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INTRODUCCION

El empleo de analgésicos opioides constituye la piedra angular de diversas técnicas en
anestesia y control del dolor postoperatorio, asi como en el tratamiento del dolor crénico y
en las enfermedades terminales en clinicas del dolor. La eleccion del agente, via y dosis
debe basarse en el conocimiento farmacocinético y farmacodinamico de estos farmacos.

Se sabe del empleo de extractos del opio desde hace unos 5,000 afios, habiéndose utilizado
sus propiedades analgésicas, antidiarreicas y su accion antitusigena. El opio se obtiene de
la planta solanacea Papaver somniferum; sumerios, egipcios y griegos la usaron dandole
diferentes nombres: opio, laudano, elixir paregdrico, mandragora, etc.

Los antiguos sumerios habian conocido los efectos psicoldgicos del opio, la primera
referencia indiscutible al jugo de la amapola 0 adormidera se encuentra en los escritos de
Teofrasto de Eresos del siglo 111 a.C. La palabra opio por si misma deriva del nombre
griego que significa jugo y el farmaco se obtiene del exudado lechoso que se extrae
mediante un corte hecho al tallo de la amapola o adormidera papaver somniferum. Los
médicos arabes eran personas versadas en las aplicaciones del opio; los comerciantes
arabes introdujeron el opio en Oriente, en donde se empleaba principalmente para el
control de las disenterias.

Se atribuye a Paracelso (1493-1541) el haber puesto en boga de nuevo el uso del opio en
Europa después de haber caido en descrédito a causa de su toxicidad. A mediados del siglo
XVI1 se referian muchas de las aplicaciones del opio. En 1680, Syndenham describié: “De
todos los remedios que se ha servido el Todopoderoso dar al hombre para aliviar sus
sufrimientos, ninguno es tan universal y eficaz como el opio™

En 1806, el quimico aleman Friederich Sertlrner aislé por primera vez el principio activo
del opio dandole el nombre de morfina, en referencia a Morfeo, dios de los suefios en la
literatura griega. El opio contiene mas de 20 alcaloides distintos. Después del
descubrimiento de la morfina sobrevino pronto el aislamiento de otros alcaloides del opio
(la codeina por Robiquet en 1932, la papaverina por Merck en 1848). Hacia mediados del
siglo XIX empezé a diseminarse por todo el mundo médico el empleo de alcaloides puros,
en lugar de los preparados de opio en bruto. En 1864, J.N. Von Nussebaum en Munich,
administra morfina en el preoperatorio con la finalidad de prolongar la acciéon del
cloroformo.

El citrato de fentanilo fue desarrollado y sintetizado en 1961 en los laboratorios Janssen de
Bélgica, bajo la direccion del doctor Paul Janssen. A pesar de que en la actualidad se
cuenta con nuevos analgésicos opioides, la morfina y el fentanilo siguen siendo el estandar
de oro en anestesia y se toman como el prototipo para la comparacion de los nuevos
analgésicos opioides introducidos para uso clinico. En 1973, se descubren en el sistema
nervioso central del hombre los receptores opioides y en 1975 se identifican los ligados
endégenos para estos receptores.>>
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Con estos descubrimientos se inicia una extensa investigacion en este campo dando como
resultado un conocimiento mas amplio acerca de los mecanismos neurofisiolégicos y
bioguimicos del dolor, asimismo se logra identificar las vias anatomicas ascendentes y
descendentes y otras substancias neurotransmisoras que intervienen en la
neuromodulacién del dolor.* Conjuntamente con estos avances en las neurociencias, los
farmacologos se dan a la tarea de desarrollar y sintetizar una gran variedad de agentes que
interact(ian con los receptores opioides.
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PROLOGO

La operacion cesarea se cree se practica desde la época del imperio Romano y en ultimas
fechas, su incidencia ha aumentado notablemente; hoy en dia su practica es muy comin;
este método de resolucién del embarazo dista mucho del fendmeno fisiolégico que debiera
ser, debido a que las horas posteriores a la cirugia generalmente cursan con dolor intenso,
lo que alteran la relacion madre-neonato.

Como todo procedimiento quirdrgico lleva implicito el dolor que se presenta en el periodo
que le sigue; asi mismo han sido multiples los esfuerzos realizados para disminuir el dolor
postoperatorio; entre ellos esta el uso de la morfina intratecal, el cual en sus inicios por
utilizar dosis elevadas y no tratar de forma adecuada las reacciones adversas, se convertia
en un método poco efectivo al presentar efectos adversos como nausea, vomito, prurito y
retencion urinaria.

Actualmente se cuenta con amplia experiencia en el uso de morfina intratecal en multiples
procedimientos quirurgicos; en cuanto a operacion cesarea en nuestro hospital su uso no
esta difundido con lo que dejamos de ofrecer ese beneficio a las pacientes sometidas a este
procedimiento.

Es el propésito de este estudio ofrecer una adecuada analgesia postcesarea y que este
método analgésico se difunda y sea utilizado de forma amplia.
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RESUMEN

Se realizo un estudio para tratar de demostrar si la morfina y clonidina subaracnoideas son
efectivos como agentes analgésicos postoperatorios en pacientes sometidas de forma
electiva a operacion cesarea.

Se disefio un estudio clinico, prospectivo, comparativo, doble ciego, aleatorizado; en el
cual se incluyeron a 60 pacientes con un estado fisico ASA I-1l, a las cuales se les iba
realizar de forma electiva operacion cesarea; fueron aleatorizadas en dos grupos, donde se
denomino grupo “A” a las pacientes que se les realizo bloqueo subaracnoideo con
bupivacaina + fentanil + 75mcg de Morfina y grupo “B” a las pacientes que se les realizo
blogueo subaracnoideo con bupivacaina + fentanil + 75mcg de Morfina + 15mcg
clonidina.

En ambos grupos se midieron las variables que ha continuacién se enumeran: edad, peso,
talla, dolor, prurito, nausea, vomito, retencién urinaria, sedacién, edad gestacional, Apgar,
numero de rescates.

Resultados: las caracteristicas poblacionales fueron semejantes en los dos grupos y no
hubo diferencia estadistacamente significativa.

Dolor

En cuanto al dolor, no hubo diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos a
las 0, 6 y 12 horas; solo hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
incidencia de dolor y por tanto en administracion de analgésicos a las 18 y 24 horas. El
grupo A fue el que presento mayor indice de administracion de analgésicos.

Prurito
En cuanto a la presencia de prurito en el tiempo basal y a los 5 minutos no hubieron
diferencias estadisticamente significativas.

Nausea
En lo referente a la presencia de nauseas y/o vomito no hubo diferencias estadisticamente
significativas, ya que ninguna paciente lo presento.

Retencion Urinaria
Ninguna de las pacientes presento retencion urinaria, por lo que no hubo diferencia
estadistica.
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En conclusion, ambos grupos presentaron adecuada analgesia postoperatorio, pero la
combinacién de morfina + clonidina supero la calidad de analgésica de la morfina por si
sola. En ambos grupos se puede observar que las necesidades de analgésico sistémico es
menor, con lo que se disminuyen los costos; y al presentar un periodo postoperatorio con
dolor minimo, se logra tener una mejor interacion del binomio.
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MARCO TEORICO

BASES FARMACOLOGICAS DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA

Los opiéceos, en sentido farmacoldgico estricto, es un término que se aplica a las
substancias derivadas del opio, y en este grupo se encuentra la morfina, la codeina y una
gran variedad de congéneres semisintéticos y sintéticos derivados de ellas y de la tebaina,
otro componente del opio. El término opioide es mas amplio, pues se aplica a todos los
agonistas y antagonistas con actividad del tipo de la morfina, lo mismo que a los péptidos
opioides naturales y sintét icos. La palabra endorfina es un término genérico que se refiere
a las tres familias de péptidos opioides endégenos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas.’
El término narcético deriva de la palabra griega que significa estupor. En una época se
aplicd a cualquier farmaco que indujera suefio, pero mas tarde se le relacion6 con los
opioides analgésicos potentes.

OPIOIDES ENDOGENOS

En 1975, se identifican por primera vez las substancias enddgenas en diversas estructuras
del sistema nervioso central de varias especies animales y en el hombre, designandosele
con el nombre genérico de opioides enddgenos. El término opioide es derivado de la
palabra griega opio que hace referencia al jugo de la amapola Papaver somniferum.
Terenius y Wahlstrom por un lado y Hughes por otro, describieron la presencia en cerebro
de una sustancia enddgena que parecia comportarse como un ligando (agonista) de los
receptores opioides. Mas adelante, Hughes y Kosterlitz identificaron en el encéfalo del
cerdo dos pentapétidos, a los que designan con el nombre de encefalinas. ®”

Como la secuencia de amino&cidos es practicamente la misma y sélo difieren en el
aminoacido terminal se les llama metionina-encefalina (met-enc = Tyr-Gly-Gly-Phe-Met)
y leucina-encefalina (leu-enc = Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) respectivamente. En 1976
Guillemin identificé y aislé la beta endorfina. En 1980, Goldstein identificé la dinorfina.

Se han identificado tres familias distintas de péptidos opioides enddgenos: encefalinas,
endorfinas y dinorfinas. Cada familia deriva de un polipéptido precursor diferente y tiene
una distribucién anatomica caracteristica. Estos precursores se designan con los nombres
de proencefalina (también Ilamada proencefalina A), proopiomelanocortina (POMC) y
prodinorfina (también llamada proencefalina B).

La POMC se fracciona en el organismo mediante procesos enzimaticos y da origen a la
hormona estimulante de los melanocitos (HEM), hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y
beta-lipotropina (B-LPH); dentro de la secuencia de los 91 aminoécidos que contiene la B-
LPH se encuentra la beta-endorfina y la HEM.
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La prodinorfina produce mas de 7 péptidos que contienen la secuencia de aminoéacidos de
la leucinaencefalina, entre ellos la dinorfina A (1-17), que se puede segmentar mas aun
hasta dinorfina A (1-8), dinorfina B (1-13) y alfa y beta-neoendorfina, que difieren entre si
s6lo por un aminodcido.

DISTRIBUCION DE PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS

Los péptidos opioides no se confinan solamente al sistema nervioso central.” La
distribucién de péptidos a partir de la POMC es relativamente limitada dentro del SNC,
detectandose concentraciones altas en el nlcleo arqueado, que se contintan con amplitud
hacia las &reas limbica y del tallo encefalico y hacia la médula espinal.® La distribucién de
la POMC corresponde a ciertas areas del encéfalo humano en las que la estimulacion
eléctrica puede aliviar el dolor.'® Los péptidos derivados de la POMC se encuentran tanto
en la parte intermedia como en la parte distal de la glandula hipofisis, asi como en las
células insulares del pancreas. Los péptidos derivados de la prodinorfina y de la
proencefalina se encuentran distribuidos por todo el SNC, y en muchos casos se les
encuentra juntos. Aunque cada familia de péptidos suele estar localizada en grupos
diferentels1 de neuronas, en ocasiones se expresa mas de una familia dentro de la misma
neurona.

Tiene implicacién muy especial el que los péptidos de la proencefalina se encuentren en
areas del SNC que estan relacionadas con la percepcion del dolor (laminas | y Il de la
médula espinal, ndcleo trigémino espinal y substancia gris periacueductal).*? Participan
también en la modulacién de la conducta afectiva, distribuyéndose en las siguientes
estructuras; amigdala, hipocampo, locus ceruleus y corteza cerebral. En la regulacién del
control motor (nucleo caudado y globus palidus). Se distribuyen y participan también en la
regulacion del sistema nervioso auténomo (en bulbo raquideo) y en la eminencia media
modulan funciones neuroendocrinas. Aunque hay muy pocos fasciculos de fibras
encefalinérgicas largas, estos péptidos se encuentran ante todo en las interneuronas con
axones cortos. Los péptidos derivados de la proencefalina se hallan también en la médula
suprarrenal y en los plexos nerviosos y las glandulas exocrinas de estbmago e intestinos.

RECEPTORES DE OPIOIDES

En 1973, tres grupos de investigacion trabajando en forma separada con analgésicos
opioides agonistas y antagonistas radiomarcados identifican la familia de los receptores
opioides en el sistema nervioso central y periférico del hombre.*® Los receptores opioides
resultan ser los sitios especificos con los cuales interactian los agonistas opioides
enddgenos y exdgenos y sus antagonistas para exhibir sus acciones y efectos clinicos.

Existen datos convincentes que demuestran que el SNC tiene cuando menos tres clases
principales de receptores de opioides, designados mu, kappa y delta, también se cuenta
con fuerte evidencia que indica la presencia de varios subtipos de receptores de cada
clase.'* Los estudios de fijacion en receptores demuestran perfiles de selectividad
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diferentes para cada clase, en tanto que los estudios funcionales han establecido sus
perfiles farmacologicos. Ademas, los estudios autorradiograficos han demostrado
distribuciones unicas para cada clase de receptor dentro del encéfalo y la médula espinal:

+ Los receptores mu representan el 22% de los receptores opioides
+ Los receptores delta el 35%
4 Los receptores kappa el 42%

Entre los tres retnen el 99% de los receptores. Hoy se sabe que existen receptores
diferentes, presentes en una misma célula, lo que se llama coneurotransmision. El receptor
épsilon no se considera receptor opioide sino que esta involucrado al sistema inmunitario.

Inyectando morfina radiactiva en el sistema nervioso central se vio que el mapeo de
distribucion correspondia estrictamente:

+ A nivel medular, al haz paleoespinotalamico en la lamina I, 1l y V.

+ A nivel supraespinal se los vio en la sustancia periacueductal, nervio trigéminal,
nlcleo parabraquial, ndcleo del tracto solitario, en la habénula, el sistema limbico,
amigdala, cuerpo estriado, hipotalamo.

+ A nivel periférico, se los encontré en la Médula suprarrenal, en el intestino, en el
tracto urinario, en el pulmon, en los glébulos rojos y en el sistema inmunitario
(receptor épsilon).

RECEPTORES Mu

La mayor parte de los opioides utilizados en clinica son relativamente selectivos por los
receptores Mu, lo que refleja su similitud con la molécula de morfina. Los receptores Mu
se definieron al principio por su afinidad con la morfina. No se han establecido otros
ligandos enddgenos para este receptor, pero varios de los péptidos opioides interactian
con los receptores Mu. La beta-endorfina tiene gran afinidad con los receptores Mu, que
también poseen gran afinidad por las encefalinas. Del mismo modo, la dinorfina A se fija
con gran avidez a los receptores Mu, pero no tanto como a los receptores kappa.

Diversos grupos de investigacion han identificado morfina enddgena en el encéfalo, lo que
plantea la posibilidad de que pueda ser el ligando natural de este sitio. Aungue se han
desarrollado agonistas muy selectivos para los receptores Mu, los antagonistas han sido de
maxima utilidad para definir los efectos farmacol6gicos de los receptores Mu. La morfina
y otros agonistas de los opioides del tipo de la morfina producen analgesia
primordialmente por interaccion con los receptores Mu, de los opioides. Otras
consecuencias de la activacion de los receptores Mu, incluyen depresion respiratoria,
miosis, reduccion de la motilidad gastrointestinal y sensacion de bienestar y placer (Muj,)

Con el empleo de antagonistas altamente selectivos para los receptores Mu, se ha
demostrado la presencia en el SNC de mas de un subtipo de receptores Mu. La
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B-funaltrexamina bloquea con caracter irreversible a los receptores Mu2 (a nivel
raquideo), en tanto que la naloxonazina antagoniza de manera selectiva a un subtipo de
receptor Mu, denominado Mul (localizado a nivel suprarraquideo). Con el empleo de
estos antagonistas, los investigadores han establecido en modelos animales, que la morfina
puede desencadenar analgesia a nivel raquideo, accidon mediada por los receptores Mu,, 0
bien a nivel suprarraquideo a través de los receptores Mu;. Sin embargo, cuando se
administra morfina por via parenteral actia de manera relevante en los receptores
suprarraquideos Mu;. Tanto la depresion respiratoria como el estrefiimiento por inhibicién
del transito gastrointestinal, son efectos indeseables de la morfina y algunos farmacos
morfinomiméticos que se consideran son mediados a través de los receptores Mu,.

RECEPTORES KAPPA

Los receptores kappa producen analgesia a nivel raquideo, y la dinorfina A es el ligando
enddgeno mas selectivo del receptor kappa. Sin embargo, se han propuesto varios subtipos
del receptor kappa mediante estudios de fijacion con agonistas y antagonistas en animales
de experimentacion.'* El compuesto U50,488H es un agonista que marca de manera
selectiva al subtipo de receptor kappai, en tanto que la norbinaltorfimidina resulta ser el
antagonista especifico de éste receptor. La administracion raquidea de U50,488H produce
analgesia en modelos animales. La dinorfina A es el ligando enddgeno para el receptor
kappa;. Por otro lado, mediante estudios de fijacion se propuso al subtipo de receptores
kappa,, pero aun no han podido dilucidarse sus propiedades farmacolégicas.

También mediante estudios de fijacién se ha identificado el subtipo de los receptores
kappas, y se han establecido con cierta claridad sus propiedades farmacoldgicas. A
diferencia de los receptores kappa;, que producen analgesia a nivel raquideo, los
receptores kappas suprimen el dolor por medio de mecanismos suprarraquideos. Los
receptores kappas corresponden a los receptores del agonista antagonista nalorfina
propuestos por varios investigadores. Aunque los efectos farmacoldgicos de los receptores
kappas se corrigen con relativa facilidad mediante la administracion de diversos
antagonistas de los opioides, no se han identificado antagonistas selectivos del receptor
Kappas.

Los farmacos que interactlan de manera selectiva con los receptores kappa producen una
analgesia que no disminuye en los animales que se han vuelto tolerantes a los agonistas
Mu. Actlan principalmente a nivel de la médula espinal, y producen miosis y depresion
respiratoria similar a los agonistas Mu. En vez de euforia, los agonistas kappa tienen
efectos psicotomiméticos disféricos (sensaciones de desorientacién, miedo, ansiedad y
despersonalizacion).
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RECEPTORES DELTA

Las encefalinas resultan ser los ligandos enddgenos de los receptores delta. Varios
investigadores han logrado producir analgesia dental a niveles tanto raquideo como
supraespinal, si bien el sistema espinal parece estar mas involucrado en este proceso. Se
han identificado y propuesto dos subtipos de receptores delta de los opioides, con base en
su sensibilidad diferencial para el bloqueo por diversos antagonistas selectivos.'**> El
compuesto sintético D-pen2-D-pen5-encefalina (DPDPE) es un agonista con mayor
afinidad por el subtipo de receptores delta;, en tanto que la deltorfina es un agonista que se
fija preferentemente a los receptores delta ».

MECANISMO DE ACCION

Los analgésicos opioides enddgenos (encefalinas, endorfinas y dinorfinas), y los
analgésicos exdgenos naturales (morfina y codeina), asi como los analgésicos opioides
semisintéticos (buprenorfina) y sintéticos (fentanilo, sufentanilo, alfentanilo vy
remifentanilo) tienen mecanismos de accién que muestran su participacion a nivel
presinaptico y postsinaptico.>** A nivel presinaptico inhiben la liberacién de la substancia
P, también inhiben la liberacién de dopamina, noradrenalina y acetilcolina en el SNC. A
nivel postsindptico disminuyen la actividad de la adenilciclasa, inhiben el disparo eléctrico
espontaneo inducido por la estimulacion nerviosa nociceptiva y por la inyeccion de
glutamato, reducen la velocidad de la descarga neuronal e inhiben la despolarizacion
postsinaptica.

Por lo menos parecen participar 3 mecanismos en cuanto a la analgesia inducida por los
opioides. Los receptores de opioides de las terminaciones de los nervios aferentes
primarios median la inhibicion de la descarga de neurotransmisores, incluso la substancia
P. La morfina antagoniza también los efectos de la substancia P administrada por via
exogena al ejercer acciones inhibitorias postsinapticas sobre las interneuronas, y sobre las
neuronas de salida del haz espinotalamico que transmiten la informacién nociceptiva hacia
los centros superiores del cerebro.*

Tanto los agonistas delta como los agonistas kappa parecen actuar de manera semejante.
Aunque no se ha definido con claridad el circuito, todas las maniobras dan por resultado
incremento de la actividad en las vias bulboespinales aminérgicas descendentes que
ejercen efectos inhibidores en procesamientos de la informacion nociceptiva en la médula
espinal. La analgesia causada por receptores delta de los opioides es mediada por via
raquidea a través del asta dorsal. Los modelos animales sugieren que los agonistas a nivel
de los receptores kappa median la analgesia a nivel raquideo y otro subtipo de agonistas de
los receptores kappa actla a nivel supraespinal.
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MECANISMO DE ACCION DEL RECEPTOR Y SUS AGONISTAS
Los sucesos o0 eventos que siguen a la unién del receptor con sus agonistas son complejos
e intervienen:

Los canales i6nicos (Ca*™, Na*, y Mg*™)
La calmodulina

La adenilciclasa

Los nucledtidos ciclicos

La hiperpolarizacion de la neurona.

T

Al despolarizarse la fibra C, aumenta el Ca’™ intracelular lo que lleva a la liberacion de
glutamato y aspartato (aminoacidos excitatorios), neuroquininas, sustancia P. Al
interactuar el receptor con el agonista, disminuye la frecuencia de descarga de las fibras C
que se hiperpolariza. EI receptor es presinaptico; el receptor también es postsinaptico
sobre las neuronas de proyeccion: sistema limbico, regulacion y modulacion de la
percepcion, también intervienen en la modulacion del dolor, interviniendo en el
mecanismo “WIND UP” (potenciacion) mediada por el receptor NMDA-Glicina, donde
los opioides cambian la disponibilidad del Mg™ que actia como regulador de la
compuerta.

Los opioides actGian también impidiendo la entrada de Ca™" dentro de la célula:
+ Los receptores Mu aumentan la salida de iones K lo que impide la entrada de Ca™

+ Los receptores kappa inhiben la entrada de Ca™ a la neurona por disminuir el
influjo a través de los canales de Ca™™ voltaje dependiente. Por lo tanto el aumento
de Ca™ intracelular, disminuye el efecto analgésico entre los opioides. Los
opioides disminuyen los aumentos de la acumulacion de AMPc producidos por las
prostaglandinas. Este efecto es antagonizado por naloxona o nalmefeno y depende
de la presencia de GTP (guanosintrifofato).

+ La disminucion de Ca™ intracelular potencia el efecto analgésico de los opioides.
Los nucledtidos ciclicos (al AMPc y el GMPc) se ha visto que tienen funciones
opuestas en los diferentes sistemas bioldgicos como por ejemplo el simpético y el
parasimpatico. Estos segundos mensajeros, también actian en el mecanismo de
accion de los opioides con funciones opuestas es decir que el AMPc provoca
hiperalgesia y el GMPc provoca analgesia.

La unién del agonista con el receptor, disminuye la sintesis neuronal de AMPc,
fundamental en la analgesia. Los nucledtidos ciclicos pueden estar vinculados
directamente en la transmision sinaptica a través del modelo del segundo mensajero;
también tienen otras funciones en el sistema nervioso incluyendo regulacion microtubular
y biosintesis neurotransmisora.
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El Ca™ y la calmodulina, tienen un nimero de roles en las funciones intracelular y la
“cupla” receptor-opioide. Los opioides disminuyen los aumentos de la acumulacién de
AMPc producidos por las prostaglandinas. Este efecto es antagonizado por naloxona y
depende de la presencia de GTP (guanosintrifosfato). ElI aumento de AMPc, o su
administracion, o la estimulacion de la adenilciclasa que sintetiza AMPc, producen:

+ Accion hiperalgésica

+ Antagoniza la accién de la morfina

4+ Provoca sindrome de abstinencia

+ Acelera el desarrollo de tolerancia y resistencia cruzada.

Cuando se administra GMPc, o se estimula su sintesis a través de la guanilciclasa, o se
inhibe al GMPc de su destruccion, se produce analgesia y se vuelve al equilibrio. Esto
dependencia de la presencia de GTP, es comun a todos los casos de regulacion de la
adenilciclasa mediada por receptores.

Significativamente las potencias relativas de los opioides en disminuir la sintesis de
adenilciclasa es paralela o se corresponde en la union de receptor con su agonista en la
misma célula. Varias drogas que afectan los niveles intracelulares de nucleétidos ciclicos
afectan las acciones de los opioides. Sustancias conocidas por ser activadores de la
adenilciclasa como Prostaglandinas, causan hiperalgesia que es potenciada por
Metilxantinas como la cafeina y la teofilina. Las Metilxantinas aumentan la disponibilidad
de Ca™" intracelular lo que lleva al aumento de la algesia. La accion de la morfina en estos
sistemas es: Naloxona reversible, estereoespecifica y GTP dependiente. Como el AMPc
actGa en muchos otros sistemas y se conoce la existencia de neurotransmisores en una
misma célula, se ve que estan relacionados entre si:

Histamina H2 (autacoides)
Serotonina

Octopamina

Receptores de hormonas péptidas
Norepinefrina

Alfa, adrenérgicas

Receptores colinérgicos
Receptores de adenosina
Receptores GABA

Receptores benzodiazepinicos

N S

Varias drogas que afectan los niveles intracelulares de nucleétidos ciclicos afectan las
acciones de los opioides. Significativamente las potencias relativas de los opioides en
disminuir la sintesis de adenilciclasa es paralela o se corresponde a los efectos de su unién
al receptor en la misma célula. La administracion de GMPc o sustancias que estimulan la
sintesis (acetilcolina, carbacol) tienen efecto analgésico periférico. Este efecto es
antagonizado por la atropina por lo que son asociados al receptor muscarinico.
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La administracién de opioides, aumenta el GMPc encefalico en un 200% y disminuyen el
AMPc encefalico en un 80%.

El oxido nitroso es el factor de relajacion endotelial. Este sistema es independiente del
mecanismo de la disminucién de las prostaglandinas por lo tanto es beneficioso por no
tener los efectos secundarios de otros aines. Hace unos pocos afios que trabajos cientificos
demostraron la importancia del sistema glutamatérgico espinal, sistema tan importante
como el de la neurona primaria.’®

ACCIONES FARMACOLOGICAS GENERALES DE LOS ANALGESICOS
OPIOIDES

Efectos Cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares aparecen con dosis elevadas y fundamentalmente con
opioides que producen liberacion de histamina.'” Causan bradicardia sinusal por
estimulacion parasimpatica central y esta bradicardia se suprime con la atropina. No existe
depresion del inotropismo cardiaco en humanos La estabilidad hemodinamica es una
caracteristica muy importante de los analgésicos opioides. Sin embargo, en asociacion con
otros depresores cardiovasculares, pueden acentuar la bradicardia y causar hipotension. La
morfina a dosis de 1 mg/kg/l1V durante 5 a 10 min no suele provocar cambios circulatorios
significativos en pacientes en decubito supino con o sin cardiopatias

El fentanilo reduce las concentraciones de catecolaminas plasmaticas, pero este efecto es
dosis dependiente; a dosis de 15 mg/kg las eleva y a dosis de 50 mg/kg las disminuye.™ La
mayoria de los opioides disminuyen el tono simpético y aumentan el tono vagal
(parasimpatico), sobre todo cuando se administran en bolo a dosis elevadas. Estas dosis
hipotensoras y su accion no esta contrarrestada por liberacion de catecolaminas o por un
anticolinérgico como la atropina o por la administracién de pancuronio.

La morfina y algunos opioides producen descarga de histamina, que en ocasiones
desempefia una funcion de primera importancia en la hipotension. Sin embargo, la
vasodilatacion suele bloquearse s6lo en parte con antagonistas H;, pero se corrige de
manera eficaz con naloxona. La morfina enmascara también la vasoconstriccion refleja
causada por el incremento de la PaCO2.

Acciones sobre la ventilacion

Todos los analgésicos opioides del tipo de la morfina deprimen la respiracion, en parte por
un efecto directo en los centros respiratorios del tallo encefalico.® La depresion
respiratoria es notable incluso con dosis demasiado pequefias para trastornar el
conocimiento, y se incrementa progresivamente al aumentar la dosis. La morfina a dosis
terapéutica en el ser humano deprime todas las fases de la actividad respiratoria
(frecuencia, volumen por minuto e intercambio de ventilacion pulmonar), y puede
producir también respiracion irregular y periédica.’
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El mecanismo primario de la depresion respiratoria producida por los analgésicos opioides
consiste en una reduccion de la capacidad de reaccion de los centros respiratorios del tallo
encefalico al CO2. Los analgésicos opioides deprimen también los centros continuos y
bulbares que participan en la regulacion del ritmo respiratorio y en la capacidad de
reaccion de los centros respiratorios bulbares a la estimulacion eléctrica.

Todos los opioides que estimulan los receptores Mu y Delta producen depresion
respiratoria dosis-dependiente, por accién directa sobre el tallo cerebral (centro
respiratorio). Producen un aumento de la presion arterial y alveolar del CO2. Disminuyen
la respuesta a la hipoventilacion y a la hipoxia. Asimismo disminuyen la respuesta del
tallo cerebral al CO2,% por lo que hay una disminucién de las pendientes de la curva de
respuesta al CO2 y de la presion de oclusion produciéndose un desplazamiento a la
derecha de la curva de respuesta de la ventilacion minuto al aumento de la presion arterial
de CO2.%?? reducen el estimulo respiratorio hipéxico.

Eliminan o atentan el funcionamiento de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo. No
afectan la vasoconstriccién pulmonar hipdxica. Disminuyen el estimulo respiratorio
asociado a aumentos de carga y a aumento de las resistencias de las vias aéreas. Sobre las
vias respiratorias tienen efectos diferentes. Disminuyen el movimiento broncociliar,
producen una disminucion de la frecuencia respiratoria con un aumento compensatorio del
volumen corriente y aumentan las resistencias de las vias aéreas.

Sistema Nervioso Central

En el ser humano, los analgésicos opioides del tipo de la morfina, producen analgesia,
somnolencia, cambios del estado de &nimo y embotamiento mental. Un aspecto importante
de la analgesia consiste en que ésta se produce sin que se pierda el conocimiento.>** En
ausencia de hipoventilacion disminuyen el flujo sanguineo cerebral y la presion
intracraneal. A nivel del EEG se producen cambios con aparicion de ondas delta. No
alteran la respuesta a los bloqueadores neuromusculares.

ANALGESIA PRODUCIDA POR OPIOIDES TIPO MORFINA

El alivio del dolor por los analgésicos opioides del tipo de la morfina es relativamente
selectivo, puesto que no se ven afectadas otras modalidades de la sensibilidad (tacto,
temperatura, etc).** Aunque a menudo persiste algin dolor, los pacientes informan sentirse
mas comodos. Toda descripcion clara de la accion analgésica de los opioides debe incluir
ciertas distinciones entre el dolor como sensacién especifica, que se conduce por
estructuras neurofisioldgicas definidas, y el dolor como sufrimiento (sensacion original,
mas las reacciones evocadas por esa sensacion). Se acepta, en general que todos los tipos
de experiencias dolorosas, sea que se produzcan de manera experimental o que ocurran en
el terreno clinico como resultado de la patologia, incluyen tanto la sensacion original
como la reaccion a ésta.
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Importa también distinguir entre el dolor causado por la estimulacion de receptores
nociceptivos y transmitido por vias neurales intactas (dolor nociceptivo), y el que es
causado por lesién de estructuras neurales, y que en general se caracteriza por su
hipersensibilidad neural (dolor neuropatico). Aungue el dolor nociceptivo suele responder
bien a los analgésicos opioides, el dolor neuropatico reacciona mal a estos agentes y
requiere dosis mas elevadas.

Acciones sobre los sistemas gastrointestinal, renal y vias biliares

Los opioides del tipo de la morfina alteran la actividad del esfinter esofagico inferior.>**
Retrasan el vaciado gastrico mediante mecanismos centrales (nervio vago) y periféricos
(receptores opioides del plexo mientérico y las terminaciones colinérgicas). Asimismo
disminuyen la percepcidn de los estimulos sensoriales en el recto e inhiben la liberacion de
neurotransmisores implicados en los reflejos locales de la pared gastrointestinal.

Todos los analgésicos opioides agonistas y los agonistas-antagonistas aumentan la
incidencia de nauseas y vomitos ya que estimulan la zona quimiorreceptora del area
postrema de la médula potenciada por la activacién de los nucleos vestibulares, estos
efectos son mas intensos en el paciente ambulatorio. Esta accion se controla con
antieméticos (tipo metoclopramida, ondansetron o dosis bajas de droperidol), también
aumentan las secreciones gastrointestinales, reducen la actividad del sistema
gastrointestinal y prolongan el tiempo del vaciado géstrico.**

Sistema endocrino

Los analgésicos opioides actuan a nivel del hipotalamo, inhibiendo la descarga de
hormona liberadora de gonadotropinas y del factor liberador de corticotropina, con lo que
disminuyen las concentraciones circulantes de hormona luteinizante (LH), hormona
estimulante del foliculo (FSH), ACTH y Beta-endorfina. Como resultado de las
concentraciones disminuidas de hormonas troficas hipofisiarias, disminuyen las
concentraciones de testosterona y cortisol en el plasma. Los analgésicos opioides
modifican las respuestas neuroendocrinas y metabdlicas al estrés. Esto ocurre
principalmente con los analgésicos opioides potentes como el sufentanil y el fentanilo mas
que con la morfina.

En general, los analgésicos opioides del tipo de la morfina se consideran seguros y no
teratogénicos en la mujer embarazada.??

Efectos sobre la musculatura esquelética y la unién neuromuscular

En dosis clinicas no afectan para nada la musculatura pero a altas dosis el fentanilo por via
intravenosa puede producir un cierto grado de rigidez, apareciendo con dosis de 80-200
mg/kg, tanto en el periodo perioperatorio como en el postoperatorio y lo mismo podria
ocurrir para el sufentanil.*

El mecanismo por el que se produce rigidez no estd totalmente clarificado y se han
invocado determinadas teorias. Lo que si se ha reportado es una glotis rigida cerrada y una
obstruccién de las vias aéreas supragloticas. La rigidez toracica (térax lefioso), que se
observa en los humanos tras la administracién rapida o en dosis elevadas de potentes

Pagina 18


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75ug VS MORFINA 75uG MAS CLONIDINA 15ug INTRATECAL

agonistas de opioides (como la familia de los fentanilos), puede ser mediada por el mismo
mecanismo que en las ratas y otras especies animales desencadena un estado catatnico.>*

Efectos sobre la piel

Las dosis terapéuticas de morfina producen dilataciébn de los vasos sanguineos
cutaneos.>* A menudo se enrojece la piel de cara, cuello y parte alta del térax. Estos
cambios pueden deberse en parte a la descarga de histamina, y quiza sean la causa de la
sudacién y de parte del prurito que ocurre en ocasiones después de la administracion de
morfina por via general. Es probable que la descarga de histamina explique la urticaria que
suele observarse en el sitio de inyeccidn; este fendmeno no es mediado por los receptores
de opioides, ni bloqueado por la naloxona. Se observa con morfina y meperidina, pero no
con oximorfona, metadona, fentanilo.'*

FIOSOLOGIA INTRATECAL DE LOS OPIODES

La primera resefia publicada sobre el uso de opioides para anestesia intradural la realizé un
cirujano rumano, que presentd su experiencia en 1901 en Paris. Ha pasado casi un siglo
hasta conseguir la utilizacion de opioides por via epidural. En nuestros dias, el uso de
opioides intradurales y epidurales constituye una practica clinica habitual para conseguir
analgesia intra y postoperatoria. 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
administracion.?®

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. Esta es menor para
los opioides lipofilicos, ya que son aclarados 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 historia de la anestesia intratecal y epidural ha discurrido en paralelo a la de la
anestesia general. Asi como se consider0 el éter como la primera anestesia moderna al ser
usado por Morton en 1846, Bier hizo historia utilizando cocaina intratecal en 1898. 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.?®

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 comprobd que los
opioides pueden alcanzar los centros superiores cerebrales y causar secundarismos 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.?®
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ANATOMIA DE LA COLUMNA VERTEBRAL

Conocer la anatomia de la columna vertebral es indispensable para el anestesiologo. La
columna vertebral es un conducto cuya funcién es proteger la médula espinal. Una
vértebra consta de:

4+ Un cuerpo o base por delante.

+ Elarco que rodea los lados de la columna. Esta tiene siete apofisis:
a).- Tres apofisis musculares: dos transversas y una espinosa.
b).- Cuatro ap6fisis articulares: dos superiores, dos inferiores.

Linea Topogréfica de Tuffier:

Tiene importancia topografica ya que esta es una linea imaginaria que cruza la espalda a
nivel de las crestas iliacas pasa por la apofisis espinosa de la cuarta vértebra lumbar en
posicion de pie. Las vértebras se articulan mediante conexiones ligamentosas.

Anatomia de los ligamentos

Ligamento supraespinoso: Es una banda fibrosa gruesa fuerte que une los &pices de las
apofisis espinosas de la séptima vértebra cervical al sacro.

Ligamento inter espinoso: Es una estructura fibrosa delgada que conecta las apofisis
espinosas adyacentes. Estas fibras longitudinales encuentran el ligamento supra espinoso
por detras y tienden a fundirse con el ligamento amarillo por delante.

Ligamento amarillo: Contiene tejido elastico amarillo. Las fibras estan en direccion
perpendicular. Se extienden entre la superficie antero inferior de la lamina superior hacia
abajo a la superficie antero superior de la lamina inferior?’

FISIOLOGIA DE LA VIA ESPINAL

La biodisponibilidad de un opioide tras su administracion perimedular se referira a la
capacidad de distribucién de dicha sustancia desde su lugar de entrada hasta su punto de
accion o biofase medular. Este ultimo reside en el asta posterior de sustancia gris de la
médula espinal (ldamina 1), 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 administracién
intradural l6gicamente estos tejidos se reducen.?*

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
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vena 4cigos, y drena las venas de la grasa epidural y de la médula espinal asi como otras
provenientes de los cuerpos vertebrales.

Las leyes de farmacocinética determinan que una droga hidrofébica (lipofilica) se
distribuird preferentemente en los tejidos también hidr6fobos. Consecuentemente los
opioides lipofilicos como sufentanilo o fentanilo, difundiran mas en la grasa epidural que
en el LCR, y no estaran muy disponibles para su accién sobre los receptores medulares.
Por ello la eleccién de un opioide cuya captacion por los tejidos extra espinales sea
minima redundara en mayor cantidad disponible en su lugar de accién especifico medular,
condicién que cumplen en mayor medida los farmacos hidrofilicos.?

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 difusion hacia el espacio subaracnoideo. Debido a que las moléculas lipofilicas
son mas permeables a través de las células endoteliales capilares, este es otro lugar donde
dichos opioides podrian tener un mecanismo de aclaramiento més importante. 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 funcién. 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”. Esta arquitectura celular permite muy poca permeabilidad, y
de hecho la aracnoides representa el 90% de la resistencia a la difusién de farmacos. 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; mientras la liposolubilidad aumenta también lo hace la permeabilidad, pero sélo
hasta una cifra moderada del coeficiente de distribucion 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 distribucién octanol/buffer de 1 y de sufentanilo, 1787, es similar.
La razon de esta relacién 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.
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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 difusion de
farmacos.?®

Liquido cefalorraquideo

Exceptuando los efectos de la baricidad y de la energia cinética producida por la
inyeccidn, los opioides que alcanzan el LCR se deben comportar de igual manera tanto si
lo hacen por inyeccion directa o por difusion 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 extensiébn mayor que los lipofilicos, sin embargo esto es
correcto sdlo parcialmente. Respecto a la progresion 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
difusion simple y la dinamica de fluidos.

El rango de difusion 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 extension en el LCR.%

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 direccion craneal por la superficie ventral de la
misma, transportando en suspensidn las moléculas diluidas en él.

Llegados a este punto nos preguntamos; ¢coOmo se pueden explicar las diferencias entre las
dosis de opioide que por difusidn 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, quedard una
cantidad remanente muy pequefia para realizar una progresion rostral. Por ejemplo, el
aclaramiento del LCR en humanos del sufentanilo (27 mcg.kg-1.min-1) es casi 10 veces el
valor de la morfina (2,8 mcg.kg-1.min-1), por ello esta Ultima residird méas tiempo en el
LCR y tendra mayor posibilidad de difusion rostral y de provocar efectos secundarios
supraespinales como sedacion y depresion respiratoria. Sin embargo los opioides
lipofilicos, también pueden causarlos, al ser mas rapidamente redistribuidos via sanguinea
y alcanzar de esta forma el SNC.
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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 segln su biodisponibilidad
cuando finalizara su accion. 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.?®

DISTRIBUCION FARMACOLOGICA EN LA MEDULA ESPINAL

Los farmacos opioides diluidos en el LCR deben alcanzar el interior de la medula 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 accion La sustancia blanca esta
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 esté 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 distribucidn tras su administracion intratecal. En
contraste, los opioides hidrofilicos no penetrardn 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 sufentanil.*°

FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS 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
administracion epidural, reside en la duracion del efecto clinico, la velocidad de
redistribucion 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 opcion 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 a que
las dosis que debemos administrar son relativamente altas y su pico plasmatico mas
precoz.

La morfina es un opioide que depositado en el espacio intratecal, a dosis de 100-200 ug,
produce una analgesia que puede durar hasta 24 h.*? 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 duracién prolongada, como la retencion
urinaria®. Esta larga duracién no es posible conseguirla via i.v., ni por supuesto con las
mismas dosis administradas, lo que demuestra su efecto espinal. Tampoco es facilmente
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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**3. La explicacion
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.

El sufentanilo es un claro ejemplo de comportamiento de opioide lipofilico y ha sido
ampliamente estudiado pera observar su efecto analgésico via intradural. Un 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 pug y producen una calidad
analgésica similar a 10 pg de sufentanilo, pero de mayor duracién. Por ello el sufentanilo
intradural es tan sélo 10 veces mas potente que la morfina por esta misma via. La dosis
eficaz intratecal de fentanilo es de 25-50 pg tan sélo el 25-50% de la dosis utilizada de
morfina, lo que implica una potencia de alrededor de 2-4 veces mayor.

Esta menor potencia relativa de los opioides lipofilicos intratecales se debe probablemente
a una baja biodisponibilidad en los receptores especificos medulares, debido a una mayor
difusion 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
plasméticos tras su administracién por esta via, que con los opioides hidrofilicos.

Fentanilo intradural

El fentanilo es uno de los farmacos mas usados para producir analgesia tras su
administracion intratecal, especialmente asociado a anestésicos locales. En la paciente
obstétrica también ha sido demostrado su efecto medular. Jain y cols.®®, estudiaron los
efectos de varias dosis de fentanilo (10 6 20 ug), o suero salino asociadas a dosis bajas de
bupivacaina (7,5 mg) intratecal pera cesérea en embarazadas hipertensas. Concluyeron que
la adicion de 20 ug de fentanilo, conseguia el mejor efecto analgésico, de mayor duracion
(5,55 + 1,18 h), sin diferencias en el nimero de efectos adversos hemodinamicos o en la
puntuacion Apgar del neonato. Aragon y cols. comprobaron como la adicion de 50 pg 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™®.

El control satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos mas importantes que
permanecen sin resolver en el &mbito quirdrgico, lo que motiva un fuerte impacto en los
pacientes y en el sistema sanitario en su conjunto. Es una evidencia innegable que la
mayoria de los pacientes que se someten a una intervencion quirdrgica padecen dolor en
un grado variable.
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A pesar de las continuas innovaciones farmacoldgicas y los incesantes avances
tecnoldgicos, una gran parte de estos pacientes siguen tratados de forma inadecuada, por lo
que experimentan un sufrimiento injustificado, que incrementa notablemente el riesgo de
aparicion de complicaciones postoperatorias. Aunque las técnicas mas sofisticadas ayudan
notablemente a la resolucion de este problema, bastaria una correcta estrategia en la
aplicacion de los recursos terapéuticos disponibles, en cualquier hospital, para asegurar el
control adecuado del dolor postoperatorio.*’

Antes de introducirnos en la prevalencia del dolor postoperatorio, seria correcto que
definiésemos términos que nos seran Utiles mas adelante. Definiciones que vienen dadas
segun la nomenclatura de la International Asociation for Study of Pain (I.A.S.P.):

Dolor: Es una sensacion desagradable y una experiencia emocional asociada con posible o
potencial lesion del tejido, o descrito en términos de este tipo de lesion.

Dolor Agudo : Se trata de un dolor de ataque repentino y de posiblemente limitada
duracion. Normalmente tiene una relacion identificable temporal y causal con una herida o
con una enfermedad. Es aqui donde se distingue del dolor cronico ya que éste ultimo se
define como un dolor que perdura durante unos periodos prolongados persistiendo mas
alla del tiempo de duracién de una herida y frecuentemente no se encuentra una causa
claramente identificable.

Estimulos Nocivos: Se trata de un estimulo cuya intensidad dafia o posiblemente dafara la
integridad del tejido (esta definicion no puede aplicarse a todas las formas de dolor
visceral).

Nocicepcion: Es el proceso de deteccion y sefializacion de la presencia de un estimulo
Nocivo.

Sufrimiento: Es la reaccion del organismo a consecuencia de la experiencia del dolor.

Comportamiento del Dolor: Comportamiento que lleva al observador a la conclusion que
se esta experimentando dolor.

PREVALENCIA DEL DOLOR POSTOPERATORIO.

La incidencia, intensidad y duracién del dolor que experimenta el paciente después de una
intervencion quirurgica, no son bien conocidas, porque no se han realizado los necesarios
trabajos de investigacion, adecuadamente disefiados que correlacionen las variables
intensidad/tiempo del dolor, después de cada intervencion quirdrgica y que, de realizarse
en condiciones controladas, permitirian la valoracion precisa de los multiples factores que
influyen en el dolor postoperatorio.*®

Se puede deducir una primera consideracion fundamental: “la incidencia, intensidad y
duracion del dolor postoperatorio varian considerablemente de uno a otro paciente, de una
a otra intervencién quirdrgica, de uno otro hospital e incluso de un pais a otro”. Podemos
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afirmar que los principales factores que condicionan el grado de dolor postoperatorio son
los siguientes:

Intervencion quirdrgica

El paciente

La preparacion preoperatoria

Las posibles complicaciones postoperatorias
El tratamiento anestésico

La calidad de los cuidados postoperatorios

T -

Intervencién quirdrgica: Sin olvidar la inevitable variabilidad mencionada
anteriormente, podemos deducir que el dolor postoperatorio aparece con mayor frecuencia
e intensidad después de intervenciones intratoracicas, intraabdominales, renales, cirugia de
columna vertebral, grandes articulaciones, cirugia traumatoldgica de la mano o pie y en
general, cualquier otro procedimiento de cirugfa mayor.*

El paciente: La intensidad del dolor esta influenciada por factores fisicos, psiquicos y
emocionales, aspectos de la personalidad, factores sociales, culturales e interpersonales,
asi como por la existencia de una experiencia previa frente al dolor. También son muy
importantes la ansiedad, aprensién y miedo ante la intervencién quirdrgica.*

Acto anestésico-quirurgico: Incluye la preparacion del paciente, la técnica anestésica y
los cuidados postoperatorios. Parece indiscutible que la habilidad del cirujano y la
agresividad de la técnica quirargica contribuye decisivamente a configurar la entidad del
traumatismo quirurgico, lo que a su vez, generard un grado menor o mayor de dolor
postoperatorio. Por ultimo, es innegable que la calidad del tratamiento pre, intra y
postoperatorio, influyen tanto directa como indirectamente en la incidencia e intensidad
del dolor.

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR TRAS LESION TISULAR

En los dltimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de la
fisiopatologia del dolor agudo, fruto de los hallazgos obtenidos en la investigacién basica,
y en estudios clinicos experimentales. La publicacion de los resultados de Wall y Woolf,
en 1989 aumento el interés entre los profesionales del dolor sobre el tratamiento del dolor
agudo postoperatorio. Wall ha propuesto una nueva clasificacién del dolor en dos tipos:
fisiolégico y clinico.

Dolor Fisiologico: Presenta un umbral alto, bien localizado y transitorio, con una reaccion
estimulo-respuesta similar a la de otras sensaciones. Estd mediado por fibras Ad y C,
mientras que las sensaciones indcuas lo estan a través de fibras Ab.

Dolor Clinico: Es el experimentado tras una lesion tisular o nerviosa similar a la
producida por la lesion quirdrgica. Se puede subdividir en inflamatoria (est4 asociada a la
lesion tisular) y neuropética, secundaria a la lesion del tejido nervioso. El dolor clinico se
asocia con cambios en la sensibilidad, tanto a nivel periférico como central®, y da como
resultado una respuesta exagerada a estimulos dolorosos a nivel de la lesién (hiperalgesia
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primaria), una amplitud del area de respuesta exagerada a tejidos no lesionados
(hiperalgesia secundaria) y una reduccion en la intensidad del estimulo necesario para
producir dolor; de esta forma, estimulos que antes no desencadenaban dolor, ahora si lo
hacen (alodinia).

Dos mecanismos actlan produciendo estos cambios:

A nivel periférico: La liberacion de sustancias mediadas por la inflamacion y otros
productos quimicos en respuesta a lesion tisular como purinas, citocinas, prostanoides,
factor de crecimiento nervioso y otros neuropéptidos. Esto se conoce como facilitacion
periférica.

A nivel central ocurre un cambio en la excitabilidad de las neuronas espinales
desencadenado por estimulos aferentes que prolongan la respuesta nociceptiva durante un
largo periodo. Este proceso se conoce como facilitacion central y es responsable de un
incremento en el campo receptivo de las neuronas sensitivas espinales, un incremento en
la duracion de la respuesta y una reduccion en el umbral de respuesta.

Todos estos cambios en la excitabilidad de la médula espinal estan desencadenados por
mecanismos neurofisioldgicos o moleculares mediados por el fendmeno del Wind-Up, los
receptores neurocinina y NMetil-D-Aspartato (NMDA) y por cambios genéticos mediados
por proteinas C-Fos. La diferencia fundamental entre la facilitacion central y periférica es
que ésta Ultima permite que la estimulacion de intensidad baja desencadene dolor a través
de la activacion de nociceptores Ad y C, hiperalgesia primaria a nivel de la lesion;
mientras que la facilitacion central representa un cambio en la sensibilidad de las fibras Ab
de umbral bajo, como resultado de los cambios a nivel espinal inducidos por los estimulos
nociceptivos periféricos, por lo que su activacion produce dolor, hiperalgesia secundaria a
nivel del tejido no dafiado que rodea la lesion.**

Ademas se piensa que el dafio quirtrgico desencadena ciertas alteraciones en los sistemas
sensoriales que conducen tanto a una prolongacion como a una intensificacion del dolor
postoperatorio.

PROBLEMATICA DEL DOLOR POSTOPERATORIO Y SUS REPERCUSIONES

El tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio sigue siendo fuente de numerosas
publicaciones en la literatura médica especializada. Tal y como apunta Alexander®?, en
muchas ocasiones se ha minimizado esta problematica basandose en una serie de
conceptos erroneos entre los que cabe destacar los siguientes:

1. El dolor es una consecuencia inevitable de todo acto quirdrgico.

2. Aun si es desagradable resulta inocuo y de duracion limitada.

3. En raras ocasiones alcanza niveles intolerables vy, si puede ser soportado por algunos
pacientes, lo puede ser por todos.

4. Los analgésicos y demas procedimientos, empleados en el alivio del dolor, comportan
determinados tipos de riesgo y, en consecuencia, deben ser evitados en la medida de lo
posible.
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5. Todo dolor postoperatorio presenta caracteristicas similares con independencia del tipo
y naturaleza de la intervencion quirurgica llevada a cabo.

6. La valoracion subjetiva por parte del paciente es la Gnica que resulta valida para
determinar el grado de dolor.

A finales de la década de los afios 80, la incidencia de dolor postoperatorio moderado o
severo oscilé entre el 30 y el 75%*, aunque en 1988 se produce un avance sustancial en el
tratamiento de este dolor con la creacién, en EE.UU., de una unidad de dolor agudo
(U.D.A)) a cargo de Ready y cols. , que después se extiende a otros paises, entre ellos
Espafia. La problemética del dolor postoperatorio no se resuelve s6lo con la creacion de
estas unidades, sino que hace falta, ademas, que el personal médico y de enfermeria
empleen de manera adecuada los medios terapéuticos disponibles, sobre todo los opioides.
Buena prueba de ello la constituye el articulo de Aubrun y cols., donde el 58% de los
pacientes presentan dolor moderado o severo en el momento de abandonar la sala de
recuperacion postanestésica, lo cual no sorprende teniendo en cuenta que solo el 6% de los
mismos reciben morfina por via intravenosa, mientras que un 40% reciben paracetamol.

La deficiente o parcial utilizacion de los opioides constituye precisamente una de las
causas principales que explica la persistencia de la problematica antes aludida; entre las
causas subyacentes cabe citar, entre otras, las siguientes:**

+ Miedo y/o preocupacién a provocar depresion respiratoria o
4+ Adiccion,  desconocimiento de las  caracteristicas  farmacocinéticas
[farmacodinamicas y

+ Empleo de regimenes y/o vias de administracion inadecuados.
Sin embargo, aun aceptando estas razones para explicar la existencia de un tratamiento
inadecuado del dolor postoperatorio, parece demasiado simplista, a tenor de los muchos
esfuerzos empleados: empleo de farmacos muy potentes, técnicas de administracion
sofisticadas, estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos rigurosos, atribuir
exclusivamente a dichas razones la causa de que la problematica del dolor postoperatorio
no esté resuelta del todo.

Cabria pues plantearse, si el nicleo del problema no radica en la gran complejidad del
dolor, més que en las posibles deficiencias en su tratamiento. Esta complejidad, que por
ejemplo se pone de manifiesto en la gran variabilidad de respuesta que presentan los
pacientes frente a los tratamientos analgésicos, asi como en los requerimientos analgésicos
tan diferentes entre un paciente y otro, obedece a dos causas fundamentales:

1. Diversidad de factores incidentes
2. Naturaleza y mecanismos del dolor

A esto habria que afiadir la dificultad en la valoracion precisa de la sensacién dolorosa,
distinguiéndolas de otras sensaciones de tipo psicoldgico, como el miedo o la ansiedad,
por otra parte ligadas en ocasiones intimamente a aquélla. EI conocimiento de estas dos
causas nos permitira entender mejor, no sélo la complejidad a la que antes aludiamos sino
también las complicaciones que aparecen a consecuencia del dolor postoperatorio.*
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PRESENCIA DE COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS POR DOLOR

Para entender mejor por qué se producen estas complicaciones, es importante analizar,
aunque sea someramente, la naturaleza de las respuestas desencadenadas a nivel del
sistema nervioso central frente a la estimulacion nociceptiva y que son la causa de la
mayoria de aquéllas.*”®

1. Las respuestas segmentarias a nivel espinal traducen la hiperactividad neuronal del asta
anterior y antero-lateral como consecuencia del aumento de la excitabilidad de las
neuronas del asta posterior medular. Esta hiperactividad motora y simpética da lugar a la
aparicion de espasmos reflejos, musculares y vasculares en diversos territorios del
organismo, extendiéndose la respuesta simpatica periférica a los cinco o seis segmentos
adyacentes a la zona del estimulo inicial .*°

Los espasmos de la musculatura lisa provocan bronquiolo-constriccién, disminucién de la
motilidad intestinal con distension géstrica y distension vesical con retencién de orina. Los
espasmos de la musculatura esquelética producen contracturas que contribuyen a
exacerbar el dolor, mientras que los vasoespasmos arteriolares, a través de isquemias
localizadas, contribuyen a desencadenar nuevas descargas nociceptivas secundarias a la
hipoxia celular y a la liberacion de sustancias algogénicas, a lo que se une la
sensibilizacién de los nociceptores a consecuencia de la liberaciébn de noradrenalina
secundaria a la hiperactividad simpética. Todo ello favorece la aparicién de mas dolor y en
consecuencia, de mayor vasoespasmo, creandose de esta manera un circulo vicioso.*’

2. Las respuestas suprasegmentarias son consecuencia de la reaccion del tallo cerebral y
centros superiores a la estimulacion nociceptiva vehiculizada por los diferentes fasciculos
ascendentes desde el asta posterior medular. Estas respuestas consisten en
hiperventilacion, incremento del tono simpatico e hiperactividad endocrinometabdlica, con
aumento de la secrecién hormonal y de los procesos catabdlicos organicos. Finalmente la
integracion de los impulsos nociceptivos a nivel de los centros corticales superiores
provoca en el paciente respuestas fisicas y psicoldgicas que determinan la reaccion dltima
del mismo frente a la agresion. En general, la respuesta fisica predominante es la
inmovilidad, evitando cualquier postura o movimiento susceptible de provocar dolor y/o
de agravar el ya existente. La respuesta psicolégica es muy compleja al estar determinada,
en parte, por las caracteristicas emocionales y el perfil psicolégico del paciente antes de la
intervencidn, y suele incluir manifestaciones de ansiedad y/o depresién entre otras.

Complicaciones endocrinometabdlicas

El dolor postoperatorio es una de las causas involucradas en la respuesta
endocrinometabdlica a la agresién quirdrgica. Esta respuesta, que incluye la activacion del
sistema simpatico y la estimulacion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, es el
resultado de la estimulacion nociceptiva directa vehiculizada por las fibras
correspondientes, y, ademas, de la liberacion de sustancias humorales, asociadas con la
inflamacién provocada por la lesién quirdrgica.*®
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Como resultado de todo ello, aparece un estado diabetogénico, una negativizacion del
balance nitronitrogenado, retencion hidrosalina, excrecion aumentada de potasio,
contraccién del liquido extracelular, disminucién de la capacitancia venosa y aumento de
las resistencias periféricas, inotropismo y frecuencia cardiaca, que contribuyen a elevar la
morbilidad del periodo postoperatorio y a prolongar las estancias hospitalarias.*

Con objeto de prevenir o minimizar la respuesta endocrinometabdlica a la agresion
quirtrgica se han empleado diversas estrategias terapéuticas, aunque los resultados
obtenidos son, en general, poco satisfactorios. De acuerdo con Kehlet (48), el tratamiento
adecuado del dolor postoperatorio no asegura per se la inhibicion de la respuesta
endocrinometabdlica frente a la agresion quirdrgica; ademas, dejando aparte el alivio del
dolor obtenido, los opioides parecen ser incapaces de reducir la morbilidad postoperatoria.
Esta morbilidad si que parece disminuir con el empleo de bloqueos espinales con
anestésicos locales, aunque se desconoce el mecanismo subyacente a esta accion.

Por lo tanto, el control de dicha respuesta exige un abordaje terapéutico muy amplio,
dentro del cual el tratamiento del dolor es s6lo una de las medidas que se deben tomar.
Entre las otras, cabe citar el bloqueo de los efectos inducidos por las citocinas o los
mediadores lipidicos, una nutricion adecuada, la administracion de factores de crecimiento
(citocinas inflamatorias, moduladores hematopoyéticos, hormona del crecimiento, factores
aceleradores de la cicatrizacion), la movilizacion activa del paciente y el control de la
temperatura corporal.*

Complicaciones respiratorias

El funcionalismo respiratorio se deteriora tras el acto quirdrgico, especialmente cuando se
trata de intervenciones que afectan la region toracica o hemiabdomen superior. Este
deterioro se pone de manifiesto por la disminucion de los volimenes pulmonares, tanto
estaticos como dinamicos, alteraciones en la ventilacion/perfusion e hipoxemia. El dolor
postoperatorio es uno de los principales responsables de este deterioro al impedir la tos y
la respiracion profunda, favorecer la retencion de secreciones y propiciar asi la aparicion
de infecciones respiratorias. De hecho, la determinacion de diversos parametros
respiratorios constituye un método empleado por numerosos autores para valorar, de
manera indirecta, el grado de dolor postoperatorio experimentado por los pacientes tras la
intervencion.>®

Hay que tener en cuenta, a tenor de los resultados comunicados por diferentes autores, que
los diversos tratamientos analgésicos, aun siendo eficaces en el control del dolor
provocado por la intervencién quirargica, no logran normalizar el funcionalismo
respiratorio, lo cual sugiere la participacién de otros factores, ademas del dolor, en la
afectacion del mismo. Entre estos factores cabe destacar la disfuncion diafragmatica, la
contractura refleja de los masculos toracoabdominales y las alteraciones en la
ventilacion/perfusidn generadas por el acto anestésico-quirurgico. No obstante, a pesar de
estas limitaciones, resulta indudable que un tratamiento eficaz del dolor postoperatorio
disminuye el impacto de la agresion quirdrgica sobre el funcionalismo respiratorio y, en
consecuencia, reduce la incidencia de complicaciones pulmonares especialmente en
pacientes de alto riesgo.™
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Complicaciones cardiovasculares

La hiperactividad simpatica y la consiguiente liberacion de catecolaminas provocada por
el dolor produce la aparicion de taquicardia, aumento de las resistencias periféricas, e
hipertension y aumento del consumo de oxigeno miocardico. Todas estas alteraciones
pueden adquirir notable trascendencia en pacientes coronarios y/o con insuficiencia
cardiaca, en los cuales, la presencia de dolor puede precipitar un infarto o un fallo
cardiaco, en particular durante el postoperatorio inmediato, cuando la intensidad de aquél
suele ser mas pronunciada.®?

La relacion entre el binomio dolor-hiperactividad simpatica y complicaciones cardiacas se
pone de manifiesto en el estudio realizado por Reiz y cols. en una serie de pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica reciente y sometidos a cirugia abdominal agresiva
bajo anestesia general sola o complementada con un bloqueo epidural toracico. El grupo
que recibe anestesia general presenta mayor dolor, mayor consumo de oxigeno y mayor
incidencia de signos electrocardiograficos sugestivos de isquemia miocardica que el grupo
tratado con anestesia epidural. De hecho, la anestesia regional parece poseer propiedades
antiespésticas coronarias y ser capaz de aliviar el dolor isquémico del infarto de
miocardio. Por otro lado, la disminucion del flujo sanguineo en las extremidades inferiores
y la inmovilidad adoptada por el paciente a consecuencia del dolor, aumentan el riesgo de
trombosis postoperatoria.>

La anestesia regional, al mejorar el riego sanguineo de las extremidades inferiores y
disminuir la estasis venosa, reduce la incidencia de trombosis venosa profunda y el riesgo
de tromboembolismo. De todo ello se desprende la gran utilidad de las técnicas regionales
en la prevencion, e incluso tratamiento, de algunas de las complicaciones
cardiocirculatorias asociadas al acto anestésico-quirdrgico. No obstante, conviene recordar
que, por ejemplo, tanto la taquicardia como la hipertension pueden no estar provocadas
por el dolor sino por una hipoxia incipiente, reflejando en este caso la respuesta
cardiovascular del organismo frente a la misma. La anestesia espinal, a través del bloqueo
simpatico que produce, puede alterar este mecanismo fisiologico de defensa y, por
consiguiente, enmascarar la respuesta a la hipoxia.™

Por esta razon, es importante precisar la etiologia de tales alteraciones y evitar el uso
excesivo de sedantes en pacientes postoperados bajo los efectos de una anestesia peridural
o0 intradural, ya que pueden propiciar la aparicion de hipoxia y conducir a una parada
cardiaca en el caso de que aquélla pase desapercibida.

Complicaciones gastrointestinales

La actividad digestiva disminuye tras la agresion quirdrgica, sobre todo en el caso de
intervenciones abdominales, a consecuencia de los reflejos segmentarios y de la
hiperactividad simpética generados por el influjo nociceptivo. Las complicaciones mas
frecuentes incluyen disminucion de la motilidad gastrointestinal, en particular la del colon,
aumento del tono de los esfinteres y de las secreciones intestinales con distension
abdominal, nduseas y vomitos, intolerancia digestiva y retraso en la recuperacion del
peristaltismo normal.>?
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Por otra parte, es bien sabido que los opioides, deprimen el funcionalismo gastrointestinal
independientemente de la via de administracion, aunque la via epidural suele comportar
menor afectacion que la sistémica. En consecuencia, el tratamiento del dolor
postoperatorio con opioides no soluciona el problema de la disfuncidn gastrointestinal en
este periodo. Por lo que respecta a los AINEs, estos efectos dependen principalmente de su
inhibicion de la sintesis prostaglandinica a través del bloqueo que ejercen a nivel de la
enzima ciclooxigenasa.

Aunque son considerados farmacos relativamente seguros, su empleo se asocia a
numerosos efectos adversos como irritacion gastrica, afectacion del funcionalismo renal,
discrasias sanguineas, disfuncion hepatica y fendémenos de hipersensibilidad. Su gravedad
estd influenciada por el tipo de AINE utilizado, la dosis prescrita, la duracién del
tratamiento y la existencia previa de enfermedades orgénicas.*

Es posible que, con la aparicién de los AINEs inhibidores selectivos de la COX-2 como
Celecoxib, Parecoxib o Valmecoxib, estas limitaciones puedan ser superadas, al ser mejor
toleradas por los pacientes a nivel gastrico y renal. Por el contrario, el bloqueo simpatico
inducido por los anestésicos locales epidurales parece mejorar la motilidad gastrointestinal
y disminuir la incidencia de ileo postoperatorio, aunque existen comunicaciones aisladas
que apuntan una dehiscencia de la sutura anastomética como resultado de la aplicacion de
una anestesia epidural continua en pacientes sometidos a cirugia de colon.

En definitiva, y a la luz de los conocimientos actuales, la técnica analgésica con soluciones
diluidas de anestésicos locales y/o pequefias dosis de opioides epidurales parece ser la
mejor opcién para preservar la integridad del funcionalismo gastrointestinal en el
postoperatorio inmediato.>*

Complicaciones psicoldgicas

De acuerdo con los postulados de Melzack y Wall , el fendémeno doloroso puede
contemplarse como una experiencia fundamentalmente emocional e integrada por dos
componentes:

Componente fisico: cuyas caracteristicas vienen definidas por el tipo y la intensidad de la
sensacion experimentada.

Componente psicoldgico: integrado por factores de indole cognitivo y emocional. Segln
estos autores, el influjo fisico nociceptivo puede activar sistemas de control central,
relacionados estrechamente con factores emocionales, cognitivos y motivacionales que
contribuyen a facilitar o inhibir dicho influjo; en consecuencia, las caracteristicas del
componente fisico del dolor estan determinadas por los mecanismos psicoldgicos, lo cual
evidencia la preponderancia del componente emocional en la percepcion dolorosa. Las
emociones que suelen aparecer de manera concomitante con el dolor son la ansiedad, el
miedo y la depresion.>*
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La ansiedad constituye precisamente uno de los problemas mas relevantes en el contexto
quirurgico, y en general se acepta que a mayor ansiedad mayor dolor. Sin embargo la
relacion ansiedad-dolor no esta clara ya que son muchos los factores susceptibles de
modificar dicha relacién en uno u otro sentido (ansiedad preoperatoria, personalidad y
caracteristicas del procedimiento quirargico. Por otra parte, la presencia de dolor
postoperatorio puede dar lugar a insomnio Yy trastornos de conducta que contribuyen a
dificultar la recuperacion normal del paciente postoperado.

Por lo tanto, resulta indudable el impacto emocional del dolor, aunque es practicamente
imposible desligarlo del que generan la intervencion quirdrgica por si misma y las
circunstancias que la rodean, siendo en multiples ocasiones mayor este ultimo que el
imputable a la presencia de dolor. En consecuencia, el tratamiento adecuado de éste no
tiene necesariamente por qué ir ligado a una disminucion del distrés emocional del
paciente, lo cual enfatiza la importancia de prestar apoyo psicoldgico a los pacientes
quirl]rgi%gs, en especial después de intervenciones agresivas y/o de pronostico vital
incierto.

CLONIDINA INTRATECAL

Los farmacos agonistas de los receptores alfa, adrenérgicos tienen efectos antinociceptivos
al ser inyectados por via espinal. Coombs y colaboradores fueron los primeros en reportar
el uso intratecal de los agonistas alfa-2 adrenérgicos en 1985, con lo que lograron 18 horas
de alivio del dolor en un paciente con céncer terminal. Hay multiples publicaciones que
reportan el efecto antinociceptivo que producen la drogas agonistas alfa, adrenergicos por
diversas vias, entre ellas la intratecal.

Gaumann y colaboradores encontraron que la Clonidina disminuye la velocidad de
conduccion de las fibras-C, similar a la provocada por Lidocaina y observaron que una
concentracion baja de Clonidina por si sola no produce efectos en el potencial de accion,
mientras que asociada a la Lidocaina causa un incremento del 41 al 76%. Varios autores
han demostrado que la Clonidina intratecal prolonga el bloqueo sensitivo y motor, con
efectos indeseables dosis dependiente.

Después de la inyeccion intratecal las concentraciones plasmaticas de Clonidina siguen un
modelo de compartimiento Gnico debido a la absorcion de primer orden relativamente
lento. La biodisponibilidad en plasma es de un 85% y se distribuye en un volumen inicial
de 6.9 mL, se redistribuye rapidamente (7.3 min) en un segundo compartimiento. Las
concentraciones en liquido cefalorraquideo (LCR) despuésde la administracion epidural e
intratecal son 1000 veces mayores que cuando la Clonidina se inyecta intravenosa. El
coeficiente de particion es de 39, con una liposolubilidad muy alta, por lo que atraviesa las
barreras tisulares rapidamente. Esto apoya la evidencia de que existe un efecto espinal
directo y se sabe ya que la analgesia que produce clonidina es mas potente si se administra
por via intratecal que intravenosa.

La Clonidina intratecal produce sedacion al actuar en el Locus coerulus, bradicardia e
hipotension arterial por reduccion del flujo sanguineo. Los agonistas alfa, adrenérgicos
representan un coadyuvante Gtil en varias técnicas anestésicas.
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RANITIDINA

Inhibidor de los receptores H, en el estomago, reduce la secrecion de acido clorhidrico.
Indicado en el periodo perioperatorio.

Precauciones Generales: Se han reportado casos de ataques de porfiria en pacientes con
porfiria previamente diagnosticada. En algunos pacientes se han reportado elevacion TGP
después de grandes dosis de ranitidina por mas de 5 dias. Se puede presentar bradicardia
secundaria a la administracion rapida intravenosa de ranitidina.

Restricciones de uso Durante el Embarazo y la Lactancia: Sélo debe ser usada durante el
embarazo si es estrictamente necesario, se excreta a la leche materna asi que depende del
beneficio en la madre para suspender la droga o la lactancia.

Reacciones Secundarias y Adversas: En ocasiones, mareo, somnolencia, insomnio y
vértigo; en casos raros: confusion mental reversible, agitacion, depresidn y alucinaciones.
Como con otros bloqueadores H, se han reportado: arritmias, taquicardia, bradicardia,
asistolia, blogueo auriculoventricular; a nivel gastrointestinal: constipacion, diarrea,
nausea, vomito, molestia abdominal y, en raras ocasiones, pancreatitis, elevacion
transaminasas hepéticas, hepatitis; eventos reversibles al suspender el medicamento; puede
haber artralgias y mialgias, rash cutaneo, eritema multiforme y, raramente, alopecia y en
raras ocasiones, reacciones de hipersensibilidad.

Precauciones en relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre
la fertilidad: ranitidina carece de efectos mutagénicos y sobre la fertilidad.*®

ONDANSETRON
Indicaciones Terapéuticas: Prevencion y tratamiento de la nausea y el vémito
postoperatorios.

Farmacocinética y Farmacodinamia: Farmacocinética: La farmacocinética del ondansetrén
ha sido estudiada en voluntarios sanos y también en pacientes. Posterior a la
administracion de una sola dosis de 8 mg 1.V., la Cmax se alcanza en aproximadamente 15
minutos; después de una dosis Unica oral de 8 mg, la concentracion plasmatica maxima, se
alcanza en 1.5 h. Con la posologia normal, los niveles plasméaticos méximos son
proporcionales a la dosis. La vida media de eliminacion es de 3 h, en las presentaciones
orales o parenterales y la biodisponibilidad es de 60% por la via oral. La unidn a proteinas
de ondansetrén es alrededor del 70-76% lo que no parece afectar al metabolismo o a la
excrecion del mismo.

No existen pruebas de que se produzca acumulacién clinicamente significativa del
producto. El aclaramiento de la circulacién sistémica es predominantemente por
metabolismo hepatico, a través de procesos enzimaticos. La recuperacion del farmaco
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intacto en orina es inferior al 5%. Los metabolitos de ondansetrdn se excretan por orina y
heces.

Farmacodinamia: Ondansetron es un antagonista potente, altamente selectivo de los
receptores tipo 3de la serotonina (5HT3). Es posible que los agentes quimioterapéuticos y
la radioterapia, asi como algunos agentes anestésicos y ciertos estimulos resultantes de la
manipulacién quirdrgica ocasionen la liberacion de 5-hidroxitriptamina o serotonina
(B5HT), la cual al estimular los receptores 5SHT3 es responsable de originar el impulso al
centro del vémito, a través del nervio vago (mecanismo periférico); o bien, a través del
estimulo directo del centro del vémito y/o zona desencadenante quimioreceptora
(mecanismo central). Por tanto, el efecto de ondansetron en la prevencion de la ndusea y
vomito se debe al antagonismo de la serotonina en los receptores 5HT3 localizados a
niveles central y periférico.

Precauciones Generales: Se han reportado reacciones de hipersensibilidad en pacientes
que también han mostrado hipersensibilidad a otros receptores agonistas de 5SHT. Debido a
que el ondansetron prolonga el tiempo del transito intestinal, debe monitorizarse a los
pacientes con signos sugestivos de oclusidn intestinal.

Reacciones Secundarias y Adversas: Se han descrito: cefalea, sensacion localizada de
aumento de temperatura en la cabeza y epigastrio e hipo; elevaciones ocasionales,
transitorias y subclinicas de las aminotransferasas. EI ondansetron prolonga el trénsito
intestinal, por lo que puede ocasionar constipacion en algunos pacientes. Hay reportes de
dolor toracico con o sin depresion del segmento ST arritmias, hipotension y bradicardia.”’

METOCLOPRAMIDA
Indicaciones Terapéuticas: Profilaxis de nauseas y vomitos postoperatorio.

Contraindicaciones: No se debe usar si es que la estimulacion de la motilidad gas-
trointestinal puede ser peligrosa; por ejemplo, en presencia de hemorragia gastrointestinal,
obstruccién mecénica o perforacion. La administracion de metoclopramida esta contra-
indicada en pacientes con feocromocitoma, ya que el medicamento puede causar crisis
hipertensivas, probablemente asociadas a la liberacién de catecolaminas por el tumor.
metoclopramida esta contraindicada en pacientes con sensibilidad conocida e intolerancia
al medicamento; no se debe usar en pacientes epilépticos, 0 que se les esté administrando
otros medicamentos que puedan causar reacciones extrapiramidales, ya que se pueden
aumentar.

Precauciones Generales: En un estudio en pacientes hipertensos la administracion del
clorhidrato de metoclopramida demostré la liberacion de catecolaminas; por tanto, se debe
tener precaucion cuando se use el medicamento en pacientes con hipertension.

Las inyecciones intravenosas del clorhidrato de metoclopramida se deben realizar en
forma lenta durante 1 a 2 minutos para una dosis de 10 mg, debido a que una
administracion répida genera un sentimiento temporal pero intenso de ansiedad e
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intranquilidad, seguido de mareo. La administracion intravenosa del clorhidrato de
metoclopramida diluida en una solucién parenteral se debe realizar durante un periodo de
no menos de 15 minutos.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Categoria de riesgo B; este
medicamento se debe usar en el embarazo sélo si es claramente necesario.

Interacciones medicamentosas y de otro género: Los efectos de metoclopramida sobre la
motilidad gastrointestinal son antagonizados por medicamentos anticolinérgicos y
analgésicos narcéticos. Los efectos aditivos sedativos pueden ocurrir si metoclopramida es
administrada conjuntamente con alcohol, sedantes, hipnéticos, narcéticos o
tranquilizantes. *®

KETOROLACO

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento a corto plazo del dolor leve a moderado en el
postoperatorio.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Embarazo: Categoria de riesgo C,
en el tercer trimestre categoria D: Los estudios en animales no han registrado efectos
teratdgenos, aunque si embriotdxicos (distocia y retardo en el parto). No existen estudios
adecuados y bien controlados en humanos. El uso crénico durante el 3er. trimestre, podria
producir teéricamente cierre prematuro del conducto arterioso del feto, por inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas.

Precauciones en relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre
la fertilidad: No se han reportado anomalias en estos rubros causadas por la administracion
de este farmaco.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental: Con sobredosis de
ketorolaco trometamina se han descrito los siguientes sintomas: dolor abdominal, nauseas,
vomito, hiperventilacion, Ulcera gastroduodenal, gastritis erosiva y disfuncion renal; todos
ellos desaparecieron tras retirar el farmaco. La dialisis apenas permite eliminar ketorolaco
trometamina de la sangre.*®

DICLOFENACO

Indicaciones terapéuticas: Diclofenaco sodico es un antiinflamatorio que posee actividades
analgésicas y antipiréticas y esta indicado por via oral e intramuscular para el tratamiento
de dolor postoperatorio

Contraindicaciones: Diclofenaco sédico esta contraindicado en presencia de Ulcera
géstrica o intestinal, hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, al metabisulfito y a
otros excipientes.

Pagina 36


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75ug VS MORFINA 75uG MAS CLONIDINA 15ug INTRATECAL

Precauciones generales: Los efectos en via gastrointestinal son los mas habituales cuando
se utiliza la via oral. Se observa hemorragia, Ulcera o perforacion de la pared intestinal. Se
debe tener cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica y renal. Después de la ingesta
crénica por mas de 8 semanas, hay que evaluar los efectos de la aminotransferasa e inte-
rrumpir el farmaco si hay cifras anormales de la aminotransferasa.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Categoria de riesgo B: Hasta el
presente, son insuficientes los datos disponibles acerca del empleo de diclofenaco durante
el embarazo y la lactancia, por ello, no se recomienda durante el embarazo y la lactancia.®

BUPIVACAINA
Bupivacaina es un anestésico local, tipo amidico de larga duracion

Farmacocinética: El porcentaje de absorcion sistémica es dependiente de su dosis y
concentracion, de la ruta de administracion, de la vascularizacion del sitio y de la
presencia 0 no de epinefrina en la solucién anestésica. Se liga en un 82% al 96% a las
proteinas plasmaticas, su vida media es de 3,5 horas en adultos y de 8,1 a 14 horas en
neonatos. El inicio de accién es intermedio y dura de 3 a 10 horas; el 5% del
medicamento se excreta sin cambios. Se distribuye en la leche materna. Los anestésicos
parecen atravesar la barrera placentaria por difusion pasiva.

Farmacodinamia: Los anestésicos locales bloguean la generacion y conduccion de los
impulsos nerviosos, disminuyendo la permeabilidad de la membrana neuronal a los iones
de Na™*, afectando posiblemente a un sitio receptor del canal de sodio. Esto estabiliza a la
membrana reversiblemente e inhibe la despolarizacién, produciendo falla en la
propagacion del potencial de accién y subsecuentemente un bloqueo del impulso nervioso.
La progresion de la anestesia se relaciona con el diametro y mielinizacion de la fibra
nerviosa, con la velocidad de conduccién de las fibras nerviosas afectadas. El orden de
pérdida de la funcidon del nervio es: dolor, temperatura, tacto, propiocepcién y tono
muscular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Bupivacaina o a otro anestésico amidico. Bloqueo
anestésico paracervical obstétrico: esta técnica puede causar bradicardia fetal y muerte.

Efectos secundarios:

Reacciones de hipersensibilidad: alergia, reacciones anafilactoideas.

Efectos neuroldgicos: toxicidad del SNC.

Efectos cardiovasculares: arritmias, depresion miocardica.

Efectos hematoldgicos: metahemoglobinemia.

Efectos gastrointestinales: nausea, vomito.

Los problemas relacionados con el uso de bupivacaina son debidos a la
sensibilidad cruzada o retardada producida cuando se administra junto con otros
anestésicos locales tipo amidicos.

I

Interacciones: La administracién concurrente de farmacos vasopresores y farmacos
oxitdcicos tipo ergotamina pueden causar hipertension persistente o severa o accidente
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cerebrovascular. Las fenotiacidas y las butirofenonas pueden reducir o anular el efecto
presor de la epinefrina.

Sobredosis, toxicidad y tratamiento: Las emergencias agudas de los anestésicos
locales se relacionan con los altos niveles plasmaticos encontrados durante el uso
terapéutico o debido a inyecciones subaracnoideas no intencionadas de solucion
anestésica local. Se puede presentar apnea, depresidn circulatoria,
metahemoglobinemia y convulsiones. Se debe monitorear constantemente la presion
sanguinea, frecuencia cardiaca, el estado neuroldgico y el estado respiratorio vy, al
primer signo de cambio, debe administrarse oxigeno. El primer paso en el manejo de
las reacciones toxicas, consiste en establecer y mantener la via aérea y en un control
efectivo de la ventilacién con 100% de oxigeno, esto puede prevenir las convulsiones
si es que aun no han ocurrido. Bupivacaina a dosis equipotentes, es mas cardiotéxica
que la lidocaina y puede producir arritmias ventriculares y depresion cardiaca.®*

FENTANILO

Indicado en Anestesia, como agente analgésico opioide complementario en anestesia
general, regional o local.

Farmacocinética y Farmacodinamia:

El fentanilo es un analgésico opioide sintético que pertenece al grupo de las
fenilpiperidinas. La accion analgésica es mucho mayor a la de la morfina, dosis de 100
mcg (0.1 mg) son equivalentes a 10 mg de sulfato de morfina en cuanto a sus efectos
analgésicos. Sus principales acciones de valor terapéutico son la capacidad para
producir sedacion y analgesia.

El mecanismo exacto de accion no es del todo conocido, pero se sabe que el fentanilo
actla alterando la liberacion de neurotransmisores de los nervios aferentes sensitivos
que conducen estimulos dolorosos. Al igual que otros analgésicos opioides, el fentanilo
se une a receptores especificos en muchos sitios dentro del SNC alterando los procesos
que afectan la respuesta emocional y de percepcion al dolor.

Se han propuesto varios subtipos de receptores de opioides los cuales intervienen en los
efectos adversos y terapéuticos de los diferentes tipos de analgésicos opioides. La
accion de los opioides puede estar determinada por las funciones sobre estos receptores,
los que podrian ser agonistas totales, parcialmente mixtos o inactivos para cada tipo de
receptor.

El fentanilo produce acciones agonistas sobre los receptores Mu principalmente aunque
en menor medida también ejerce efectos sobre los receptores Kappa. Después de la
administracion del fentanilo por via intravenosa presenta un inicio de accion rapida y de
corta duracion.
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La biotransformacion es principalmente hepatica y es metabolizado por N-
desalquilacién e hidroxilacion a norfentanilo, el indice de metabolismo depende de la
dosis total, del funcionamiento hepatico y de la liberacion del medicamento de los
diferentes tejidos corporales. Se ha propuesto un modelo trifasico para la vida media de
eliminacion del fentanilo: Una distribucion rapida de 1.7 minutos, una redistribucién de
13 minutos y una eliminacién de 3.5 horas.

El fentanilo alcanza su efecto analgésico maximo cuando se administra por via
intravenosa de 3 a 5 minutos y por via intramuscular de 20 a 30 minutos. La duracion
de sus efectos analgésicos son por via intramuscular de 1 a 2 horas y por via intravenosa
de 0.5 a 1 hora. Cuando se utilizan dosis altas de fentanilo el tiempo que se requiere
para despertar es de 42 a 210 min a dosis promedio de 122 mcg por kg de peso. El
fentanilo es eliminado hasta 80% por la orina principalmente como metabolitos y el
resto es recuperado en las heces sin cambios.

Reacciones Secundarias y Adversas:

Los principales efectos adversos reportados con el fentanilo son depresion respiratoria,
apnea, rigidez de los musculos de térax y abdomen, bradicardia y laringospasmo, los
cuales deben de recibir manejo inmediato y adecuado para evitar complicaciones
graves que se pudieran presentar como depresion respiratoria severa y paro
cardiorrespiratorio. Otras reacciones menos graves incluyen: mareos, vision borrosa,
nauseas, vomitos y diaforesis. Cuando se utiliza el fentanilo en combinacion con
agentes neurolépticos como el droperidol las reacciones que se pueden presentar con
mayor frecuencia son: escalofrios, inquietud, episodios de alucinaciones en el periodo
postquirdrgico y sintomas extrapiramidales, los cuales se han observado hasta 24 horas
después de su administracion.®®

MORFINA

Esta indicado para el control del dolor agudo postoperatorio. Por via subaracnoidea
alivia el dolor por periodos prolongados sin pérdida de las funciones motoras, sensorial
ni simpética.

Farmacocinética y Farmacodinamia: La morfina, al igual que el resto de analgésicos
opioides, se une a receptores especificos en diversos sitios dentro del sistema nervioso
central (SNC) y el intestino, alterando con ello la percepcion del dolor y la respuesta
emocional al mismo. Los mecanismos de accion de la morfina son notablemente
diversos y consisten en analgesia y somnolencia, alterando la liberacion de varios
neurotransmisores de los nervios aferentes sensitivos al estimulo doloroso, raquideos
como suprarraquideos multiples, los cuales pueden ser parcialmente responsables de
los efectos analgésicos.

La morfina ejerce su actividad agonista principalmente en los receptores Mu y en
menor medida en los receptores kappa.
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Los receptores Mu se encuentran ampliamente distribuidos a lo largo del SNC,
especialmente en el sistema limbico, talamo, cuerpo estriado, hipotalamo y cerebro
medio, asi como en las l[&minas I, Il, IV y V del asta dorsal en la médula espinal. Los
receptores kappa se localizan principalmente en la médula y en la corteza cerebral.

La morfina, cuando se administra por via neuroespinal, puede favorecer una analgesia
mas prolongada comparada con la administracion intravenosa, intramuscular y
subcuténea. Sin embargo, los efectos adversos a nivel del SNC, en particular la
depresion respiratoria, se han asociado al utilizar esta via, sobre todo la depresién
respiratoria tardia (24 horas posteriores con la administracion).

La vida media de eliminacion esta dentro de un rango de 39 a 249 minutos; las
concentraciones en el liquido cefalorraquideo de morfina después de una dosis epidural
de 2 a 6 mg se han reportado de 50 hasta 250 veces mas que las concentraciones
plasmaticas. Los niveles de morfina en el liquido cefalorraquideo son detectables a los
15 minutos y se prolongan hasta 20 horas después de la administracion de 2 mg de
morfina epidural.

La unién a proteinas es aproximadamente de 40% con un volumen de distribucién
aproximado a 4.7 I/kg. La morfina tiene como sitio de accion principal el SNC y
atraviesa la barrera hematoencefalica solo en pequefias cantidades en el adulto; en
cambio; en el feto alcanza niveles elevados debido a su facil paso a través de la placen-
ta. Los niveles terapéuticos plasmaticos son aproximadamente de 65ng/ml y los niveles
letales son cercanos a los 500 ng/ml.

La morfina sufre una transformacion a nivel hepéatico, pasando por una N-
desmetilacion, transformandose en metabolitos activos e inactivos. La excrecion se
realiza principalmente por via renal como morfina-3-glucurénido y como morfina
intacta en pequefias cantidades. También se excretan pequefias cantidades por la bilis,
el sudor, el jugo gastrico y la leche materna.

Reacciones Secundarias y Adversas: Cuando se utilice morfina por las vias
recomedadas, el efecto adverso mas severo es la depresion respiratoria aguda tardia,
inclusive 24 horas posteriores a su administracion. Otros efectos secundarios del uso
de morfina incluyen prurito, retencion urinaria, constipacion, cefalea, depresion del
reflejo de la tos, oliguria, alteraciones del control de la temperatura y ansiedad.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental: La
sobredosificacion se manifiesta por depresion respiratoria que puede ir acompafiada o
no de depresion del SNC. Asi, una de las acciones prioritarias debera ser el asegurarse
de mantener las vias aéreas permeables y asistir con ventilacion controlada. La
naloxona es un antidoto especifico y deberd ser administrada por via intravenosa.
Debido a que la duracién de la naloxona es més corta que la de la morfina epidural y
subaracnoidea, puede requerirse dosis subsecuentes de naloxona. Durante las 24 horas
siguientes es probable que se presenten exacerbaciones del cuadro, por lo que se
recomienda observar al paciente estrechamente cuando se ha utilizado morfina por via
intravenosa, epidural o subaracnoidea. ®
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ANTECEDENTES

Han sido multiples estudios en los cuales se ha comprobado que dosis de 100mcg de
morfina por via intratecal son efectivos, como se muestra en un articulo de J. Sarvela, y
cols; en el cual se incluyeron 162 pacientes embarazadas programadas para realizar
cesérea de forma electiva; se les administro 100mcg de morfina intratecal sin realizar
premedicacion para nausea y/o vomito; se encontraron efectos adversos en un 16% de las
pacientes las cuales presentaron nausea 0 vomito postoperatorio y prurito en un 24 %; no
se determino en este estudio la frecuencia de retencion urinaria; no hubo depresién
respiratoria en ninguna de las pacientes y el 90% tuvo una analgesia satisfactoria en las 24
horas postoperatorias.®* Asi como este estudios hay muchos en referencia al uso de
morfina y también en todos se observa la presencia de efectos adversos tales como nausea,
vomito, prurito y retencién urinaria.

Han sido muchos los manejos que se han realizado intentando evitar los efectos adversos
de la administracion de morfina intratecal, tal es el uso de ondansetron y metoclopramida;
Heui-Ming Yeh, realizo un estudio en el cual comparaban la efectividad de Ondansetron
vs Difenilhidramina para disminuir la incidencia de prurito, utilizando el ondansetron a
dosis de 0.1mg/kg por via intravenosa en pacientes sometidas a cesarea bajo anestesia
espinal y a las cuales se les aplico 150mcg de morfina; este estudio arrojo que solo un 25%
de la pacientes que recibieron ondansetron presentaron prurito en comparacion de un 80%
de las que recibieron difenilhidramina.®®

Es bien sabido el efecto antiemético del ondansetron, y méas en sinergismo con la
metoclopramida; asi también es muy difundido su uso en pacientes sometidas a cesarea.
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JUSTIFICACION

En el Hospital “Dr. Miguel Silva” el manejo del dolor postoperatorio con opioides en el
espacio subraracnoideo en cesdreas no se usa de forma sistematica; y aunque se han
realizado estudios en este campo con dosis de 100 a 200mcg; los efectos colaterales siguen
siendo importantes. Nuestro propdsito es manejar el dolor de la cesérea con los beneficios
de la anestesia obstétrica cuando se utilizan farmacos para el manejo del dolor
postoperatorio como es la morfina y clonidina via espinal; también buscamos encontrar
una dosis menor de morfina que nos dé una adecuada analgesia postquirirgica en las
primeras 24 horas con menos efectos colaterales.

Esto con la finalidad de mejorar el bienestar del binomio madre-neonato, evitar las
complicaciones postoperatorias secundarias al dolor; asi como el de disminuir los costos
en cuanto al manejo analgésico postoperatorio; ya que es mas barato el uso de morfina
intratecal que el control con AINES.
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HIPOTESIS

Las pacientes a quienes se les realiza operacion cesarea tendran una adecuada analgesia
postoperatoria si se les aplica dosis de 75mcg de morfina o 75mcg de morfina + 15mcg de
clonidina por via subaracnoidea.

OBJETIVOS

Objetivos Generales:
+ Evaluar la analgesia postoperatoria en las primeras 24 horas después en las pacientes
sometidas a operacion cesarea.

Objetivos Especificos:
+ Evaluar la efectividad de morfina intratecal en el periodo postoperatorio

# Evaluar la efectividad de morfina + clonidina intratecal en el periodo postoperatorio

+ Evaluar laincidencia de nausea, vomito, prurito y retencién urinaria en el postoperatorio

+ Evaluar el grado de satisfaccion por parte de las pacientes en el manejo del dolor en el
periodo postoperatorio

Pagina 43


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75ug VS MORFINA 75uG MAS CLONIDINA 15ug INTRATECAL

MATERIAL Y METODOS

FEEEEEEE

R I I R

Morfina ( Graten) &mpula de 2.5mg/2.5ml. Solucion Inyectable. PISA
Ketorolaco Gl ampula 30mg/1ml. Solucién Inyectable. BAXTER
Diclofenaco GI ampula 75mg/3ml. Solucion Inyectable

Ondansetron (NODANTON-I) 8mg/4ml. Solucion Inyectable. LOEFFLER
Ranitidina GI ampula 50ml/ml. Solucion Inyectable. Baxter

Clonidina (Epiclodina) &mpula 150mg/ml. Solucién Inyectable. PISA
Fentanilo (Fenodid) &mpula 0.5mg/10ml. Solucion inyectable. PISA
Bupivacaina-Glucosa (Buvacaina Pesada). Ampula 15mg/3ml. Solucion inyectable
subaracnoidea. PISA

Nalmefeno (Norcarex) ampula 0.1mg. Solucidn Inyectable. PISA

Aguja Whitacre 25GA 3.50in TW 0.50x90mm. BD Medical

Jeringa estéril de plastico 5ml con aguja 24G x 32mm

Agua inyectable Plastiesteril 10ml

Papel carbon

Cinta adhesiva 5cm

Solucién Hartmann 1000ml PISA

Esfigmomandmetro eléctrico nGenuity CSI Criticare Systems Inc
Oximetro de pulso electronico nGenuity CSI Criticare Systems Inc
Electrocardioscopio electrénico  nGenuity CSI Criticare Systems Inc

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes sometidas de manera electiva a operacion cesérea en el Hospital General de
Morelia “Dr. Miguel Silva”

DISENO EXPERIMENTAL:
Estudio clinico, prospectivo, doble ciego, comparativo, longitudinal y aleatorizado

GRUPO DE TRATAMIENTO.

Se realizaron dos grupos de manera aleatorizada, a un grupo se le administro 75mcg de
morfina junto con la dosis anestésica y el segundo grupo recibira 75mcg de morfina +
15mcg de clonidina.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes sometidas a cesérea de forma electiva
Edad de 18 a 45 afios

Estado fisico ASA I-II

Edad gestacional de 37 a 40 semanas

Pacientes que aceptaron participar en el estudio

Lol i R

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con ASAlll o IV

Rechazo a participar en el estudio

Pacientes sometidas a cesérea de urgencia
Pacientes con enfermedad Gestacional

Alergia a cualquiera de los medicamentos utilizados
Edad Gestacional menor de 36 semanas.

Embarazo Mdltiple

Tl ol SEE SRR TR S

CRITERIOS DE ELIMINACION

# Pacientes que requirieron histerectomia obstétrica
+ Pacientes que presentaron atonia uterina
+ Pacientes con acretismo placentario
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PROCEDIMIENTO

Se incluyeron 60 pacientes sometidas a cesarea de manera electiva; con una edad
comprendida entre los 18 a 45 afios, con un estado Fisico I-1l de la clasificacion de ASA;
fueron aleatorizadas en dos grupos. Un anestesiologo del servicio preparo el doble ciego;
se prepararon dos jeringas asignandoles la letra A y B. Una contenia 1.5mg de morfina
(2.5ml) + 2.5 ml de agua inyectable, de modo que fue un volumen total de 4ml, con la cual
se pudieron obtener 20 dosis (75mcg morfina ). La segunda jeringa fue preparada con
1.5mg de morfina + 2ml de clonidina + 0.5ml de agua inyectable, para obtener un
volumen total de 4ml con la que se pudo obtener 20 dosis (75mcg morfina + 15mcg
clonidina). La letra A y B fue asignada de manera aleatorizada y solo el anestesi6logo que
la preparo supo a qué grupo corresponde cada una de ellas.

En la vista preanestesica se le informo a la paciente acerca del estudio, se hizo hincapié
que era estudio seguro, sin repercusiones de importancia, se explico los efectos adversos
que podria tener, asi como los beneficios en el control del dolor postoperatorio, una vez
que acepto y se fueron aclaradas todas sus dudas se procedio a firmar el consentimiento
informado.

Una hora previa a ser intervenida quirdrgicamente se aplico 50mg de ranitidina, asi como
10mg de metoclopramida por via intravenosa y en un tiempo no menor a 5min. Una vez
que ingreso a quirdfano se inicio la infusion de 10ml/kg de peso de soluciéon Hartmann
como precarga y con la finalidad de evitar la hipotension secundaria al bloqueo espinal; se
aplico 0.1mg/kg de ondansetron por via intravenosa; se monitorizo presion arterial,
saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria y se registro en hoja
de anestesia.

Se coloco en decubito lateral izquierdo, se realizo asepsia de region dorsolumbar con
isodine solucion; se preparo en una jeringa de 5ml la dosis anestésica: 7mg de bupivacaina
hiperbarica + 20mcg de fentanilo y se asigno de forma aleatoria una de las jeringas que
contenia el medicamento en estudio (A o B), de la cual se tomo 0.2ml de la solucién que
contenia y se afiidio a la dosis anestésica, para asi obtener un volumen total de 2.1ml; se
realizo bloqueo subaracnoideo a nivel de L2-L3 con aguja Whitacre 25, una vez que se
obtuvo liquido cefalorraquideo se administro la dosis anestésica a una velocidad no
maxima de 0.1ml/segundo; una vez aplicada la dosis, se puso a la paciente en decubito
dorsal; se coloco cufia en region lumbar derecha para obtener un angulo mayor de 30° para
evitar sindrome de compresién Aorto-Cava; se coloco sonda vesical con bolsa de
recoleccién de orina.

En caso de hipotension se aplico Efedrina a dosis de 5-10mg. Se registro constantes
vitales cada 5 minutos en hoja de registro anestésico, asi como eventualidades
transanestesicas en hoja de registro de protocolo. Se pidio a los ginecdlogos tratantes que
se indicara: metoclopramida 10mg cada 8 horas y ketorolaco 30mg cada 6 horas por razén
necesaria y si este fue efectivo (EVA mayor de 5), se agrego Diclofenaco 75mg IM cada
12horas. La sonda vesical se retiro 4 horas posteriores a la cirugia.
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El en periodo postoperatorio se visito a la paciente a las 6,12,18 y 24 horas y se registro en
hoja especial si presento Dolor, Nausea , Vomito, Prurito, Sedacion o Retencién Urinaria

Maniobras de rescate

Se aplico ketorolaco 30mg intravenoso si la paciente presento una EVA mayor de 2 y si
este rebasaba 5, se inicio la administracion de diclofenaco 75mg por via intramuscular
cada 12 horas. No hubo necesidad de recolocar sonda Foley ya que no hubo casos con
retencion urinaria. Tampoco hubo necesidad de aplicar nalbufina en casos de prurito o
sedacion.

VARIABLES Y DEFINICIONES

Variables Independientes:
+ Administracién de bupivacaina hiperbarica + fentanil + morfina

# Administracion de bupivacaina hiperbarica + fentanil + morfina + clonidina

Variables Dependientes:
+ Tiempo de Aparicion del dolor

Nausea

Vomito

Prurito

Retencion Urinaria
Sedacion

Frecuencia Cardiaca
Frecuencia Respiratoria
Presidn Arterial

-+

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Dolor
Segln la "International Association of the Study of Pain" el dolor se define como "una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio real o potencial del
tejido.

Nausea
Sensacion de enfermedad o malestar en el estdmago que puede aparecer con una necesidad
imperiosa de vomitar

Vomito
El vomito es una accion forzada que se realiza por medio de una contraccion fuerte y hacia
abajo del musculo del diafragma. Al mismo tiempo, los misculos abdominales se tensan
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stbitamente contra un estdbmago relajado con un esfinter gastroesofagico abierto. Los
contenidos del estomago son impulsados hacia arriba y hacia fuera de la boca

Prurito
Es una sensacion desagradable de hormigueo o irritacion de la piel que provoca el deseo
de rascarse en el area afectada. El prurito puede presentarse en todo el cuerpo o localizado

Retencion urinaria

Se entiende como retencién de orina la imposibilidad para llevar a cabo la miccion y en
consecuencia el vaciamiento vesical, a pesar del deseo y los esfuerzos que realiza el
paciente para hacerlo.

ESTANDARIZACION DE LOS INSTRUMENTOS DE MEDICION Y LOS
PROCEDIMIENTOS DE MEDICION

Dolor. Se midio con la escala Visual Analoga. Tomando en cuenta como una linea de 0-
10cms, siendo O la ausencia de dolor y 10 el peor dolor sentido.

Prurito:
0 = Ausencia de Prurito
1 = Prurito minimo
2 = Prurito moderado
3 = Prurito Intenso

Nausea 0 vomito:
0 = ausencia de nausea

1 = Minima
2 = Moderada
3 = Intensa

4 = Presencia de Vomito
Retencion Urinaria: Se pregunto si tuvo o no problemas para realizar la primera miccion

Sedacion: Se midio de acuerdo a la Escala de Ramsay.

NIVEL CARACTERISTICAS

Paciente despierto, ansioso, agitado o inquieto

Paciente despierto, cooperador, orientado y tranquilo

Paciente dormido con respuesta a ordenes

Paciente dormido con respuestas breves a la luz y el sonido
Paciente dormido responde solo al dolor

El paciente no responde a ningun estimulo (luz, sonido o dolor).

OO WN P
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva e inferencial, reportandose promedio y desviacion
estandar y para comparacion entre grupos; se realizdé prueba T de Student y U de Mann
Whitney, considerandose como significativo p < 0.05

Pagina 49


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75ug VS MORFINA 75uG MAS CLONIDINA 15ug INTRATECAL

RESULTADOS

Se estudiaron 60 pacientes, 30 en el grupo Ay 30 en el grupo B que fueron sometidas a
operacion cesarea, en el servicio de Obstetricia del Hospital Civil “Dr. Miguel Silva”, del
periodo comprendido del mes de Mayo y Junio del afio 2010 y que cumplieron con los
requisitos de inclusién al protocolo.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada fueron las siguientes. La edad
en el grupo A ( n=30) fue 25.1 +6.3 afos; 72.5 + 10.4 kilogramos; 160.8 + 4.72
centimetros; el IMC de 28.0 £ 3.6 y la edad gestacional de 38.5 £ 0.9. En cuanto B ( n=30)
la edad fue 25.3 + 6.8 afos; 76.0 = 12.7kilogramos; 160.7 = 3.57centimetros; el IMC de
29.4 + 4.8 y la edad gestacional de 38.8 + 0.92.

No hubo diferencias estadisticas significativas en cuanto a los datos demograficos de la
poblacion. Estos resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
VARIABLE GRUPO A GRUPO B P
n=30 n=30
Edad (afios) 25.1+6.3 25.3+6.8 0.92
Peso (kg) 7251104 76.0 £ 12.7 0.25
Talla (cm) 160.8 £ 4.72 160.7 = 3.57 0.90
IMC 28.0 £ 3.6 29.4+4.8 0.22
Edad Gestacional 385+0.9 38.8+0.92 0.33
(semanas)
Se consider6 significativo un valor de P < 0.05

En cuanto a dolor, en las evaluaciones de las 0, 6 y 12 horas no hubo diferencia
significativa estadisticamente hablando; sin embargo, a las 18 horas como se observa en la
grafica 1 si hubo diferencia estadistica entre los dos grupos con una P < 0.03 y se
mantuvo esta tendencia hasta las 24 horas.
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Dolor evaluado con EVA 18 h

s

6 Or0
.
o
o o
3 4
(]
©
<
8 24 *38
7}
I

04

-2

N= 2 30
Grupo 1 Grupo 2

p<0.03

Gréfica 1. Comparacién de dolor entre los dos grupos a las 18 horas

P <0.03

Por lo anterior mencionado, 10 pacientes del grupo A ameritaron rescate con ketorolaco
30 mg intravenoso y a partir de las 18 horas en comparacion a 2 pacientes del grupo B,
con un valor de P < 0.009, estadisticamente significativo como se observa en la gréfica 2.

Rescate con Ketorolaco alas 18 hrs

p<0.009

o1
@2

Gréfica 2.
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A las 24 horas se rescataron con ketorolaco 14 pacientes del grupo Ay 5 pacientes del
grupo B con un valor de P< 0.01 estadisticamente significativo como se observa en la

gréfica 3.

Los efectos colaterales evaluados como nausea, prurito, vomito, retencion urinaria y
sedacion no mostraron diferencia estadistica significativa entre los dos grupos; asimismo,
la puntuacion Apgar del producto a los 1 y 5 minutos no mostré diferencia significativa
alguna entre los dos grupos.

Pagina 52


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75ug VS MORFINA 75uG MAS CLONIDINA 15ug INTRATECAL

DISCUSION

El uso de la morfina intratecal sola o asociada a clonidina para el alivio del dolor
postoperatorio es una de las aplicaciones mas importantes dentro del campo de la
anestesiologia. En este estudio su mostro tener una gran utilidad en ambos grupos, sin
embargo la incidencia de dolor y valores mayores dentro de la escala visual analoga
fueron mayores en el grupo que recibié solo morfina, esto podria explicarse debido a las
caracteristicas farmacoldgicas de cada uno de estos medicamentos.

La morfina es un opioide que depositado en el espacio intratecal, a dosis de 100-200 ug,
produce una analgesia que puede durar hasta 24 h.** Esta larga duracién no es posible
conseguirla via intravenosa, ni por supuesto con las mismas dosis administradas, lo que
demuestra su efecto espinal. Tampoco es facilmente entendible su duracidén clinica,
cuando la vida media de eliminacién del LCR es del orden de 73-140 min, lo que supone
un tiempo de estancia maximo de 6-12 h**3*. 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 progresién rostral muy importante, produce un efecto supraespinal que
podria ser el complemento a la analgesia observada de larga duracion.

Los farmacos agonistas alfa, adrenérgicos han demostrado ser coadyuvantes de utilidad en
anestesia, tanto en anestesia potenciando la accién de otros farmacos, como en proveer
analgesia. Por via espinal han demostrado asimismo tener efecto antinociceptivo,
provocando una elevacion del umbral nociceptivo tan prolongado como 18 horas, con un
promedio de 5.5 horas, y hay reportes de que la analgesia producida excede la duracion del
bloqueo sensitivo, por lo que en el posoperatorio la necesidad de analgésico sistemico se
reduce.

De acuerdo a lo anterior podemos entender el comportamiento analgésico en ambos
grupos, en aquella pacientes que solo recibieron morfina la analgesia empezo a decrecer a
las 18 horas y con ellos la necesidad de administrar analgésicos endovenosos, mientras
aquellas que recibieron morfina con clonidina mostraron una analgesia postoperatoria mas
prolongada y con menor necesidad de aplicar analgésicos, podemos pensar que las
caracteristicas farmacoldgicas de la morfina sinergizadas por las de la clonidina ayudan a
tener un efecto analgésico mayor que si solo se usa morfina.

Sabemos que los efectos adversos tales como el prurito, retencién urinaria, nausea,
vomito, sedacion por parte de la morfina e hipotensidn, bradicardia, sedacién por parte de
la clonidina son dosis dependiente; en este estudio las minimas dosis aplicadas mostraron
pocos efectos adversos en las pacientes:

En cuanto a nausea solo una paciente de cada grupo lo presento, ninguna presento vomito.
Igual tuvo el mismo comportamiento la incidencia de prurito en ambos grupos, en el A 5
pacientes lo presentaron y en grupo B 6 pacientes, pero fue minimo y no requirié de dosis
de rescate.
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Al ser retirada la sonda vesical a las 4 horas postoperatorias, ninguna paciente presento
retencion urinaria; esto también atribuible a la dosis péquefia de morfina. Asi mismo
ninguna paciente presento sedacion, lo que esta dosis es segura en la paciente sometida a
cesarea.

El Apgar no fue diferente en ambos grupos, ningin neonato requiri6 de maniobras
avanzadas de reanimacion, lo que viene en relacion a la propiedades farmacoldgicas de la
morfina y la clonidina en el espacio subaracnoideo, las cuales impiden que estas difundan
hacia el producto mientras se extrae del utero, lo que convierte a esta tecnina en segura
para el binomio.

Pagina 54


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75ug VS MORFINA 75uG MAS CLONIDINA 15ug INTRATECAL

CONCLUSIONES

La combinacion de morfina y clonidina mostré6 mayor efectividad en éste estudio tanto en
prolongacion de tiempo de analgesia postoperatoria como en confort referido por las
pacientes.

Disminucion en el requerimiento de analgésicos en el periodo postoperatorio inmediato en
comparacion a otras técnica de analgesia convencional utilizadas que retribuye en un
menor costo econémico.

Es una técnica segura para el binomio materno-fetal.

Tolerabilidad por las pacientes de efectos colaterales atribuibles al uso de morfina y
clonidina.
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Consentimiento Bajo Informacion

Secretaria de Salud de Michoacéan
Hospital General “Dr. Miguel Silva”
Departamento de Ensefianza e Investigacion
Departamento de Anestesiologia

Morelia Michoacan a de de 2010.
Nombre del Paciente
Nombre del Familiar

Conforme con la legislacion sanitaria vigente en materia de prestacion de servicios de salud y los
lineamientos del comité de ética e investigacién del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, el Dr. Erick
Hernandez Rodriguez médico residente del tercer afio de la especialidad de Anestesiologia, asesorada por
la Dra. Rosalinda Castillo Lopez y la Dra. Claudia Agustina Ramos Olmos médicos adscritos al servicio de
Anestesiologia, solicitan mi consentimiento para participar voluntariamente en el estudio clinico intitulado

“EFICACIA ANALGESICA POSTQUIRURGICA EN CESAREA CON MORFINA 75mcg vs
MORFINA 75mcg + CLONIDINA 15mcg INTRATECAL” el cual tiene como objetivo obtener un

periodo después de la cirugia sin dolor con la aplicacién de morfina y/o clonidina al momento de realizar la
anestesia.

BENEFICIOS

Es ampliamente conocido el uso de opioides por las diferentes vias de administracion, en el caso morfina y
clonidina subaracnoidea proporcionan una buena analgesia después de la cirugia, lo que incrementa la
recuperacion de la paciente, y disminuye las complicaciones de un periodo postperatorio con dolor intenso.

RIESGOS

Al igual que con cualquier otra técnica existe la posibilidad de presentar: alergia, dolor de cabeza por la
aplicacién de la anestesia, lesion de los tejidos del area donde se aplique la anestesia proporcionada por
las propias agujas, comenzon, no poder orinar, nausea, vomito, suefio o lesiones potencialmente
mortales, debido a mi estado de salud previo o a efectos adversos de los medicamentos empleados.

Para disminuir los riesgos al minimo, se seguiran las 10 acciones en seguridad de pacientes que la
subsecretaria de innovacion y calidad sefialan: 1.-Manejo correcto de medicamentos, 2.-ldentificacién del
paciente, 3.-Comunicacion clara, 4.-Uso de protocolos y/o guias diagnésticas, 5.-Cirugias y
procedimientos, 6.-Caida de pacientes, 7.-Infecciones nosocomiales, 8.- Factores humanos, 9.-Clima de
seguridad, 10.-Haga co-responsable al paciente. Y cada uno de los anteriores con sus incisos
correspondientes.

Se me informa que puedo solicitar mas informacion o retirar mi consentimiento en cualquier momento sin
explicacion alguna, derivando de lo cual no habra ningun tipo de represalia o retardo en mi tratamiento,
que seré tratado en forma cordial y respetuosamente como cualquiera de los pacientes que acuden a este
hospital. Por lo tanto, una vez leido este consentimiento y habiendo entendido por completo todos los
términos aqui utilizados y ya que han quedado todas mis dudas resueltas, CONSIENTO EN PARTICIPAR
EN LA INVESTIGACION.

CONSIENTO (paciente) Familiar del Paciente

Medico que Informo Medico que Realiz6 el Procedimiento Anestésico
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PLAN DE RECUENTO Y TABULACION DE INFORMACION

PROTOCOLO ANALGESIA POSTCESAREA
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

NOMBRE EDAD
PESO TALLA EDAD GESTACIONAL
GRUPO APGAR TELEFONO
DIRECCION:

OBSERVACIONES TRANSANESTESICAS:

VIGILANCIA POSTOPERATORIA

6 HORAS 12 HORAS
NAUSEA y/o NAUSEA y/o
VOMITO VOMITO
PRURITO PRURITO
RETENCION RETENCION
URINARIA URINARIA
EVA EVA
Sedacion Sedacion
Medicamento Medicamento
Rescate Rescate
18 HORAS 24 HORAS
NAUSEA y/o NAUSEA y/o
VOMITO VOMITO
PRURITO PRURITO
RETENCION RETENCION
URINARIA URINARIA
EVA EVA
Sedacion Sedacion
Medicamento Medicamento
Rescate Rescate

GRADO DE SATISFACCION DE ANALGESIA POR PARTE DE LA PACIENTE A SU EGRESO
a) Excelente b) Bueno ¢) Malo

DR. ERICK HERNANDEZ RODRIGUEZ
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