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RESUMEN.

Se observé que los 26 pacientes femeninos divididos en dos grupos de 13, uno con analgesia
peridural con 1 mg de morfina y otro con 2 mg de morfina eperidural, como se muestra en Cuadro |,
cuando se compararon las intensidad de la analgesia alcanzada en los diferentes tiempos
mediante la prueba estadistica paramétrica de analisis de varianza ( ANOVA ), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos a partir de los 60 minutos
posteriores a la administracién de morfina ( P<0.001) se observé que en el grupo de 1 mg peridural
la intensidad de dolor segun la EVA fue de 7 a 10 y en el grupo de 2 mg con una intensidad de

dolor de 5 a 7 segun EVA como se muestra en la fig. 1.

En ambos grupos las presiones sistélicas y diastélicas se mantuvieron dentro de parametros
normales como se muestra en el Cuadro lll. La frecuencia cardiaca en los dos grupos se mantuvo
dentro de valores normales como se muestra en el Cuadro Il, asi como, la saturacién de oxigeno

sin valores fuera de lo normal como se observa en el Cuadro V.

La frecuencia de efectos adversos en el grupo de 1 mg fue nulo, sin embargo, en el grupo de 2 mg
se presentaron 4 casos con nauseas tratados con metoclopramida IV, de los cuales 1 también
present6é vémito, y finalmente sélo un paciente con rash cutaneo tratado con difenhidramina 10mg

V.



INTRODUCCION.

La cirugia es una forma de lesion “premeditada”. (10) Esa premeditacién brinda la posibilidad de
prevenir la aparicion del dolor actuando sobre sus mecanismos fisiopatologicos, antes de que éstos
se manifiesten plenamente. A partir de una editorial de Wall en 1988 (11), se realizaron y
publicaron numerosos estudios clinicos para corroborar los efectos preventivos de diferentes
tratamientos analgésicos para dolor postoperatorio. El interés por aliviar el dolor es el objetivo
principal en la medicina desde que el hombre en su afan por eliminarlo descubrié y mejoré sus

conocimientos, logrando un suficiente cimulo de ellos para su control. (1)

El dolor posoperatorio son experiencias perceptivas y emocionales no placenteras, asociadas a
reflejos nerviosos autonémicos y a reacciones de comportamiento, en respuesta a la lesion de

diversos tejidos corporales. (2)

La necesidad del tratamiento adecuado se manifiesta por los mdltiples farmacos que se han
empleado para el alivio del dolor, tales como los anestésicos locales, opiaceos, ketamina, los
agonistas adrenérgicos alfa-2, neostigmina y los antiinflamatorios no esteroideos, entre otros. (3-6)
Los opiaceos han jugado un papel importante en la terapéutica del dolor posquirdrgico por su
potente efecto analgésico y porque pueden administrarse tanto por via sistémica como por via
regional. Desde que Yaksh y Rudy (1976) demuestran que la Morfina intradural en las ratas
produce una antinocicepcién proporcional a la dosis, y de la publicacién posterior de Wang, Nauss
y Thomas (1979), sobre su primera aplicacién clinica en pacientes cancerosos, esta via se

comenz6 a utilizar con efectividad en los pacientes propensos a sufrir dolor. (7)

Por via regional las caracteristicas fisico-quimicas del farmaco determinan el tiempo de los
opiaceos raquideos. Por ejemplo, la Morfina, droga de referencia, que al ser hidréfila su comienzo
de accion es lento, alrededor de 40 min.; cuando se administra por via peridural permanecen altas
concentraciones en el liquido cefalorraquideo lo cual puede proveer 12 h o mas de analgesia luego

de la administracion en bolos. (3, 8, 9)



En el presente estudio la intencion esta dirigida a la administracién epidural de morfina dosis Unica
para el control del dolor postoperatorio en pacientes intervenidos en histerectomia abdominal o

vaginal.

La analgesia obtenida por los opioides por via epidural han sido reportados con concentraciones
sanguineas muy bajas de la droga, lo cual apoya la nocién de que la farmacodinamia se esta
llevando a cabo a nivel medular (12, 13, 14). Estudios clinicos controlados han confirmado que
existe una relacién dosis-respuesta para la morfina epidural cuando se ha utilizado para el control

del dolor postoperatorio (15, 16)

La duracion de accidn varia con diferentes opioides, se ha reportado que la duracion de accién de
morfina es mayor que la metadona, esta es igual que la meperidina y la meperidina es mayor que
el fentanilo (17). El inicio de la analgesia también varia con diferentes drogas. Se ha reportado que
la morfina tiene un inicio de accion que excede los 20 minutos y el alivio maximo del dolor aparece

de 40 a 90 minutos después de la administracion (15, 16, 18, 19).

La dosis de morfina epidural utilizada en diferentes estudios controlados se encuentran en el rango
de 3 a 10 mg. En nuestro medio, de manera empirica, se han utilizado dosis de 1 a 2.5 mg
aparentemente con buenos efectos analgésicos. Para tener una idea mas clara acerca de la
seguridad y efectividad de los opioides inyectados por via epidural, son de vital importancia los
estudios de farmacocinética de la droga inyectada por esta via. La morfina inyectada en el espacio
epidural atraviesa la duramadre y la aracnoides para llegar al Liquido Cefalorraquideo (LCR) en
una vida media de absorcién de aproximadamente 22 minutos. El tiempo requerido para alcanzar
las concentraciones méaximas en LCR es de 60 a 90 minutos, lo cual se corresponde con el tiempo

reportado para alcanzar el maximo alivio del dolor (15, 16, 18, 19).

Cuando la morfina se ha inyectado con un solo bolo en el espacio epidural, solo una pequefia

fraccion (3.6%) es lo que pasa al espacio subaracnoideo (20).

Cuando se administran 3 mg de morfina en bolo en el espacio epidural la disponibilidad del 3.6%

de la droga que alcanza el LCR representa solo 100 mcg del bolo epidural que alcanza el LCR. Si



asumimos una cinética lineal las correspondientes disponibilidades en el LCR después de bolos de
1y 2 mg que utilizaremos en el presente estudio son de 36 y 72 mcg respectivamente. Es
interesante hacer notar que para el alivio del dolor postoperatorio las dosis de morfina
subaracnoideas que se recomiendan de manera empirica se ha establecido de 250 mcg (21).
Cuando se administraron bolos de morfina de 3 mg la droga aparece rapidamente en plasma
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 5 minutos después de la inyeccién las
cuales fueron en promedio de 33 ng/ml 1. El promedio de la vida media terminal plasmatica fue de
91+34 minutos. En relaciéon a la cinética de la morfina en el LCR han mostrado diferencias
importantes interindiciduales. Se Ha especulado que estas diferencias pueden explicar la variacion
en el alivio del dolor; para lo cual probablemente estan involucrados sistemas inhibitorios

enddgenos del dolor, tales como sistemas endorfinicos (22, 23)

OBJETIVOS.

Verificar si la analgesia postoperatoria producida por la morfina inyectada por via peridural es dosis

dependiente

MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron 26 pacientes adultos de sexo femenino que fueron a ser intervenidos
quirargicamente de histerectomia abdominal y vaginal. Los pacientes fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos de 13 sujetos cada uno; el grupo A recibi6 por via peridural 1 mg de
sulfato de morfina pentahidratada en un volumen de 5 ml y el grupo B recibié por via peridural 2 mg

de sulfato de morfina pentahidratada en un volumen de 5 ml.



RESULTADOS.

Se observé que los 26 pacientes femeninos divididos en dos grupos de 13, uno con analgesia

peridural con 1 mg de morfina y otro con 2 mg de morfina peridural, como se muestra en Cuadro |I.

Cuadro
DEMOGRAFLA
NUMERD SEXD EDAD PESO TALLA
GRUPO A 1 MG MORFINA 13|FEMENING [47.92+£15.1 |71.3+10.3 |155.8+4.8
GRUFPO B 2 MG MORFINA 13|FEMENINO [47.62 £10.5 |71.3+t8.8 155.3+ 7.6

Cuando se comparo la intensidad de la analgesia alcanzada en los diferentes tiempos mediante la

prueba estadistica paramétrica de analisis de varianza ( ANOVA ), se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos a partir de los 60 minutos posteriores a la

administracion de morfina ( P<0.01) se observé que en el grupo de 1 mg peridural la intensidad de

dolor segun la EVA fue de 7 a 10 y en el grupo de 2 mg con una intensidad de dolor de 5 a 7 segun

EVA como se muestra en la fig. 1.
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Fig. 1. Grupo A con 1 mg de morfina peridural presentan mayor intensidad de dolor en menor tiempo

transcurrido mientras que grupo B con 2 mg de morfina presentaron menor intensidad de dolor en un




En ambos grupos las presiones sistélicas y diastélicas se mantuvieron dentro de parametros

normales como se muestra en el Cuadro Il.

Cuadro Il
PROMEDIO Y D.E. DE LA PRESION ARTERIAL ( mmHg)
GRUPO A 1 MG MORFINA GRUPO B 2 MG MORFINA

SISTOLICA DIASTOLICA SISTOLICA DIASTOLICA
BASAL 104.3 £5.13 62.8+4.6 105.7+5.3 77.8+5.7
15 min 105.4+5.5 65+5.1 112.9+9.1 61.6+5.7
30 min 105+5.7 65.5+4.8 134.4+ 8.4 79.2+4.7
45 min 106.4+4.9 72.8+6.1 123.616.3 67.4+14.9
60 min 111+13.6 73.6+14.2 107.2+6.3 57.5+3.3
UCPA 99.2+1.1 60.2+1.7 97+5.5 65+ 5.1
20 min 101.5+5.2 60+5.7 103.2+ 6.6 65.3+ 6.6
40 min 111.1+14.3 71.5£9.7 109.3+ 7.3 65.7+9.3
60 min 108.8+6.9 62.6+ 6.2 109.5+ 8.2 65.7+ 8.5
PISO 108.4+11.8 73.1+£8.4 104.4+ 6.6 67.2+5.3
2 hrs 116.1+12.8 66.0+ 10.5 135+ 15.9 61.9+8.9
4 hrs 146.6 £13.56 77+5.5 114.9+15.9 74.5£6.0
6 hrs 175+11.11 85.2+10.0 149.5+ 8.4 69.7+12.2
8hrs 175+12.1 85.2+10.2 105.9+ 7.6 78.2£6.9

La frecuencia cardiaca en los dos grupos se mantuvo dentro de valores normales como se muestra
en el Cuadro lll, asi como, la saturacion de oxigeno sin valores fuera de lo normal como se

observa en el Cuadro V.



Cuadro Il

PROMEDIO Y D.E. DE FRECUENCIA CARDIACA

GRUPO A 1 MG DE MORFINA GRUPO B 2 MG DE MORFINA
BASAL 69.43+3.3 76.64+ 3.8
15 min 74.0+3.1 72.115.0
30 min 73t4.5 72.6+2.9
45 min 75+ 4.1 72.5+3.7
60 min 84.2+ 8.7 74.8+7.6
UCPA 63.57+4.1 72+4.1
20 min 69.2+1.81 72.7+3.4
40 min 81.3+9.7 71.7£ 3.6
60 min 70.6 £4.7 71.6+3.6
PISO 66.7+7.4 75.55
2hr 75.8 +.94 63.2+6.3
4 hr 67.1+4.2 86.7+4.9
6 hr 73.2+8.0 84.2+3.6
8hr 72+7.5 80+4.5
Cuadro IV
SATURACION DE 02
GRUPO A 1 MG DE MORFINA | GRUPO B 2 MG DE MORFINA

BASAL 99.36+ .63 99+ 0

15 min 98.2+.42 98.64+1.33

30 min 90+ 23.6 97.9+2.7

45 min 97.8+.36 96.4+2.5

60 min 96.7+1.9 97.2+2.55

UCPA 98.2+1.3 96.8+.94

20min 99.0+.26 98.2+.97

40 min 98.9+.47 97.3+£2.3

60 min 95.2+.84 97.5+2.3

PISO 98.3+.84 9910

2 hrs 96.7+2.0 97+2

4 hrs 94.6 £4.5 98.5+.65

6 hrs 97.6+1.4 93.9+2

8 hrs 98.7£2.3 96.713.2
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La frecuencia de efectos adversos en el grupo de 1 mg fue nulo, sin embargo, en el grupo de 2 mg
se presentaron 4 casos con nauseas tratados con metoclopramida IV, de los cuales 1 presenté

vomito, y finalmente sélo un paciente con rash cutaneo tratado con difenhidramina 10mg IV.

ANALISIS ESTADISTICO.

DISCUSION.

Las siguientes variables seran consideradas como variables continuas o de intervalo: oximetria de
pulso, tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y grado de analgesia segin la
Escala Visual Andloga (EVA), a estas variables se les calcul6 los siguientes parametros: promedios
y deviaciones estandar y fueron comparadas entre grupos mediante la prueba de hipétesis
paramétrica conocida como analisis de varianza (ANOVA). La frecuencia de eventos adversos fue
considerada una variable discontinua o nominal y sus proporciones fueron comparadas entre
grupos con la prueba de hipétesis no paramétrica conocida como Ji cuadrada. El nivel de

significancia sera considerada para ambas pruebas estadisticas a partir de P menor de 0.05.

En base a los resultados presentados en este estudio existe una mayor tolerancia al dolor en el
grupo B confirmando que la analgesia en epidural es dosis dependiente. La analgesia en el grupo
A fue clinicamente insignificante, las pacientes presentaron altos valores de EVA en un tiempo
relativamente corto del posoperatorio. Utilizar dosis mayores a 2mg en peridural puede suponer
que las molestias que pudieran presentarse en el posoperatorio como nausea mareo y vomito

ponen en una clara desventaja la administracion de dosis mayores de morfina en peridural.

En este estudio fue evidente la diferencia de analgesia en cada grupo, sin embargo, dentro de
cada grupo las diferencias en la escala visual del dolor de cada paciente fue muy notorio con un
probable fundamento en el metabolismo de cada paciente asi como su idiosincrasia, psicologia y

educacion que hace que el paciente tenga mayor o menor tolerancia al dolor.

11



CONCLUSION.

En caso de utilizar morfina peridural en dosis mayores de 2 mg recomendamos la prevencién de
nausea, vémito y prurito, con el afan de dar al paciente el beneficio de la analgesia sin la molestia

de los conocidos efectos adversos de la morfina.
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