.
MIGUEL SILVA” de ésta ciudad, se incluyeron 50 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion y una vez que se obtuvo autorizacion del comité de ética del hospital para el
inicio del mismo. Se realiz6 valoracion preanestésica y se informé ampliamente a los
pacientes acerca del protocolo, si consintieron participar y después firmaron por escrito. A su
ingreso a quirofano se registraron los signos vitales basales. La técnica anestésica se uso a
decision del anestesiologo adscrito. En el caso en el que utilizd anestesia general se
procedid a aplicar la morfina subaracnoidea previo a la induccion; y en caso de anestesia
regional la dosis correspondiente al paciente se incluyé a la mezcla anestésica que se
administro. Se formaron 2 grupos al azar mediante tabla de nimeros aleatorios; al grupo |
(n=25) se le administro una dosis subaracnoidea de 100 mcg de morfina en un volumen
total de 0.1 ml'y al grupo Il (n=25) se le administro una dosis subaracnoidea de 75 mcg de
morfina mas 0.25 ml de solucion fisiolégica en un volumen total de 0.1 ml. Las dosis fueron
preparadas por un residente de tercer afio de Anestesiologia ajeno al procedimiento que se
realizo, de tal forma que el paciente y el anestesidlogo desconocieron la dosis que se aplico.
Una vez terminado el procedimiento y el paciente se ingresd a la unidad de cuidados
postanestésicos se procedio a evaluar las variables establecidas (Hora 0) y posteriormente
cada 4 horas durante las 24 horas posteriores a aplicacion de la morfina subaracnoidea.

En caso de que en cualquiera de las evaluaciones en el que el paciente refirié dolor medido
por EVA y sea = 3, se inici6 rescatd con parecoxib 40 mg intravenoso cada 24 horas.

En el caso en el que se presento la nausea moderada o vomito el paciente fue rescatado
con metoclopramida 10 mg intravenoso cada 8 horas.

En caso de que los pacientes no presentaron la primera miccion a las 12 horas posteriores
a la administracion de morfina subaracnoidea se administraron 250 mcg de neostigmina
intravenosa. Se considerd la depresion respiratoria si el paciente presentaba frecuencia
respiratoria menor de 10 por minuto y la presencia de algun incidente era registrado durante
el tiempo que se llevo a cabo el protocolo.
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DEFINICION DE CRITERIOS Y VARIABLES.

Dolor. Es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con lesion tisular real o
potencial o descrita en términos de tal lesion.

Nausea. Es el reconocimiento consciente de la excitacion inconsciente de un éarea del bulbo
raquideo intimamente asociada con el centro del vomito o forma parte del mismo y puede deberse a
impulsos irritantes procedentes del tubo digestivo, zonas inferiores del encéfalo asociadas a
cinetosis o de la corteza cerebral.

Vémito. Se define como la expulsion por la boca del contenido del tubo digestivo. Este signo puede
sobrevenir independientemente, pero a menudo es precedido por sensacién nauseosa.

Prurito.es una sensacion que provoca el deseo de rascado u otras maniobras de la piel y es
provocado por estimulos mecanicos, eléctricos o quimicos.

Depresion respiratoria. No esta definida propiamente claramente pero podria decirse que es la
falta de la respuesta adecuada a la hipercapnia o hipoxemia, sin embargo, algunos la han definido
como una frecuencia respiratoria menor a 10 por minuto, esto es simple, no invasivo y no incomoda
al paciente.

Retencion urinaria. Es la falta del vaciamiento vesical voluntario debido a la supresion dosis-
dependiente de la contractibilidad del musculo detrusor y disminucion de la sensacion de urgencia
que puede ocurrir dentro de la primera hora de la administracion intratecal del opioide.
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UNIDADES DE OBSERVACION.

Edad en afios.

La talla en centimetros.

El peso en kilogramos.

indice de masa corporal expresada como el resulta de la talla entre peso al cuadrado.
El sexo como femenino o masculino.

El dolor, la nausea y el prurito fueron evaluados mediante la escala visual analoga.

La depresion respiratoria en frecuencia respiratoria menor a 10 respiraciones por minuto.

La retencion urinaria como presencia o ausencia.

La tension arterial en milimetros de mercurio.

La frecuencia cardiaca en latidos por minuto.

La frecuencia respiratoria en respiraciones por minuto.
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UNIDADES DE MEDIDA'Y ESCALAS DE CLASIFICACION.

ASA. Es la clasificacion del estado fisico preoperatorio del paciente segun la American Society of
Anesthesiology y es la siguiente:

ESTADO DEFINICION.

—_

Paciente normal sano.
2 Paciente con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones funcionales.
Paciente con enfermedad sistémica de grado moderado a grave que

origina cierta limitacién funcional.

4 Paciente con enfermedad sistémica grave que es amenaza constante para la
vida e incapacitante a nivel funcional.

5 Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 horas con o sin
cirugia.

6 Paciente con muerte cerebral cuyos 6rganos se toman para transplante.

w

U Si el caso es una urgencia el estado fisico se sigue por la letra U.
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EVA. La escala visual analoga consta de una linea horizontal de 10 centimetros marcada con “sin
dolor “en un extremo y “peor dolor que se puede imaginar “ en el otro. Al paciente se le pide que
marque sobre esta linea donde se encuentra la intensidad de su dolor y se cuantifica de forma
numérica el dolor.

Tensién arterial. La tension arterial es la fuerza ejercida por la sangre contra cualquier unidad de
area de la pared del vaso y se mide en milimetros de mercurio.

Frecuencia cardiaca. Es el recuento del numero de contracciones ventriculares por unidad de
tiempo. Se considera que existe taquicardia cuando la frecuencia cardiaca es superior a 100 latidos
por minuto y bradicardia inferior a 60 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria. La frecuencia respiratoria es el nimero de veces por minuto que los
pulmones se expanden y contraen para ajustar la tasa de ventilacion alveolar a las demandas del
organismo de modo que la presion arterial de oxigeno y didxido de carbono apenas se alteren.
Normalmente es de unas 12 respiraciones por minuto.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 50 pacientes divididos en 2 grupos de 25 cada uno sometidos a cirugia laparoscdpica,
de los cuales 48 fueron colecistectomias laparoscépicas y dos apendicetomias laparoscopicas; del
30 de abril del 2010 al 15 de junio del 2010 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de la ciudad de
Morelia, Michoacan y que cumplieron con los requisitos de inclusion al protocolo.

Las caracteristicas demogréficas de la poblacidn estudiada fueron la siguiente. El promedio de
edad en el grupo | fue de 32.2+8.8 afios y el grupo Il fue de 32.7 = 10.9 sin demostrarse diferencia
significativa; el indice de masa corporal (IMC) fue de 25.8+2.7 para el grupo | y de 25.312.1, el
sexo fue masculino 7.5% y femenino de 92.5 % para el grupo | y de 2.5% masculino y de 97.5%
femenino para el grupo Il;

En cuanto al procedimiento realizado fue de 97.5% de colecistectomia laparoscépica y 2.5%
correspondiente a apendicectomia laparoscopica para el grupo | y de igual manera de 97.5%
colecistectomia laparoscopica y 2.5% apendicectomia para el grupo Il. Estos datos se muestran
enlatabla 1.
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GRUPO | GRUPO I
VARIABLE n= 25 n= 25 P
Edad 32.2+ 8.8 32.7+10.9 NS
IMC 25.8+ 2.7 25.3%2.1 0.46
Sexo M

7.5% 2.5%
Sexo F

92.5% 97.5%
Colecistectomia
laparoscopica 97.5% 97.5%
Apendicectomia
laparoscopica 2.5% 2.5%

Se considero como significativo un valor de P < 0.05

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.
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Sélo se observé diferencia estadistica significativa a las 24 hrs del periodo postoperatorio en cuanto

la presion sistolica con P =0.007. Tabla 2.

GRUPO | GRUPOII P
HORA
n=25
TAS 4 115.4%9.9 114.4%£10.2 0.72
8 115.6%£10.3 112.8%7.6 0.29
12 115.4+9.1 111.8%9.4 0.16
16 112.6%9.3 152+20 0.33
20 114.2£10.1 109.5%8.3 0.08
2 116.2%9.6 108+8.5 0.007
TAD 4 67.419.6 70.6%£10.7 0.27
8 69.0+9.7 71.4%8.4 0.35
1 74.2+8.8 70.0£8.0 0.08
6 72.0%8.2 69.2+7.8 0.22
72.2+8.7 69.419.3 0.28
20
71.0%8.5 69.4%7.3 0.50
24

Tabla 2. Comparacion de tension arterial sistolica y diastélica postoperatoria en ambos grupos.
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La comparacion del dolor postoperatorio en ambos grupos se muestra en la siguiente gréfica
observandose una diferencia desde la primera evaluacion (4 hrs) estadisticamente significativa
con un valor de P de <0.014; sin embargo, no se encontro diferencia estadistica significativa en las
siguientes evaluaciones 24 horas.

= VS W RATA MW AV IV

Dolor evaluado con EVA Hr 4

3.5

3.0 Qio

25"

20"

15"

10"

N = 25 25
Grupo 1 Grupo 2

p<0.01

P <0.014

Grafica 1.
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En relacion al prurito hubo diferencia estadistica entre ambos grupos en la valoracion postoperatoria
alas 4 conuna P<0.001y alas 8 hrs de igual forma con una P<0.01 como se observa en la
grafica2y 3.

Grafica 2.
Grupo 1 21/ 25
Grupo 2 10/25

P <0.001
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Grafica 3.
Grupo 1 9/25

Grupo 2 2/25

P<0.01
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La retencién urinaria también mostr6 diferencia estadistica entre ambos grupos alas 8 hrs con
una P <0.001. Gréfica 4.

Grafica 4.
Grupo 1. 8/25
Grupo 2. 1/25

P<0.001
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La presion arterial sistélica fue estadisticamente significativa sélo a las 24 hrs con una P <0.007.
Grafica 5.

Grafica 5.

P<0.007

La comparacion de nausea en el periodo postoperatorio a las 4, 8, 12 16, 20 y 24 hrs no mostraron
diferencia estadisticamente significativa.
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DISCUSION.

Joris y sus colaboradores reportan que después de la cirugia laparoscépica el dolor visceral con
un pico inmediatamente después de la cirugia, mientras el dolor de hombro se incrementa durante
el transcurso del primer dia(44). Teniendo esto como antecedente se puede documentar que en
efecto la cirugia laparoscopica a pesar de todas sus ventajas el dolor post operatorio es una
realidad Schoeffler y Fourgenaud han explicado a través de sus trabajos que el mecanismo del
dolor se resume con la explicacion de que la rapida distensién del peritoneo asociado a la
compresion de los vasos sanguineos , trauma por traccion de los nervios abdominales y liberacion
de mediadores quimicos de la inflamacién. Un ejemplo de esto es la excitacion del nervio frénico y
como consecuencia dolor de hombro en el post operatorio, que como ya se menciond se puede
perpetuar por tres dias.

En éste estudio con las dosis de morfina subaracnoidea con 75ug y 100ug se demostrd una
analgesia efectiva sin necesidad de rescate con otro tipo de farmacos tales como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES); sin embargo, se encontrd que a las primeras 4 hrs del
periodo postoperatorio los pacientes del grupo Il refirieron valores en la escala de EVA mayores que
los del grupo |, resultados que concuerdan con lo publicado por P. Ekstein en el 2006 donde reportd
la mayor incidencia de dolor después de un procedimiento de cirugia abdominal laparoscopica en
pacientes manejados con anestesia general y morfina intravenosa en bolos para rescate (43).

En cuanto a los efectos secundarios los principales que se observaron en el estudio con la
administracion de morfina subaracnoidea en dosis de 75ug y 100ug  fueron prurito, ndusea y
retencion urinaria .

La incidencia reportada de prurito posterior a la administraciéon de morfina subaracnoidea va de de
62 a 85% y parece ser dosis dependiente y aun no esta claro el mecanismo por el cual se
desarrolla el prurito; sin embargo, los receptores que median el prurito asociado a la administracion
de morfina intratecal, pueden estar estrechamente relacionados a los receptores j(45).

Fisher y colaboradores sugieren un mecanismo central en donde el nucleo espinal del nervio
trigémino contiene gran cantidad de receptores opiodes, se contintian con la sustancia gelatinosa y
el tracto de Lissauer a nivel de C3 y C4 y con la divisidn oftalmica; lo que apoya la observacion de
prurito se observa en la nariz y parte superior del rostro.

Se ha sugerido que los receptores de serotonina estan implicados en el prurito asociado a la
administracion de opiodes intratecales, lo que un antagonista especifico de serotonina como lo es el
ondasertron puede disminuir la intensidad del prurito.

La retencion urinaria es uno de los efectos colaterales indeseables con la administracion de morfina
neuroaxial. EI mecanismo por el cual se produce la retencion urinaria no estd aun bien dilucidado
pero Dray y Metsch sugirieron que el sitio efector mas importante de la morfina neuroaxial es a
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nivel espinal en la region lumbrosacra, al suprimir las contracciones vesicales y al aumentar la
presion intravesical que podria crear un circulo vicioso. Esto ocurre durante la primera hora de la
administracién de morfina intratecal ya que la migracién rostral de la morfina toma algunas horas y la
recuperacion completa de la funcion vesical es dentro de las 24 hrs posteriores a la administracion y
en ocasiones se prolonga si se usan dosis mayores a 300ug de morfina neuroaxial (46).

No se rescatd algun paciente en cuanto a prurito dado que los pacientes que lo presentaron no
aceptaron rescate farmacologico por referirlo como tolerable.

En éste estudio la retencion urinaria se observd en 8 pacientes de los 25 del grupo |y en un
paciente de los 25 en el grupo I, en ambos grupos los pacientes que presentaron retencion urinaria
se rescataron a las 8 hrs con prostigmina

0.250g con presentacion de miccion en un lapso de tiempo que variaba de 20 a 45 minutos y sélo
un paciente del grupo | requirié vaciamiento vesical a través del sondeo.

Como se menciond anteriormente no hubo un impacto clinico en cuanto a ndusea y vémito en
ambos grupos debido muy probablemente a la premedicacién adecuada ya que éstos efectos
colaterales van en relacion a la dosis administrada.
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CONCLUSIONES.

La administracién de las dosis de morfina intratecal 100ug y 75ug proporcionaron una buena
analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscépica.

Los efectos colaterales son mas tolerables para los pacientes en la dosis de 75ug y pocos
requieren de rescate para mejoria de los mismos.

Asi mismo de nueva cuenta se demuestra la rentabilidad del uso de morfina subaracnoidea con
menor costo para el paciente y la institucion con un inicio de recuperacion mas rapida y
disminucidn en los tiempos de recuperacion.

En base a los resultados obtenidos del presente trabajo, se propone promover el uso habitual de
morfina subaracnoidea en pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscépica.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

Nombre Edad
Nombre del procedimiento quirargico propuesto
Técnica anestésica

Lugary fecha

Por medio de la presente autorizo participar en el estudio de investigacion que se llevara a cabo con la finalidad de observar el dolor postoperatorio con
morfina subaracnoidea para cirugia laparoscopica los cuales una vez administrados pueden ocasionar efectos adversos , asi como reacciones
anafilacticas (alergias); con un porcentaje bajo de presentacion que cuando llegan a aparecer éstas son leves y transitorias.

El tipo de anestesia que se llevard a cabo dependera de lo que considere el anestesiologo a cargo y que brinde mayor seguridad. Importante
mencionar que no esta exenta de riesgos como cualquier otro tipo de anestesia y procedimiento quirdrgico por minimo que este sea.

Se me ha explicado en forma clara y lenguaje sencillo mi participacion en el estudio, la técnica anestésica que serd empleada y se me ha dado
también la oportunidad de aclarar todas mis dudas.

Declaro que se me ha explicado los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados del estudio, que son efectos anestésicos,
efectos adversos de los farmacos utilizados, presencia de ndusea y vomito, entre otros.

Entiendo que el anestesidlogo empleara todos los medios a su alcance buscando seguridad para mi durante el acto anestésico. Sin embargo estoy
consciente que no hay garantias absolutas de resultados con la anestesia seleccionada y se me han explicado los posibles riesgos relacionados con la
administracion.

Ademas autorizo al anestesitlogo tratante a incluirme como paciente muestra del protocolo de la investigacion: COMPARACION DE LA EFICACIA DE
75 mcgr VS 100 megr DE MORFINA SUBARACNOIDEA PARA CONTROL DE DOLOR POSTOPERATORIO EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién
medica que recibo del hospital.

El investigador principal me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme informacién actualizada que
se obtenga durante el estudio, aunque esta pueda hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del investigador

TESTIGO TESTIGO
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HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
POSTGRADO DE ANESTESIOLOGIA
FICHA DE EVALUACION
(Instrumento de recoleccién de datos)

NOMBRE EDAD
DIAGNOSTICO

ASA

TECNICA ANESTESICA

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

TIEMPO DE CIRUGIA

TIEMPO ANESTESICO

PESO TALLA IMC

EVALUACION

VARIABLE |4 Hrs 8 Hrs 12 Hrs 16 Hrs 20hrs 24hrs

Dolor

Nausea

Prurito

Depresion
Respiratoria

Retencion
Urinaria

Presion
Arterial

Frecuencia
cardiaca

Frecuencia
Respiratoria

COMENTARIOS

EVALUO
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