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RESUMEN

Titulo: “Efecto a nalgésico p osquirurgico c omparando2 m g de m orfinam as
ropivacaina al 0.2% vs 1 mg de morfina mas ropivacaina al 0.2% peridural para
histerectomia abdominal”.

Material y Método. Estudio cuasi-experimental, pr ospectivo, ¢ omparativo,
longitudinal, doble ciego en 70 pacientes ASA Il y lll, posoperadas de histerectomia
abdominal bajo anestesia neuroaxial distribuidas aleatoriamente en dos grupos. Al
grupo M1, se le administré morfina 1 mg mas ropivacaina al 0.2% peridural dosis
unica y al grupo M2, morfina 2 mg combinado con ropivacaina al 0.2% peridural
dosis unica en el posquirurgico inmediato; se evaluo la intensidad del dolor mediante

la escala visual analoga (EVA)alas 0, 6, 12y 24 horas.

Resultados. Comparando los grupos M1 vs M2, se obtuvo enla hora b asal
pacientes sin dolor 24 (34.3%) vs 29 (41.1%); a las seis horas no hubo dolor severo;
a las 12 horas no hubo dolor moderado, ni severo y a las 24 horas estuvieron sin
dolor, 13 (18.6%) vs 24 (34.3%) con valor de p=0.008, dolor leve 21 (30%) vs 9
(12.9%) con p= 0.004, no se presentd dolor severo. Los efectos indeseables mas
frecuentes entre los grupos (M1 vs M2) fueron: pacientes con estrefimiento 15
(21.5%) vs 8 (11.5%), con nausea 5 (7%) vs 4 (5.5%), vomito 1(1.5) vs 5 (7%).

Conclusiones. La ad ministracion en dosis unica de dos miligramos de m orfina
combinada ropivacaina al 0.2% peridural complementa la analgesia posquirurgica
inmediata con m inimos efectos indeseables en pac ientes d e histerectomia

abdominal en las primeras 24 horas.

Palabras Clave: Morfina, Ropivacaina, Dolor posquirurgico, EVA.



ABSTRACT

Title: "Effect postoperative analgesic comparing 2 mg of morphine plus ropivacaine
0.2%v s1 mg of morphine pl usr opivacaine 0. 2% epidural f or a bdominal
hysterectomy"

Material and Method. Qu asi-experimental, prospective, | ongitudinal, do uble-blind
study in 70 patients ASA Il and |l postsurgical of abdominal hy sterectomy under
neuroaxial anesthesia randomly distributed into two groups. M 1 group, was given
morphine 1 m g plus epidural ropivacaine 0.2% single dose and the M2 group,
morphine 2mg combined with epidural ropivacaine 0.2% single dose in the immediate
postoperative period, the intensity of pain was assessed by visual analog scale (VAS)
at0, 6, 12 and 24 hours.

Results. Comparing the groups, M1 vs M2, was obtained at baseline the patients
without pain 24 (34.3%) vs 29 (41.1%); at six hours there was not severe pain; at 12
hours there was not moderate or severe pain and at 24 hours without pain 13 (18.6%)
vs 24 (34.3%) with = 0.008, mild pain 21 (30%) vs. 9 (12.9%), p = 0.004, no severe
pain was found. The most frequent adverse effects between groups (M1 vs M2) were:
constipated patients 15 (21.5%) vs 8 ( 11.5%), with nausea 5 ( 7%) vs. 4 ( 5.5%),
vomiting 1 (1.5%) vs 5 (7%).

Conclusions. The s ingle d ose a dministration o f two m illigrams of morphine
combined r opivacaine 0. 2 % epidural c omplements immediate postoperative
analgesia with minimal adverse effects in patients of abdominal hysterectomy in the
first 24 hours.

Keywords: morphine, ropivacaine, postoperative pain, VAS.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

En México cerca de 16 millones de personas utilizan los servicios de s alud cada
afo, de este grupo 4 millones seran hospitalizados; el 27% de los hospitalizados
presenta una etiologia evidentemente qu irurgica, el 80% de los p acientes
posoperados tendra dolor de intensidad moderado a severo, siendo este ultimo
hasta en un 20%. "2 El dolor ha estado presente desde el principio de nuestra
historia, elh ombre e ns ua fan de aliviarlo, h a descubiertoy m ejorado s us
conocimientos, as imismo con | a familiaridad d e | a farmacologia ha c onseguido

suficiente informacién para su control.

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (AISP); define al dolor

como: " una experiencia s ensorial y em ocional di splacentera, as ociada a dafio
tisular, ya sea real, potencial o descrita en términos de dicho dario". BIEl dolor agudo
es aquel que tiene menos de tres meses de haber iniciado y es producido por un
dafo tisular real o potencial identificable y funciona como un agente protector inicial,
al generar una serie de respuestas tendientes a | imitar o r eparar |las estructuras
afectadas; es un mecanismo de alarma de primera linea. ] El dolor posquirtrgico
es considerado como el maximo representante del dolor agudo, resultante de la
agresion directa o i ndirecta producida en un acto quirdrgico. E ntendiendo como
agresion i ndirecta a quella n o d ebida pr opiamente a | a aplicacién de |a técnica
quirurgica, pero si a consecuencia de la misma ( distension v esical o i ntestinal,
espasmos musculares, lesiones nerviosas secundarias a tracciones indebidas, etc.)
el cual tiene s u i ntensidad m axima e n | as primeras 24 horas y s u progresiva

disminucion posterior.[® 6l

En el entendido que la cirugia por si misma estimula una respuesta de estrés
compleja caracterizado por cambios endocrinos y metabdlicos conjuntamente con
las consecuencias inflamatorias e inmunosupresoras y que esta reaccion de estrés
puede aumentar la morbilidad y la mortalidad por isquemia del miocardio, eventos
tromboembdlicos e i nfecciones; una adecuada analgesia posquirurgica es muy

importante para atenuar esta respuesta al estrés quirdrgico [’ y ain mas importante



en| os pacientes ¢ uyas f unciones or ganicas es tan d eteriorados a ntes d el

procedimiento quirurgico.

Nocicepcion

El dolor es un complejo fenbmeno de respuestas neurofuncionales y subjetivas e
individuales f rente a un es timulo, en donde i nfluyen factores e mocionales, de
personalidad, aspectos socioculturales, asi como la experiencia previa del paciente
al dolor;®® cuando una persona se enfrenta ante una condicion quirtrgica, el dolor
se as ocia a r espuestas au tondmicas, ps icolégicas y ¢ onductuales en c onjunto
provocados por estimulos noc ivos a ni velde | a piel, estructuras s omaticas
superficiales y profundas o viscerales. En la nocicepcion existe una activacion de
nociceptores a ferentes primarios pr esente en t odos | os t ejidos per iféricos an te
estimulos nocivos, de las cuales las fibras Ad y C son las mas importantes. [¥! Se
han descrito 4 etapas del procesamiento de sefales nocivas. ['% La transduccion
entendido como el proceso por el cual los estimulos nocivos s e convierten en
sefales eléctricas en los nociceptores; estos potenciales son conducidos hacia las
terminales c entrales d el sistema n ervioso central en | a médula e spinal, > ' |a
transmision se refiere cuando la informacion de |a periferia se retransmite a la
médula espinal, a continuacioén, hacia el tAlamo y, finalmente, a la corteza, [ 12 13
la modulacidn representa los cambios que se producen en el sistema nervioso en
respuesta a estimulos nocivos mediante neuronas intermedias bien definidas dentro
de | as c apas s uperficiales d e | a médula espinaly | os t ractos des cendentes

neuronales.

La ultima etapa del procesamiento del dolor es la percepcién lacual es
dependiente del grado de es timulacion nociva, asi el impulso viaja por las vias
ascendentes hacia el talamo antes de llegar al encéfalo en donde se efectuan los
procesos integradores del dolor, las multiples y complejas respuestas aferentes por
las v ias des cendentes y | as di versas r espuestas e mocionales, autonémicas

neurohumorales.



Analgesia peridural

La analgesia peridural provee un mejor control del dolor posquirurgico con efectos
adversos minimos con la posibilidad reducida de depresion respiratoria ['4 11 en
comparacion con la via intratecal o intravenosa. Actualmente esta via es empleada
para administrar un gran numero de medicamentos para proveer tanto anestesia
como analgesia y tratamiento par a la e spasticidad e nu ng ran numero de

condiciones agudas y cronicas. ['6. 171

Farmacologia de la morfina

La Morfina es un opioide potente derivado de fenantreno, de origen natural cuya
fuente d e obtencion sigue siendo el papaver somniferum. Se ubica en el tercer
escalon de la escalera de la OMS. ['. 18 191 Sy hidrosolubilidad le permite ser utilizada
por todas las vias de administracion posible y una suficiente biodisponibilidad (20-
30%); el metabolismo es por glucuronizacién principalmente en el higado (en un
90%), el principal metabolito es |la morfina-3-glucurénido (M3G) en un 70%, que
carece de actividad analgésica, la morfina-6-glucurénido (M6G) en un 10% el cual
interactua c on r eceptores opi oides p orl 0 que ejerce ac tividad analgésica; su
excrecion renal depende del aclaramiento de creatinina. Las nauseas y el vomito
son | os e fectos indeseables mas comunes y | aliberacién d e hi stamina p uede

producir prurito, erupcién cutanea y broncoespasmo (en pacientes susceptibles). [7]

Mecanismo de accion de la morfina

Produce analgesia por interaccion combinada con sus receptores opioides (DOP,
KOP y MOP), sobre todo con el MOP 20 |a|ocalizacién de | os receptores e s
transmembranal y se acoplan a proteina G. '] Los receptores opioides clasicos se
distribuyen a mpliamente en el s istema nervioso ¢ entral y p eriférico 22 que
intervienen tanto en los mecanismos aferentes como eferentes de |a sensibilidad
nociceptiva. T ambién forman p arte d el s istema en dogeno ne uromodulatorio del
dolory es tanr elacionados c on els istema adrenérgico, s erotoninérgico y

gabaérgico. [5 21, 23]



Morfina peridural

La morfina fue el primer opioide aprobado por la FDA de Norteamérica (Food and
Drugs Administration US) para administracion neuroaxial en 1984 y es considerado
por muchos como el “estandar de oro” de los opioides neuroaxiales en dosis Unica
debido a su eficacia analgésica posquirurgico y mayor duracion de accion de 12-24
horas y en algunos casos hasta mas tiempo. ['4 21.24. 25 Parte de la explicacion de
Su accion es alcanzar sus receptores especificos medulares, que se encuentran en
el asta posterior de la sustancia gris (lamina |,11); su farmacocinética es compleja sin
embargo se ha postulado como sigue: al ser administrado por via peridural y tener
una liposolubilidad de 1 tiene menor absorcion sistémica y no es tan retenido por la
grasa peridural y plexo epidural disponiéndose mayor cantidad para alcanzar su
biofase medular; 2! en las meninges tiene una difusion simple, aunque inicialmente
es poco permeable ya que tiene que atravesar las barreras lipidicas de las células
madred el a aracnoides, un a vez atravesadas u permeabilidad aumenta
significativamente y a que s igue el t rayecto por el |iquido d el e spacio extra e
intracelular; aproximadamente el 3% de la dosis de morfina e pidural atraviesa la
duramadre, en el liquido cefalorraquideo (LCR), a excepcion del lugar de puncion,
el movimiento de LC R es constante, su aclaramiento es escaso, teniendo al ta
biodisponibilidad, lo que facilita su dispersion cefalica (redistribucion supraespinal).

Y finalmente, a nivel medular, su difusion es lenta en |la sustancia blanca
(formada principalmente por membranas axonales plasmaticas que sucesivamente
estan env ueltas p or m ultiples ¢ apas de c élulas de Schwann), porque es ta
constituida por lipidos en un 80% y en la sustancia gris al carecer de mielina, tiene
una mayor afinidad por ser un opioide hidrofilico. De los posibles efectos adversos
la depresidn respiratoria es la mas preocupante, aparece por una sobredosificacion,
la cual se puede presentar de m anera temprana debido a la absorcién vascular
sistémica (<2 horas) o tardia (>2 horas) ocasionado por la propagacion rostral en
el liquido cefalorraquideo aunado a una penetracion lenta en el tronco cerebral lo
que conlleva a una inhibicion de la neuroquinina -1 del complejo de preBozinger,['4l
Existe mayor riesgo en personas de edad avanzada, obesidad morbida, en paciente

que tienen patologias cardiorrespiratorias (apnea obstructiva del suefo, enfisema,



enfermedad p ulmonar obs tructiva croénica, etc.) ['"] aunque el riesgo absoluto es
minimo (0% al 0.9%), ['! la preocupacién por este efecto adverso puede dar lugar
a la subutilizacion de la morfina neuroaxial para la analgesia postoperatoria, aunque

los estudios no han reportado secuelas graves. [14

La dosis recomendada para administraciéon epidural parece estar entre 2.5
y 3.75 mg. como farmaco unico o en combinacion con anestésicos locales, ya que
estos ultimos potencian el efecto global analgésico. ['4 27, Sin embargo en nuestro
pais no existen r eferencias que n os digan cual esla dosis unica e ficaz p ara
proporcionar una analgesia postoperatoria 6ptima de acuerdo a las caracteristicas

fenotipicas de la mujer mexicana.

Ropivacaina

Es un anestésico local de |a clase aminoamida; es el primer anestésico local tipo
enantiomero puro (compuesto S), se une a proteinas plasmaticas en un 96% vy la
mayor par te d e es tauni 6n s e asocia c on | a al fa 1 -acido gl ucoproteina; s u
eliminaciéon primordialmente es por m etabolismo hepatico a través del sistema
Citocromo P-450 (CYP), siendo su principal metabolito la 3-hidroxiropivacaina, sélo
el 1% es eliminado en orina. Los eventos adv ersos doc umentados con mayor
frecuenciay c onun aincidencia de menor del 5% s on hi potension ar terial,
bradicardia, nausea, vomito, parestesia y retencién urinaria, aunque todos ellos
estan considerados como leves y transitorios. [?”- 281 La ropivacaina bloquea de forma
reversible | a c onduccion d e | os potenciales de accion de | os nervios raquideos
mediante la interaccion con los dominios D4-S6 de la subunidad a de los canales
de s odio d ependientes de v oltaje, [?° este s itio d e ac cion t iene | ocalizacion
intracelulary es potenciada p or la i nhibicién dependiente de los c anales d e
potasio. Tiene accion selectiva en la transmision del dolor sobre las fibras Ad y C.
Cuando s e ad ministra via peridural también actua en la modulaciéon del dolory

provoca un bloqueo motor menos profundo (fibras AR,), de menor duracién.

La ropivacainae su tilizada para el control del  dolor posquirurgico
abdominal superior o inferior, en cirugia ginecoldgica, ortopédica, entre otras. ?’I Las

dosis analgésicas recomendadas de ropivacaina ¥’ enadul tos esa
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concentraciones de 0.2% en infusion continua desde 5-14 ml/hora (12-28 mg/hora
y para dolor en el trabajo de parto (lumbar peridural) a una concentracion al 0.2%
bolo (s) 10-20 ml (20-40 mg) y en infusién continua al 0.2% de 6-14 ml (12-28 mg/h).
La administraciéon de ropivacaina al 0.2% con un opioide como lo es la morfina en
las técnicas regionales centrales puede mejorar la calidad analgésica mediante el

efecto sinérgico de los diferentes medicamentos. [30 36.37]

En la cirugia ginecoldgica, la histerectomia abdominal es una de las cirugias
mas c omunes y es ta c atalogado como unade | asi ntervenciones qu e mas
desencadena dol oragu do posquirargico. B33 Enla UM AE Ho spitald e
Ginecobstetricia No.3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional La Raza el sistema de informacion médico operativo tiene
registros qu e informan que en el afo 2010 s e realizaron 1,022 histerectomias
abdominales de manera electiva, en el 2011 fueron 1,098, en el 2012 acontecieron
842 y hasta agosto del 2013 se han llevado a cabo 374. 134 La via neuroaxial es la
técnica anestésica mas frecuente par a pr oporcionar a nestesiay anal gesia
posquirurgica en este tipo de pacientes ya que provee de diversos beneficios en el
que s e i ncluye el adecuado c ontrol del d olor pos quirurgico. Se s uelen a Aadir
opioides a los anestésicos locales para mejorar la calidad anestésica por su efecto
sinérgico. [30, 37,38]

Bonnet MP y cols. en el afio 2010 3% realizaron una revisidn sistematica de
la base de datos de en Medline, Embase y Cochrane Library donde se incluyeron
10 estudios al eatorizados para evaluar | a eficacia anal gésica y la incidencia de
efectos adv ersos de | a m orfina epi dural dosis entre 1mg - 8mg despuésde la
cesarea en comparacion con la analgesia sistémica con opioides informando que
un solo bolo de morfina epidural proporciona m ejor anal gesia q ue | os opi aceos
parenterales, aumentando el tiempo hasta la primera solicitud de un analgésico de
rescate ( E max 29,7 h, intervalo de confianza del 95 %, 25,2-33,9 ) pero con un
efecto limitado para el primer dia posoperatorio después de la cesareay con un
aumento en | a incidencia de pr urito (Riesgo Relativo 2,7 , IC95% 2.1a3.6) y
nauseas (Riesgo Relativo 2,0, IC 95% 1.2a3.3).

11



Martinez B aflos y cols. enel 2011, 3¢ realizo un es tudio experimental,
aleatorizado c on 10 0 pac ientes s ometidas a hi sterectomia do nde s e c omparo
eficacia anal gésica baj o anes tesia per idural con bupivacaina al 0 .5% 10 Omg
asociado a 1 mg de clorhidrato de morfina liofilizada (grupo |) comparado con otro
grupo (grupo Il) de bupivacaina al 0.5% 100 mg mas 2 mg de clorhidrato de morfina
liofilizada peridural, informando mejor comportamiento analgésico en las primeras
24 horas en el grupo Il, con puntuaciones de excelente en todas las evaluaciones
(entre 1,2 — 2,4 puntos), siendo las diferencias estadisticamente significativas en
comparacién con el grupo | el cual presento un pico algido y mala analgesia a las 9
horas (7,1 puntos). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con
respecto a los cambios hemodinamicos y los efectos indeseables observados, los

cuales fueron prurito, nausea y vomito.

Senard y cols. en el 2004 B3] realizan un estudio aleatorizado doble ciego de
analgesia peridural controlada por el paciente después de Cirugia mayor abdominal
donde de mostraron que la ropivacaina 0,1 % y levobupivacaina 0,1 % epidural
combinado con una pequeia dosis de morfina (0.1 mg/ hora de morfina) producen
analgesia similares en reposo, durante la movilizacion, y al toser con una incidencia

similar de efectos secundarios.

Niiyamay cols. enel 2005 [ enun estudio al eatorizado d oble c iego,
prospectivo, comparativo después de histerectomia abdominal o reseccién intestinal
con infusion epidural continua a 6 ml/hora por 24 horas de ropivacaina a 0,2% en
combinacién con morfina (0.003%) en comparacion con los dos farmacos solos( un
grupo c on s olom orfina 0. 003% y s olo ropivacaina al 0. 2%) demostraron
combinacién de ropivacaina y morfina tiene efectos analgésicos mas eficaz que
cualquiera de los farmacos solos para el alivio del dolor posoperatorio con una
disminucién en el consumo de analgésico adicional con ligero bloqueo motor a las
dos horas de la infusién, con mayor prurito, no hubo diferencias con respecto a la
presencia de nauseas, no acontecio hipotension ni complicaciones respiratorias en

ninguno delos grupos.

12



Singh S.y cols. en el afio 2013 B9 llevd a ¢ abo un estudio d oble ciego,
aleatorizado, de no inferioridad, se encontré que c uando s e utiliza | a anal gesia
multimodal q ue c onsiste e n k etorolaco s istémico, acetaminofén y rescates d e
oxicodona via oral (en mg equivalente a morfina 1 V) en pacientes s ometidas a
cesarea 1.5 mg morfina epidural (ME) en comparacién con 3 mg de morfina epidural
pos- cesarea no se encontraron diferencias en el consumo de opiaceos entre los 2
grupos. No se observaron diferencias en las puntuaciones de dolor, en reposo o en
movimiento evaluados en | as primeras 48 horas. El prurito y nauseas fue menos
frecuentes en el grupo de dosis mas baja. Cabe destacar que la no inferioridad se
demostrd porque la diferencia en el consumo de opioides de 24 horas entre la
mediana de los grupos de1.5 mg de ME y 3mg de ME fue de 0 mg (95% IC, 2.5
mgq). Este IC estaba por debajo de la no inferioridad preestablecido margen de 3,33

mg. Se uso anestesia epidural con lidocaina al 2 % fentanilo 50 ug.

Perea S. y cols. en el afio 2012, llevaron a cabo un ensayo clinico, doble
ciego y aleatorizado en el aino 2012, para analgesia pos parto realizado con 114
pacientes d eterminando e ficacia c on dosis de m orfina 2 mg periduraly 3 m g
peridural comparado con placebo informando que | a morfina fue efectiva para el
control del dolor consecutivo al parto y se logré disminuir la necesidad de analgésico
adicional tanto en el grupo de 2 mg (NNT = 4,56) como en el de morfina 3 mg (NNT
= 3,66). El resultado fue mas marcado en el grupo de pacientes con necesidad de
perineorrafia (NNT = 1,6) y en | as madres primiparas (NNT = 2,4). Los efectos
secundarios de prurito fue de 30% y 36%; nausea, 18,4% y 15,4%; y vomito, 7,9%

y 15,4% para cada uno de los grupos experimentales.

Agarwal K y cols. [l en un estudio aleatorizado y controlado disefiado para
evaluar la eficacia y los efectos secundarios analgésicos de morfina epidural simple
dosis (anestesia epidural con 15 ml de lidocaina al 2% mas morfina 1.2 mg) versus
intermitente cada 12 horas de morfina epidural con bupivacaina (anestesia peridural
con lidocaina 2% 15 ml) para analgesia p ostoperatoria en |os casos de c esarea
informando la duracion media de la analgesia significativamente mayor en el grupo
de dosis unica (16,5 + 2,5) vs (11,5 £ 1,5), medidas de EVA (3,2 £+ 0,9) vs (6,7
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0,8). El numero medio de analgesia complementaria requerida en el grupo uno fue
del 0,7y del 1,8 en el grupo dos. No hubo diferencia significativa en nauseas,
vomitos, hormigueo y prurito en los grupos de pacientes.

Diversos grupos han sugerido que la evaluacion del dolor posquirurgico debe
tener como marco de referencia la intensidad; la Organizacién Mundial de la Salud
sugiere la utilizacion de la «escalera analgésica», la cual implementa una estrategia
farmacoldgica con fundamento en |a intensidad del dolor. > ' Al no contar con
instrumentos de precision que permitan la evaluacion del dolor de manera integral
y objetiva, para la estimacion de la intensidad se han empleado multiples escalas
unidimensionales como la visual analoga (EVA), escala verbal analoga (EVERA)
etc. Sin e mbargo s e recomienda | a ev aluacion c otidiana y sistematizada de la
intensidad del dolor, lo cual permite una mejor terapéutica antialgica, asi mismo, se
sugiere que se evaluen sintomas asociados con el dolor en forma individualizada y
documentar |a presencia de efectos adversos o compilaciones asociadas con la
terapéutica analgésica. ['l Para fines de este estudio la evaluacion del dolor sera
por la EVA que consiste en u na linea horizontal o v ertical de 1 0 cm de | ongitud
dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones de “no dolor”’ y “maximo

dolor imaginable” que corresponden a las puntuaciones de 0 a 10 respectivamente.

El paciente debe marcar aquel punto de la linea que mejor refleje el dolor que

padece. Es una escala de facil utilizacién e interpretacion. (Ver anexo 1)
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MATERIAL Y METODO

Previa aut orizacion d el comité de ética e investigacion de la UMAE Ho spital de
Ginecobstetricia No.3, a todas las pacientes se les realizé una visita preanestésica,
para evaluarel estado fisicode ac uerdo al a A sociacion A mericanad e
Anestesiologia (ASA), ademas de explicarles de forma clara, precisa y detallada los
propésitos del estudio asi los riesgos y posibles efectos indeseables, obteniendo su

firma de consentimiento informado.

Ser ealizbu ne studio cuasiexperimental, pr ospectivo, comparativo,
longitudinal y do ble ciego en 70 pacientes m ujeres e nla U MAE H ospital d e
Ginecobstetricia No.3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, se incluyeron a pacientes mujeres entre
35y 60 afos de edad, con estado fisico de la ASA Ily |ll, programadas p ara
histerectomia ab dominalde  forma el ectiva yqueac eptaron an estesia
subaracnoidea c on c olocacion de c atéter peridural. S e ex cluyeron a p acientes
menores de 35 afos 0 mayores de 60 afios, pacientes con patologia inestable, en
estado critico, c on criterios de s epsis o fiebre de origen no claro, asi como a
pacientes con antecedentes de alergia o hipersensibilidad a opioides / anestésicos
locales, consumidoras habituales de opioides o psicotropicos, pacientes con alguna
contraindicacion p ara la t écnica ne uroaxial, manejados con a nestesia general o
aquellas pacientes con cirugia de urgencia o con cirugia hibrida y se eliminaron a
las pac ientes con c ambio de t écnica a nestésica por a nestesia i nsuficiente, a
aquellas pacientes a las que se le adiciono dosis subsecuente a través de catéter
peridural, también a las que tenian el catéter en espacio subaracnoideo o las que
presentaron complicaciones quirurgicas o defuncion, asi mismo en las que el catéter
peridural no estaba permeable y/o funcional, asi como a las que administro mas de
2 AINEs y que requirieron mas de una dosis de rescate de morfina en las primeras

24 horas del posquirurgico inmediato.
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Descripcion general del estudio

Se formaron dos grupos de 35 pacientes cada uno de forma de aleatoria: el grupo
M1 (Morfina 1 mg + ropivacaina al 0.2%) y el grupo M2 (Morfina 2 mg + ropivacaina
al 0.2%). Ambos grupos recibieron bloqueo subaracnoideo (SA) para la realizacion
de histerectomia abdominal, este se aplicé a nivel de L2-L3 con aguja whitacre no.
27 transtuohy administrando 10 mg de bupivacaina hiperbarica SA, para alcanzar
un nivel sensitivo T4, dejando el catéter peridural para analgesia posquirurgica. Una
vez terminado el procedimiento anestésico-quirurgico, la paciente se trasladé al
area de recuperacion y teniendo una puntuacion bromage modificado de 2 o mas,
comprobando la funcionalidad del catéter peridural mediante la aspiracion gentil y
al no obtener sangrado ni LCR, al grupo M1 se le administré6 1 mg de morfina + 4 ml
de ropivacaina al 0.75% aforados aun volumen de 15 cc con solucién salina al 0.9%
(para obtener una concentracion al 0.2%) via peridural dosis Unica y al grupo M2 se
le administro 2mg de morfina mas 4 cc ropivacaina al 0.75% aforados a 15 ml de
solucién salina al 0.9% via peridural dosis unica, considerandose este momento
como hora basal. La recopilacion de la informacion se realizé con visita a la paciente
ala hora basal, alas 6, 12 y 24 horas mediante la EVA. A todas las pacientes se
les administrd ketorolaco 60 mg IV en el transanestésico como dosis inicial y 3 dosis
adicionales de 30 mg IV cada 8 horas, las pacientes que presentaron EVA = 7 se

les rescatd con 1 mg de morfina IV dosis uUnica.

El anal isis es tadistico s e r ealizé c on el s oftware SPSS Ve rsion 1 9.0 para
Windows en espaniol (SPSS Inc. lllinois, USA). Se utiliz6 como prueba estadistica
la Chi cuadrada, considerandose la existencia de significancia estadistica cuando el
valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

Del 01 de N oviembre de 201 3 hasta el 15 de E nero de 2014 se estudiaron 70
pacientes que cumplieron |l os criterios d e inclusion divididos en 2 grupos de 35
pacientes cada uno. El grupo morfina M1 (Morfina 1 mg + ropivacaina al 0.2%) y el
grupo M2 (Morfina 2 mg + ropivacaina al 0.2%). De acuerdo al andlisis estadistico
descriptivo de determinacién de la media y la desviacion estandar no se encontraron
diferencias significativamente estadisticas en lo que respecta a las caracteristicas

de poblacion por grupo de estudio. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Datos demograficos

Grupo M1 Grupo M2
Datos n =35 n=35
Edad (afnos) 4443 + 714 4571 +6.44
Peso (Kg) 76.63 £ 16.83 71.82 £+ 16.83
Talla (cm) 158.14 £ 6.68 156.94 + 5.47
Estado fisico (ASA) I 20 (57.14 %) 27 (77.14 %)
Estado fisico (ASA) I 15 (42.86 %) 8 (22.86 %)

Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al grupo de estudio
Los valores estan expresados en medias y desviaciones estandar, excepto estado fisico ASA
expresados en numero (n) y porcentaje (%)

Una vez obtenida la evaluacion de la intensidad del dolor mediante la EVA
se re-agruparon en pacientes sin dolor, dolor leve, moderado y severo por grupos

de estudio y se aplico la prueba de Chi cuadrada expresandose como sigue:

Cuadro 2. Evaluacion del dolor por grupo de estudio a la hora basal

Intensidad del dolor Grﬁgg5M1 Grﬁgg5M2
Sin dolor 24 (34.3%) 29 (41.4%)
Dolor leve 6 (8.6%) 3 (4.2%)
Dolor moderado 3 (4.2%) 2 (2.9%)
Dolor severo 2 (2.9%) 1(1.4%)

Sin dolor: EVA 0 puntos; dolor leve: EVA 1-3 puntos; dolor moderado: EVA 4-7 puntos; dolor severo:
EVA 8-10 puntos.

Grupo M1: Morfina 1 mg + ropivacaina al 0.2%, grupo M2: Morfina 2 mg + ropivacaina al 0.2%

* Prueba %2 p< 0.05
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A la hora basal después de aplicar las diferentes dosis de morfina para cada
grupo de estudio (M1 vs M2) se obtuvieron pacientes sin dolor 24 vs 29 con valor
de p= 0.163; pacientes con dolor leve 6 vs 3 con una p= 0.284; pacientes con dolor
moderado 3 vs 2 con p= 0.643 y aquellas con dolor severo 2 vs 1 con una p=0.555
sin encontrar significancia estadistica, pero si encontramos significancia clinica ya

que el 75% del total estuvieron sin dolor, ver cuadro 2.

Cuadro 3. Evaluacion del dolor por grupo de estudio a las 6 horas

. r M1 r M2
Intensidad del dolor G :2?35 G EEES
Sin dolor 16 (22.9%) 17 (24.3%)
Dolor leve 17 (24.2%) 14 (20%)
Dolor moderado 2 (2.9%) 4 (5.7%)
Dolor severo 0 0

Sin dolor: EVA 0 puntos, dolor leve: EVA 1-3 puntos, dolor moderado: EVA 4- 7 puntos, dolor severo:
EVA 8-10 puntos.

Grupo M1: Morfina 1 mg + ropivacaina al 0.2%, grupo M2: Morfina 2 mg + ropivacaina al 0.2%

* Prueba %2 p< 0.05

A las 6 horas se obtuvieron pacientes sin dolor 16 vs 17 con valor de p=
0.811; con dolor leve 17 vs 14 con una p= 0.47; con dolor moderado 2 vs 4, p=
0.0.393 y no hubo alguna con dolor severo, no hubo significado estadistico. Cuadro
3

Cuadro 4. Evaluacion del dolor por grupo de estudio a las 12 horas

Intensidad del dolor Gr;‘ig;\’” Gr;zgs'v'z
Sin dolor 23 (32.9%) 27 (38.6%)
Dolor leve 12 (17.1%) 8 (11.4%)
Dolor moderado 0 0
Dolor severo 0 0

Sin dolor: EVA 0 puntos; dolor leve: EVA 1-3 puntos; dolor moderado: EVA 4-7 puntos; dolor
severo: EVA 8-10 puntos.

Grupo M1: Morfina 1 mg + ropivacaina al 0.2%, grupo M2: Morfina 2 mg + ropivacaina al 0.2%
* Prueba %2 p< 0.05
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A las 12 horas se captaron pacientes sin dolor 23 vs 27 con una p= 0.29; con
dolor leve12 vs 8 con valor de p= 0.29; no se registrdo ninguna paciente con dolor
moderado o severo, clinicamente significativo ya que el 71.5%no tuvo dolory el

resto 28.5 % refirié dolor leve. Cuadro 4

Cuadro 5. Evaluacion del dolor por grupo de estudio a las 24 horas

Intensidad del dolor Gr:‘fs'\é” Grﬁp:sg"z
Sin dolor 13 (18.6%) 24 (34.2%) *
Dolor leve 21 (30%) 9 (12.9%) *
Dolor moderado 1(1.4%) 2 (2.9%)
Dolor severo 0 0

Sin dolor; EVA 0 puntos, dolor leve: EVA 1-3 puntos, dolor moderado: EVA 4- 7 puntos, dolor
severo: EVA 8-10 puntos.

Grupo M1: Morfina 1 mg + ropivacaina al 0.2%, grupo M2: Morfina 2 mg + ropivacaina al 0.2%

* Prueba %2 p< 0.05

Grafica 1.Comparacion de intensidad del dolor por grupo de estudio a las 24 horas

*

* Prueba %2 p< 0.05
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Y finalmente a la 24horas, las pacientes sin dolor fueron 13 vs 24 con valor
de p=0.008; con dolor leve 21 vs 9 con p=0.004, dolor moderado1 vs 2, p=0.555,
no hubo pacientes con dolor severo, encontrando significancia estadistica (cuadro
5y grafica 1). La comparacién del comportamiento del dolor de acuerdo a los grupos

de estudio en los tiempos de medicién y registro de EVA se observan en la figura 1.

Como hallazgos los efectos indeseables por grupo de estudio se resumen en
la cuadro 6. Cabe mencionar que estos efectos no fueron incapacitantes y que se
controlaron c on tratamiento m édico conservador. Las mujeres que am eritaron
aplicacién de analgésico adicional fueron en numero de cinco, tres del grupo M1y
dos del grupo M2. No hubo necesidad de aplicar dosis de rescate de morfina IV.
Ninguna de | as pac ientes r efirid pr urito, N inguna pr esento datos de di ficultad
respiratoria, no se evaluo retencidn urinaria ya que | as pacientes tuvieron sonda

vesical en las primeras 36 horas.

Cuadro 6. Efectos indeseables por grupo de estudio

Efectos Indeseables GrEE§5M1 GrzEgSMZ
Ninguno 16 (23% ) 21 (30%)
Estrefiimiento 14 (20%) 8 (11.5%)
Nausea 3(4%) 1(1.5%)
Vomito 0 2 (3%)
Nausea y vomito 1(1.5%) 3 (4%)
Estrefiimiento y nausea 1(1.5%) 0
Depresion Respiratoria 0 0
Prurito 0 0

Valores expresados en numero y porcentaje
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Pacientes sin dolor por grupo de estudio

» 33 29
9 30 27
S 27 2 23— 24
S 24 —_—
Q 21 17
S 18 13
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()
£ 12
‘2 9
Hora Basal Hora 6 Hora 12 Hora 24 *
* Prueba xz p< 0.05 Tiempo de registro de EVA
Pacientes con dolor leve por grupo de estudio
" 25 21
2 20 17
= 14 1
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8 10 6
o
3
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2
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= 4
S 3 3
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o
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- 3
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g1 1 0 0 0
L0 > °
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é Tiempo de registro de EVA
=4

=@=Morfina 1mg + ropivacaina al 0.2% =@==Morfina 2mg + ropivacaina al 0.2%

Figura 1. Representaciones graficas del comportamiento del dolor por grupo de estudio.



DISCUSION

Actualmente conocemos que el dolor posquirurgico inmediato esta presente en el
100 % de los pacientes en mayor o menor intensidad. Autores como Calderon-
Estrada M et al, 2012, reporta que en México una de las cirugias ginecoldgicas mas
frecuentes es la histerectomia abdominal, la cual evoluciona con dolor posquirurgico
dei ntensidad moderado as evero B S u inadecuado tratamientot iene
repercusiones e n | a evolucion hemodinamica y r ecuperacion que exige tener
alternativas de manejo. Unade ellas es el uso de opioides de |arga duracion
administrado en el espacio peridural c ombinado con anestésicos locales amino-
amida, | oc ual mejoral ac alidad analgesiac on menorr iesgo de producir
complicaciones como infarto o falla cardiaca durante el posquirurgico inmediato,
eventos t romboembdlicos, infecciones, m ala cicatrizacion, di sminucién de la
motilidad gastrointestinal entre otras. En los ultimos 20 afios se han llevado a cabo
investigaciones acerca de analgesia posquirurgica con la finalidad de conseguir un
adecuado control del dolor que pueda evitar o al menos disminuir las respuestas al
estrés y al dafo tisular. También contribuye y tiene impacto en la disminucién de los

costos asociados al internamiento hospitalario.

En un estudio, el autor Martinez Bafios et al, 2011 presenta una muestra de
100 pacientes para histerectomia, administrando morfina 1 mg vs 2 mg combinado
con b upivacainaal 0.5% 10 Omg, encontré m ejor anal gesia y e stabilidad
hemodinamica e n | as primeras 24 horas en el grupode 2mgde morfina, con
puntuaciones entre 1,2 — 2,4 puntos 3¢, Comparandolo con este estudio también
morfina 2 mg pero combinado con ropivacaina al 0.2% por via e pidural, mostro
mejor control del dolor con EVA 0 puntos (24 pacientes) a 4 puntos (2 pacientes)
con valor de p=0.004 a las 24 horas. En otro estudio similar del autor Vilaplana et
al, 20 04 con u na muestra de 6 0 p acientes de histerectomia comparando | a
administracion de 100mg de bupivacaina al 0.5% (grupo B) vs bupivacaina al 0.5%
+ Morfina 2mg (B-M) peridural, informé que el tiempo efectivo de analgesia fue de
28.37 + 4.13 h en el grupo B-M sobre el grupo B de 4.86 + 1.46 h. 2 En nuestro
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estudio después de las 24 horas el dolor fue controlado con AINE IV y/o paracetamol

VO hasta su egreso manteniendo dolor controlado con intensidad leve.

Esta r eportado e n | a bi bliografia ac tual que se combina m orfina c on
ropivacaina al 0.2% pero en infusion peridural continua para dolor posquirurgico,
Niiyama et al, 20 05, enun totalde 5 8 pacientes s ometidos a hi sterectomia
abdominal o a reseccion intestinal, divididos en 3 grupos manteniendo una infusion
a6 m l/hora por2 4 horas, u tilizé ropivacainaa 0,2% + m orfina 0. 003% en
comparacién con un grupo de solo morfina (0.003%) y otro con ropivacaina al 0.2%
demostrando qu e el grupo de combinacién tuvo efecto an algésico mas eficaz,
teniendo EVA en reposo < 20mm (percentil 75) EVA al toser < 40mm en
comparacién con los otros dos grupos ( EVA en reposos < 60 mm y al toser hasta
90 mm), con p=< 0.05.8 Nosotros utilizamos dos dosis de morfina combinada
con ropivacaina al 0.2% en d osis uni ca, a provechando | a i nsercion d el c atéter
peridural cuando se realiza una anestesia neuroaxial, evitando el bloqueo motor que
se puede pr esentar al utilizar infusién p eridural c ontinua y as i p ermitir una
deambulacion temprana asociado a una recuperacion mas rapida y disminucién de

complicaciones vasculares como la presencia de trombosis.

Este es tudio pr esenta di ferencia c omparadac onl or eportadoen| a
bibliografia donde reporta que el prurito, las nauseas y/o el vomito fueron los efectos
secundarios mas frecuentes. 36421 Nosotros encontramos como hallazgos referidos
por las pacientes, el estrefiimiento se presentd en 15 pacientes (21.5%) del grupo
M1y en 8 pacientes (11.5%) del grupo M2, sin embargo esta molestia también
puede ser ocasionada por los cambios de habitos alimenticios, incluyendo el ayuno
y disminucion de la actividad diaria en el perioperatorio. Las pacientes con nauseas
fueron 5 (7%) vs 4 (5.5%) y con vomito se presentaron mas en el grupo M2 hasta
5 (7%) vs 1(1.5%) del grupo M1. No se informo retencion urinaria debido a que las
pacientes tuvieron sonda vesical. Cabe puntualizar que ninguna paciente presento

dificultad respiratoria ni prurito.
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CONCLUSION

Existen m ultiples publicaciones r elacionadas c on | os be neficios der ivados de |
control de dolor p osquirurgico tras | a ad ministracion de morfina combinado con
anestésicos | ocales a ni vel peridural i ncluyendo | as mujeres d e hi sterectomia
abdominal. En nuestro estudio concluimos que la administracién de una sola dosis
de dos miligramos de morfina combinada con ropivacaina al 0.2% por via peridural
junto con analgésicos convencionales por via sistémica ofrecen una mejor analgesia
con m inimos e fectos indeseables en p acientes posoperadas de histerectomia
abdominal baj o a nestesia ne uroaxial en c omparacion c on m orfina1 mg con
ropivacaina al 0.2%, motivo por el cual, seria una alternativa efectiva y segura para
complementar | a analgesia e n el p ostoperatorio en estet ipo de pac ientes.
Continuando en la misma linea de investigacion, el proximo desafio es determinar
con una poblacidon mayor y mas homogénea que la dosis de 2 mg de morfina con
ropivacaina po dria s er la dos is m inima e fectiva para la poblacion de m ujeres

mexicanas.
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ANEXOS

Anexo 1

(wo 6°0-0)

soyund ( Jojop uIg

Dolor Leve
0-3 puntos
(1-3.9 cm)

Dolor moderado
4-7 puntos
(4-7.9 cm)

Dolor severo
8-10 puntos
(8-10 cm)
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Anexo 2 _&q
\)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO |N|SS
PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION TITULADO

“EFECTO ANALGESICO POSQUIRURGICO COMPARANDO 2 MG DE
MORFINA MAS ROPIVACAINA AL 0.2% VERSUS 1 MG DE MORFINA MAS
ROPIVACAINA AL 0.2% PERIDURAL PARA HISTERECTOMIA ABDOMINAL”

México, D.F. a de del ano 2013.

Numero de registro: _ R 2013-3504-34

Justificacion del estudio: En h ospitales gen eralesy en hospitales de al ta
especialidad en ginecologia y obstetricia como el nuestro, la cirugia para quitar el
utero es muy frecuente y d olorosa sobre todo en las primeras 24 horas, siendo
insuficiente el tratamiento que se da de manera rutinaria. Por lo que hemos decidido

aliviar el dolor con otro tipo de medicamentos, considerando con ello su beneficio.

El objetivo del estudio es: Demostrar que existen mejores alternativas para el

alivio del dolor de la cirugia para quitar utero.

Procedimientos: Una vez que acepte la anestesia regional comunmente conocida
como “raquia” s e dejara un c atéter que es un tubo de pl astico por donde se
administrara medicamentos para aliviar el dolor en dosis Unica y después se quitara
dicho catéter y comenzara la contestacion a un c uestionario. Cuando esté en su

cama de hospitalizacidén se continuara la evaluacion correspondiente.

Posibles riesgos y molestias: Por la aplicacion de medicamentos podria presentar
nausea, vomito, comezdn, presion baja, dificultad para orinar, entre otras siendo
todas tratables y por la dosis administrada no tendria que presentarse dificultad para

respirar.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Usted se beneficiara
con la disminucién o alivio del dolor después de la cirugia en las primeras 24 horas.

Si tuviera mucho dolor se administraran medicamentos para calmarlo.
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Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: U sted ti ene
derecho a ser informada. La informacion sera de forma amplia, clara y precisa por
parte d el R esidente i nvestigador, D r. B ulmaro Alejandro Alonso S otelo o por el

asesor del mismo, El Dr. Mario Ortiz Alzua.

Participacion o retiro: Si decide participar no recibira ningun pago, usted puede
negarse a p articipar, t ambién puede c ambiar d e o pinion acerca de s eguir
participando en el estudio y dejarlo aun cuando ya haya empezado. Su rechazo a
participar o salida del mismo no tendra ningun tipo de repercusion en su atencién

en esta institucion.

Privacidad y confidencialidad: Solo| osi nvestigadores an alizarant odal a
informaciony r esultados generadose nes tees tudio manteniendo! a
confidencialidad. S i este estudio fuese publicado en r evistas c ientifica s era
presentado por grupo solamente, para proteger la identidad de las participantes,

usted sera identificada por un numero y su nombre no sera usado.

............................................... Dr. Ortiz Alzda Mario 10858687.....................
Nombre y Firma del paciente  Nombre, matricula y firma del investigador principal

Nombre y Firma del testigo del
paciente

Dr. Bulmaro Alejandro Alonso Sotelo..............
Residente de 3er aino en anestesiologia- Testigo
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Anexo 3
Hoja de recoleccién de Datos

Caso N°: Fecha: .../ ........ lo....
Nombre Paciente: ... Edad:........
Numero de AfiliaCion:...... ... Cama..............
Peso: . ... Kg Talla:....Cm
Cirugia Realizada: Histerectomia Abdominal
Analgesia Posoperatoria: 1 mg Morfina/Ropivacaina 0.2 %:
2 mg de morfina/Ropivacaina al 0.2%:
ASA: 1( Il HYyme ) V().
(0
P “'\e
paf® Basal 6 horas 12 horas 24 horas
00 Hora O
Te®
EVAD
Efectos
presentados.
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