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RESUMEN

ANTECEDENTES: EIl dolor postoperatorio se define como dolor agudo de inicio
reciente, auto limitado, que alcanza su maxima intensidad las primeras 24 horas y
luego disminuye; aparece como consecuencia de estimulacion nociceptiva, debido
a lesion tisular de diversa etiologia como una intervencion quirdrgica. Una dosis mas
pequefia de morfina intratecal puede proporcionar analgesia y reducir el
requerimiento analgésico postoperatorio mientras se minimiza la incidencia de
efectos adversos. La morfina intratecal proporciona analgesia efectiva después de
la cirugia de cadera o rodilla, no se ha encontrado el efecto de la diabetes mellitus
o hiperglucemia en la capacidad de respuesta a la morfina en el dolor agudo

postoperatorio.

OBJETIVOS: Evaluar la calidad analgésica postoperatoria que proporciona la
morfina intratecal a dosis de 75 mcg vs dosis de 100 mcg en el paciente diabético
con artroplastia total de rodilla, en el Hospital General Xoco de la SSACDMX durante
el periodo marzo a mayo 2018. Identificar efectos adversos como nausea, vomito,
retencién vesical, prurito y depresién respiratoria asociados a dosis administrada de

morfina intratecal.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional prospectivo
longitudinal clinico, controlado, comparativo con un universo de 33 pacientes
dividido en dos grupos. El grupo 1 con 16 pacientes (75 mcg de morfina intratecal)
y el grupo 2 con 17 pacientes (100 mcg de morfina intratecal) a los cuales se evaluo
el grado de analgesia que proporcion6 la administracion de morfina intratecal

mediante la Escala Verbal Analoga durante el postoperatorio inmediato, a las 6, 8,



12 y 24 horas posteriores a la administracion. Se valor6 la duracion analgésica con
la administracion de morfina intratecal a dosis de 75 mcg vs 100 mcg, se estudiaron
los efectos adversos como nausea, vomito, estreflimiento, retencion urinaria, prurito
y depresion respiratoria asociado a dosis administrada de morfina intratecal, asi
como la administracion de rescates con analgésicos, durante las primeras 24 hrs de
postoperatorio. Se utilizé una estadistica inferencial a variables cualitativas con x2
y para variables cuantitativas con T de student. presentando diferencia significativa

un valor de p <0.05.

RESULTADOS: La calidad analgésica postoperatoria con morfina intratecal para
ambos grupos, tuvo una duracion satisfactoria de 12 a 24 horas. El dolor a las 6
horas en el grupo 1, el 18.75% tuvieron dolor moderado (EVA 4-6) y 11.7 % en el
grupo 2, encontrando diferencia estadisticamente significativa con prueba p <0.05.
A las 8 horas, en el grupo 1 el 31.25 % tuvieron dolor moderado Yy el 6.25% dolor
severo (EVA 7-10) , y en el grupo 2 29.41% con dolor moderado. con diferencia
estadisticamente significativa, p<0.05. A las 12 horas, el dolor postoperatorio
moderado en el grupo 1 disminuyd en 3 pacientes solo se presentd en 2 pacientes
(EVA 4-6) correspondiendo al 12.5%y en el grupo 2 el dolor moderado disminuyé
en 3 pacientes , correspondiendo al 11.76 % con diferencia estadisticamente
significativa p< 0.05. A las 24 horas en el grupo 1 solo un paciente present6 dolor
severo (EVA 7-10) 6.25% vy dolor moderado (EVA 4-7) en 2 pacientes
correspondiendo al 12.5 %; y en el grupo 2 el 11.76% presentaron dolor moderado

(EVA 4-6) con una diferencia estadisticamente significativa de <0.05.



Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, prurito y retencion urinaria

sin diferencia estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES: En nuestro estudio hubo diferencia estadistica significativa,
donde se observa mayor frecuencia de pacientes diabéticos con presencia de dolor
postoperatorio con dosis menores, que se asocian a efectos adversos secundarios
a morfina subaracnoidea, como el prurito y retencidn urinaria. Se requiere realizar
el estudio en una poblacion mayor, asi como valorar nivel de HbAlc antes de la
cirugia para anticipar los requisitos analgésicos postoperatorios y asi mejorar el

manejo del paciente con respecto al dolor postoperatorio.

PALABRAS CLAVE: dolor postoperatorio, morfina, intratecal, diabetes mellitus,
artroplastia de rodilla, efecto adverso, nausea, prurito, retencion urinaria, depresion

respiratoria.



ABSTRACT

BACKGROUND: Post-operative pain is defined as acute pain of recent onset, self-
limited, which reaches its maximum intensity during the first 24 hours and then
decreases; appears as a consequence of nociceptive stimulation, due to tissue injury
of different etiology as a surgical intervention. A smaller dose of intrathecal morphine
can provide analgesia and reduce the postoperative analgesic requirement while
minimizing the incidence of adverse effects. Intrathecal morphine provides effective
analgesia after hip or knee surgery. The effect of diabetes mellitus or
hyperglycaemia on the morphine responsiveness in acute postoperative pain has

not been found.

OBJECTIVES: To evaluate the postoperative analgesic quality provided by
intrathecal morphine at a dose of 75 mcg vs a dose of 100 mcg in the diabetic patient
with total knee arthroplasty at the General Hospital Xoco of the SSACDMX during
the period March to May 2018. To identify effects Adverse events such as nausea,
vomiting, bladder retention, pruritus and respiratory depression associated with

administered dose of intrathecal morphine.

MATERIAL AND METHODS: A prospective longitudinal, clinical, controlled,
comparative observational study was conducted with a universe of 33 patients
divided into two groups. Group 1 with 16 patients (75 mcg of intrathecal morphine)
and group 2 with 17 patients (100 mcg of intrathecal morphine) to which the degree
of analgesia that provided the administration of intrathecal morphine by means of
the Analog Verbal Scale was evaluated. immediate postoperative, at 6, 8, 12 and 24

hours after administration. The analgesic duration was evaluated with the



administration of intrathecal morphine at doses of 75 mcg vs 100 mcg. Adverse
effects such as nausea, vomiting, constipation, urinary retention, pruritus and
respiratory depression associated with intrathecal morphine administered dose were
studied. administration of rescues with analgesics, during the first 24 hours
postoperatively. We used an inferential statistic to qualitative variables with x2 and
for quantitative variables with Student's T. presenting a significant difference of p

<0.05.

RESULTS: The postoperative analgesic quality with intrathecal morphine for both
groups had a satisfactory duration of 12 to 24 hours. Pain at 6 hours in group 1,
18.75% had moderate pain (EVA 4-6) and 11.7% in group 2, finding a statistically
significant difference with p <0.05. At 8 hours, in group 1 31.25% had moderate pain
and 6.25% severe pain (EVA 7-10), and in group 2 29.41% with moderate pain. with
a statistically significant difference, p <0.05. At 12 hours, moderate postoperative
pain in group 1 decreased in 3 patients only occurred in 2 patients (EVA 4-6)
corresponding to 12.5% and in group 2 moderate pain decreased in 3 patients,
corresponding to 11.76% with a statistically significant difference p <0.05. At 24
hours in group 1 only one patient presented severe pain (VAS 7-10) 6.25% and
moderate pain (VAS 4-7) in 2 patients corresponding to 12.5%; and in group 2,
11.76% presented moderate pain (EVA 4-6) with a statistically significant difference

of <0.05.

The most frequent adverse effects were nausea, pruritus and urinary retention

without statistically significant difference.



CONCLUSIONS: In our study there was a significant statistical difference, where a
higher frequency of diabetic patients with presence of postoperative pain was
observed with lower doses, which are associated with adverse effects secondary to
subarachnoid morphine, such as pruritus and urinary retention. It is necessary to
perform the study in a larger population, as well as to assess the level of HbAlc
before surgery to anticipate the postoperative analgesic requirements and thus

improve the patient's management with respect to postoperative pain.

KEY WORDS: postoperative pain, morphine, intrathecal, diabetes mellitus, knee
arthroplasty, adverse effect, nausea, pruritus, urinary retention, respiratory

depression.



INTRODUCCION

La Asociacion Internacional para el Estudio de Dolor (IASP) define el dolor como
“‘una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con el dafo tisular
actual o potencial, o descrito en términos de dicho dano”. Esta amplia definicion
reconoce que el dolor es mas que una sensacion posterior a la activacion eléctrica
de los nociceptores. Incluye las respuestas cognitivas, emocionales y de
comportamiento, que también estan influidas por factores psicoldgicos y sociales.
Existen diferentes clasificaciones del dolor. Segun su fisiopatologia subyacente
(Nociceptivo y Neuropatico), segun su duracién de presentaciéon (agudo, cronico) y

otros tipos de dolor (oncolégico, psicogeno). (1)

El dolor postoperatorio se define como dolor agudo de inicio reciente, auto limitado,
que alcanza su maxima intensidad las primeras 24 horas; aparece como
consecuencia de estimulacién nociceptiva, debido a lesién tisular de diversa
etiologia como una intervencion quirdrgica. Décadas de investigacion han
establecido que el dolor agudo después de la cirugia tiene una fisiopatologia distinta
que refleja la sensibilizacién periférica y central, asi como los factores humorales
gue contribuyen al dolor. Esto puede afectar la funcionalidad y a menudo, culmina
en una demora en la recuperacion. La recuperacion de la anestesia es una fuente
de gran estrés para los pacientes, debe ocurrir comodamente, en un ambiente
controlado; en cambio, los pacientes en el periodo postoperatorio, dependiendo el
tipo de cirugia, se encuentran con dolor, obstruccion de las vias respiratorias,
agitacion, delirio, nauseas, vomitos, hipotermia, y riesgos de inestabilidad

autondmica. (2) De alguna manera, estas condiciones ya estan establecidas en los



pacientes con patologias que requieren tratamiento quirdrgico urgente. Se asume
que la intensidad y caracter del dolor postoperatorio variara con el acto quirdrgico y
cesara con la cicatrizacion de los tejidos; sin embargo, algunos estados agudos

pueden evolucionar a la cronicidad. (3) .

Las posibilidades del tratamiento farmacolégico del dolor se han enriquecido
significativamente en las Ultimas décadas por un mayor conocimiento en los
diferentes neuro mediadores que participan en el cuadro doloroso, lo que ha
permitido un mejor manejo de los mecanismos de accion de los analgésicos
antiinflamatorios y opioides, asi como otros farmacos. Por otro lado, las técnicas
regionales han mostrado ser superiores a la via parenteral para control del dolor,

restableciendo la funcion, con menor tasa de morbimortalidad en el postoperatorio

(4)

Una encuesta sobre la prevalencia del dolor agudo postoperatorio realizada por
Gant y cols. en 300 pacientes mostré resultados similares a las encuestas
realizadas hace 10 afios por Apfelbaum y cols. A pesar de los avances
farmacoldgicos, organizativos y de protocolizacion de los tratamientos, los datos
muestran que la prevalencia del dolor agudo postoperatorio apenas se ha
modificado. La prevalencia del dolor moderado se mantiene entre un 45-49 %, y la
de dolor intenso y maximo entre un 21-23 % y un 8-18 %, respectivamente. La
mayoria de los registros del dolor agudo postoperatorio se refieren al dolor en
reposo, y existen pocos datos sobre el control del dolor dindmico, que es el que
permitird a los pacientes deambular, iniciar la rehabilitacion, acelerando la

recuperacion postoperatoria. Los procedimientos y abordajes quirdrgicos en los que



un porcentaje superior al 50 % de los pacientes presenté dolor en movimiento,
fueron la cirugia ortopédica (prétesis de rodilla y cadera), la de columna vertebral y
la cirugia abierta de traumatologia. (5) EIl dolor no tratado causado por un trauma
quirdargico produce cambios fisiopatolégicos importantes en nifios y adultos. El
tratamiento del dolor postoperatorio disminuye tasas de mortalidad y morbilidad y

se ha demostrado que promueve curacion mas rapida. (6)

La cirugia de rodilla y cadera son conocidos por tener mucho éxito y son
procedimientos que a menudo estan asociados con recuperaciones largas y

dolorosas.

La morfina intratecal es una de las mas faciles y rentables y técnicas confiables para
la analgesia postoperatoria. Sin embargo, no hay un consenso entre los
anestesiologos con respecto a la dosis de morfina intratecal, para proporcionar una
adecuada calidad analgésica durante el periodo postoperatorio. (13) Por otro lado
los efectos del dolor postoperatorio no tratado tiene resultados perjudiciales

bien conocidos.

Se han propuesto varios algoritmos para bloquear farmacologicamente las vias
del dolor antes de producirse el trauma quirdrgico. Uno de ellos es la inyeccion de
opioides por via neuro axial que interrumpen la conduccion nociceptiva y
termoalgésica antes de su entrada en el sistema nervioso central, al ser
administrado. Los opioides pueden llegar a los centros cerebrales superiores a
través del Liquido Cefalorraquideo o la sangre, o puede ser retenido en ambientes
como la grasa epidural. Mientras que la administracion de opioides espinales

claramente puede ser una técnica analgésica efectiva, hay un error generalizado



que cualquier opioide administrado epidural o intratecalmente producird analgesia
por un mecanismo espinal selectivo. Multiples opioides (especialmente lipofilicos)
que son comunmente administrados por via espinal producen analgesia por
absorcion en la circulacion sistémica con posterior redistribucion a receptores
opioides del tronco encefélico, por lo tanto, la analgesia producida no es superior al

producido por via intravenosa. (10)

Desde que se demostré que los opioides tenian un potencial garantizado como
inductores de analgesia al ser inyectados en el espacio neuro axial, han

aparecido miles de investigaciones basicas y clinicas en todo el mundo.

La morfina, agonista puro de los receptores y, se introdujo en la clinica hace
mas de 200 afios, es el opioide con el cual se comparan todas las drogas
analgésicas, y sigue siendo el narcotico mas empleado en la analgesia
postquirdrgica neuro axial. De las dosis intratecales iniciales de 20 mg, se han
reducido hasta dosis tan pequefias como 50 ug, manteniendo su eficacia
analgésica por periodos prolongados. En México, al igual que en el resto del
mundo, empezaron a realizarse investigaciones clinicas con opioides

intratecales en diversos escenarios clinicos de dolor.

Desde la introduccion de morfina para uso neuro axial, se han realizado en
nuestro pais varios estudios con diversos opioides, tanto en dolor por cancer
como en analgesia postoperatoria, y como adyuvantes en anestesia neuro axial y
general, y se ha convertido en una rutina favorable para los pacientes, ya que la

analgesia es Optima, con efectos secundarios minimos o moderados.



La utilizacion de opioides neuro axiales ofrece ventajas clinicas sobre su
administracion parenteral, principalmente una mayor duracibn de la
analgesia, se necesitan menos dosis para lograr con su administracion
sistémica la misma intensidad y duracion de la analgesia, se alcanzan altas

concentraciones del farmaco cerca de su sitio de accion en la médula espinal.

Los opioides raquideos no estan exentos de trastornos secundarios, entre
ellos: prurito, retencidn urinaria, nauseas y vomitos, y la depresion respiratoria
tardia, los cuales siguen siendo motivo de la busqueda de dosis 6ptimas en los

diversos grupos de pacientes.

El opioide hidrofilico, como la morfina, cruza la barrera hematoencefalica
lentamente, se unen a la grasa epidural en menor medida, y mas fuertemente a los
receptores especificos en la materia gris, ademas tiene una reabsorciéon lenta a
plasma, por otro lado mayores concentraciones en el Liquido Cefalorraquideo.(12)
La morfina presenta un inicio de accion lento, la extension rostral que resulta en
depresion respiratoria retrasada (6- 12 horas) y una amplia banda de analgesia que
rodea el sitio de inyeccion, y una duracién de accion relativamente larga (18-24
horas). (10) La morfina intratecal produce analgesia intensa durante hasta 24 horas
con una sola inyeccion. La recomendacion es elegir la dosis minima efectiva y no
superar los 300 ug para evitar el retraso de la depresion respiratoria.
Recientemente, varios ensayos han examinado dosis tan pequefias como 50 ug
hasta dosis altas como 300 ug; la eficacia de las dosis por encima de este rango a
menudo estd limitado por efectos secundarios como nauseas, prurito, retencion

urinaria grave y depresién respiratoria. (13)



Muchos estudios han demostrado que la administracion intratecal de morfina
proporciona un excelente alivio del dolor postoperatorio en cirugia ortopédica
mayor. Los primeros estudios informaron tarde depresion respiratoria en algunos
casos, con dosis de morfina de hasta 2.5 mg intratecal (Reay 1989, Jacobson,1988,
Gustafsson 1982). En estudios recientes, 0.1-0.2 mg intratecal de morfina ha sido
recomendada para el uso en pacientes sometidos a Artroplastia Total de Cadera,
sin la necesidad de analgesia suplementaria. Un estudio multicéntrico involucrando
a 188 pacientes sometidos a cirugia ortopédica, demostrado que el uso de opiaceos
de rescate fue significativamente menor durante 72 h en un grupo dado 0,2 mg de
morfina intratecal que entre aquellos que recibieron 0.1 mg, y en ambos grupos con
respecto al grupo placebo, la morfina no requirié6 medicacion de rescate durante 48

horas. (11)

Cirugia ortopédica y reemplazo de articulaciones

En todo el mundo, hay un rapido aumento en el nimero procedimientos de
Artroplastia Total de Rodilla realizados anualmente. En los Estados Unidos, la tasa
se proyecta para aumentar en mas de 600% a 3.48 millones de procedimientos por
afio 2020. La Artroplastia Total de Rodilla es una cirugia mayor y el dolor durante
los primeros dias de recuperacion pueden ser severos. Un inadecuado alivio del
dolor puede causar retraso en la movilizacién, mayor riesgo de desarrollar trombosis
venosa, isquemia coronaria, mala curacion de heridas, mayor duracion de la estadia
en el hospital, angustia psicoldgica innecesaria y disminucion satisfaccion del
paciente; también aumenta el riesgo de desarrollar dolor persistente a largo

plazo.(16) El control del dolor postoperatorio es crucial para la deambulacion



temprana, y mejores resultados funcionales con rehabilitacion, generalmente se
logran después del postoperatorio. Ademas, el manejo 6ptimo del dolor puede
disminuir la duracién de la estadia y el riesgo de eventos adversos, como trombosis
venosa y embolia pulmonar. (17) Una dosis mas pequefia de morfina intratecal
puede proporcionar analgesia y reducir el requerimiento analgésico postoperatorio
mientras se minimiza la incidencia de efectos adversos. La morfina intratecal

proporciona analgesia efectiva después de la cirugia de cadera o rodilla. (18).

La diabetes mellitus es uno de los problemas de salud con mayor prevalencia en el
mundo cuya incidencia se espera que crezca en las proximas décadas. Esta
enfermedad causa una alta morbilidad y mortalidad a través de las complicaciones
micro y macro vasculares, incluyendo la neuropatia diabética, que incluye un grupo
de sindromes clinicos con manifestaciones que involucran tanto a nervios
periféricos, somaticos y autondmicos. Se estima que la prevalencia e incidencia de
la neuropatia clinicamente significativa es cercana al 60%, sin embargo, se pueden
demostrar alteraciones electrofisiologicas en casi 100% de los diabéticos, aunque
en muchos de estos pacientes la neuropatia es subclinica. (7) En el caso de la
neuropatia, es imprescindible identificar si la enfermedades del axonio, de la mielina
o de la neurona. Las manifestaciones motoras frecuentes son espasmos
musculares, clono, fasciculaciones, amiotrofias y pérdida de la destreza y de la
fuerza muscular. Las manifestaciones sensitivas negativas son la hipoalgesia y la
hipoestesia; las positivas son parestesia, disestesia, hiperpatia, hiperalgesia y

alodinia, ademés de las sensaciones de picada, hormigueo o zumbido (8).



Se ha visto que la hipersensibilidad al dolor y la atenuacién de la respuesta asociada
al uso de morfina también se han informado en pacientes diabéticos. Discusiones
previas en éste tema se han centrado casi exclusivamente sobre la respuesta
relativamente pobre de los pacientes con dolor neuropético. Sin embargo, no se ha
encontrado el efecto de la diabetes mellitus o hiperglucemia en fases tempranas, en

la capacidad de respuesta a la morfina en el dolor agudo postoperatorio. (15)

Por otro lado estudios clinicos y experimentales sugieren que la diabetes o la
hiperglucemia alteran las respuestas a los opiaceos. Sin embargo, hay poca
informacion disponible sobre los efectos de la diabetes mellitus en los
requerimientos de opiaceos en el control de dolor durante el periodo postoperatorio.

(22)

El presente estudio tuvo como objetivo principal evaluar la calidad analgésica
postoperatoria que proporciona la morfina intratecal a dosis de 75 mcg vs dosis de
100 mcg en el paciente diabético con Artroplastia Total de Rodilla, en el Hospital
General Xoco de la SSACDMX durante el periodo marzo a mayo 2018. Asi como la
Identificacion del grado de analgesia que proporciona la administracién de morfina
intratecal mediante la Escala Visual Andloga durante las primeras 24 horas del
periodo postoperatorio y conocer los efectos adversos como nausea, vomito,
estrefiimiento, retencion vesical, prurito, asociados a dosis administrada de morfina

intratecal con dichas dosis.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Clinico, cuantitativo, observacional, comparativo, longitudinal, prospectivo.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE / ESCALA DE CALIFICACION
DEFINICION
CATEGORIA|  TIPO MEDICION
OPERACIONAL
Grupo 1 75 mcg
Farmaco opiaceo
Independie intratecal
Morfina utilizado para manejo |Cudlitativa nominal
nte Grupo 2 100 mcg
de dolor.
itratecal
Experiencia sensorial y
Escala Verbal
emocional
Analoga ( 0— 10)
Dependient| desagradable, asociado
Dolor Cualitativa ordinal Leve 0 — 3
e a lesion tisular
Moderado 4 — 6
potencial o descrita en
Severo 7 - 10
términos de la misma




Calidad

analgésica

Dependient

e

Adecuado control del
dolor considerado como
EVA < 3 durante toda su
estancia  hospitalaria

postoperatoria

Cualitativa nominal

0 — 4 calidad

5 — 10 no calidad

Tiempo de
analgesia
postoperatori

a

Dependient

e

Presencia de dolor
desde la administracion
de morfina intratecal,
con la evaluacion de la

escala visual analoga.

Cuantitativa

Tiempo con EVA &

las 6, 8,12 y 24 hrs
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Cualquier reaccion
nociva no intencionada
gue aparece a dosis

normalmente usadas en

el ser humano,

asociados a la
Efectos Dependient| administracion de Ausencia

Cualitativa nominal

adversos e morfina intratecal Presencia

Prurito

Nausea

Voémito

Retencion urinaria

Depresion respiratoria

Otros

Conjunto de las

peculiaridades que

caracterizan a los

Hombre
Sexo individuos de  una [Cualitativa nominal
De control Mujer

especie dividiendolos
en masculinos y

femeninos
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Edad

De control

Tiempo transcurrido
desde el momento del
nacimiento hasta la

fecha del estudio.

Cuantitativa continua

Numero de afos

cumplidos

ASA

De control

Sistema de clasificacion
gue utiliza la American
Society of
Anesthesiologists para
estimar el riesgo que
plantea la anestesia
para los distintos

estados del paciente.

Cualitativa nominal

ASA -1
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INDICE DE
MASA
CORPORAL

DE

CONTROL

El indice de Masa
Corporal es un indice
sobre la relacion entre
el peso y la altura,
generalmente utilizado
para clasificar el peso
insuficiente, el peso
excesivo y la obesidad

en los adultos

UNIVERSO DE TRABAJO

CUALITATIVA ORDINAL

18.5-24.9

Normal

25.0-29.9

obseso

30.0-34.9

Obesidad |

35.0-39.9

Obesidad Il

40 0

Obesida lll

El trabajo se realizé durante un periodo de marzo, abril, mayo del 2018, en pacientes

del servicio de Ortopedia del Hospital General Xoco, programados para artroplastia

total de rodilla, que cumplieron con criterios de inclusién para el estudio, que

aceptaron los consentimientos informados para la realizacion del estudio.

MUESTRA

Se utilizé una muestra por conveniencia de 33 pacientes. Dividido en 16 para grupo

1 (75 mcg de morfina), 17 para grupo 2 (100 mcg de morfina).

13

< 18.5 Insuficiente

> 25.0 Sobrpeso

Pre-

mas




- Grupo 1 (75 mcg de morfina)

Grupo 2 (100 mcg de morfina)

Criterios |- Pacientes programados para|- Pacientes programados para cirugia
de cirugia de Artroplastia Total de de Artroplastia Total de Rodilla bajo
inclusién Rodilla bajo anestesia regional con anestesia regional con  bloqueo
bloqueo subaracnoideo subaracnoideo
- Ambos sexos - Ambos sexos
- Diabéticos de reciente diagnostico |- Diabéticos de reciente diagnostico o
0 no mas de cinco afos de no mas de cinco afios de evolucion.
evolucion. - Sin sintomatologia de neuropatia
- Sin sintomatologia de neuropatia diabética
diabética - Edad entre 45y 70 afios
- Edad entre 45y 70 afios - ASAlyl
- ASAlyll
Criterios - Pacientes con enfermedades - Pacientes con enfermedades
de no respiratorias respiratorias
inclusion - Pacientes con - Pacientes con
farmacodependencia farmacodependencia
- Asa>ll - Asa>ll
- Diabetes mellitus descontrol - Diabetes mellitus descontrol
- Pacientes con - Pacientes con contraindicaciones
contraindicaciones  absolutas absolutas para bloqueo
para bloqueo neuroaxial neuroaxial
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- Pacientes con antecedentes de Pacientes con antecedentes de
alergia a farmacos opiaceos o alergia a farmacos opiaceos o
anestésicos locales anestésicos locales
Criterios - Cambio de técnica a anestésica - Cambio de técnica a anestésica a
de a anestesia general anestesia general
eliminaci - Pacientes con sangrado - Pacientes con sangrado
on: importante importante

DESARROLLO DEL PROYECTO

Previa aprobacion por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
Xoco, se buscaron pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para el
estudio, a los cuales se les hizo la invitacién a participar en el estudio, explicando
los objetivos del estudio; en caso de participar se les entrego un consentimiento

informado el cual fue firmado por el paciente.

La captacion de la muestra se realizo durante el periodo comprendido entre marzo,
abril, mayo de 2018, del servicio de Ortopedia del Hospital General Xoco, que se
realizé en el area de preanestesia en pacientes programados para Artroplastia Total
de Rodilla que cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio y firmaron el

consentimiento informado correspondiente.
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La asignacion de los pacientes fue en 2 grupos, los cuales se eligieron con respecto
al numero de expediente, el grupo 1 (numero par) se utilizé dosis de 75 mcg de
morfina intratecal y al grupo 2 (nUmero no par) se utilizé la dosis de 100 mcg de

morfina intratecal.

Al ingreso a quiréfano, se realiz6 monitoreo no invasivo, Frecuencia Cardiaca,
Tension Arterial, SpO2, control de liquidos, apoyo suplementario con O2.
Posteriormente se realizd técnica anestésica de Bloqueo Neuro axial, con el
paciente en decubito lateral, se realizd asepsia y antisepsia de la regidn
dorsolumbar, se coloc6 campo hendido estéril, se localiz6 espacio intervertebral
lumbar, se inserté aguja Touhy No 17 G hasta llegar a espacio peridural mediante
prueba de pérdida de resistencia, se insertd aguja Whitacre No 27 G hasta
duramadre, con salida del liquido cefalorraquideo que tuviera caracteristicas
macroscopicas normales, se administré dosis de bupivacaina hiperbarica con dosis
correspondiente de morfina intratecal se coloc6 en decubito dorsal, se valord
estabilidad hemodinamica y nivel de bloqueo sensitivo y motor. Posterior al término
de la cirugia, el paciente se ingreso al area de Unidad de Cuidados Pos-anestésicos,

para vigilancia de efectos anestésicos.

Durante el estudio se evalué el grado de analgesia que proporcioné la
administracion de morfina intratecal mediante la Escala Verbal Analoga (10 cm)
durante el postoperatorio inmediato, posteriormente 6, 8, 12 y 24 horas posteriores

a la administracion.

16



Se valor6 la duracion analgésica con la administracion de morfina intratecal a dosis
de 75 mcg vs 100 mcg, mediante la hoja de recoleccion de datos, con el cual se

realizo el seguimiento a las 6, 8, 12 y 24 horas de analgesia.

Se estudiaron los efectos adversos como nausea, vomito, estrefiimiento, retencion
urinaria, prurito y depresién respiratoria asociado a dosis administrada de morfina
intratecal, asi como la administraciébn de rescates con analgésicos, durante las

primeras 24 hrs de postoperatorio, mediante la hoja de recoleccion de datos.

La recoleccion de datos se realiz6 a través de la hoja de recoleccion de datos, el
cual incluyd las variables a utilizar en el estudio, divididos en 3 partes; la primera
parte con los datos del paciente como el NUmero de Expediente o Numero de
Historia Clinica, edad, sexo, ocupacion, direccién, teléfono en caso de ser necesaria
la localizacion del paciente estudiado, posteriormente si el paciente contaba con

diagndstico de diabetes mellitus y el tiempo de evolucion.

La segunda parte incluyé el grupo al cual pertenece el sujeto de estudio, para la
administracion de morfina intratecal, grupo 1 para dosis de 75 mcg, y el grupo 2

para morfina intratecal con dosis de 100 mcg.

La tercera parte abarco las variables a estudiar, la evaluacién de la analgesia
postoperatoria divididas en 4 tiempos, durante el postoperatorio inmediato, a las 6
horas, a las 8 horas, a las 12 horas y a las 24 horas de la administracion, a través
de la Escala Verbal Analoga. La administracion de analgésico de rescate y el

horario en el que se administré. Por dltimo la presencia o ausencia de efectos
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adversos asociados a la administracion de morfina intratecal, asi como

medicamentos de rescate para controlar éstos.

METODO DE ANALISIS

En el analisis para establecer si las dosis propuestas fueron efectivas para una
adecuada analgesia postoperatoria, se llevaron a cabo mediante la determinacion
de las diferencias entre los grupos experimentales, asi como en el examen de la
significancia estadistica de las diferencias encontradas, mediante la aplicacién de
las pruebas correspondientes de acuerdo a si la variable se distribuiria en forma

normal o no.

Se utilizo una estadistica inferencial a variables cualitativas con x2 y para variables
cuantitativas con T de Student. presentando diferencia significativa un valor de
p < 0.05 analizado através de la hoja de célculo de Microsoft Excel donde se

expuso la informacién através de tablas dinAmicasy gréaficas.

RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo longitudinal clinico, controlado,
comparativo con un universo de 33 pacientes dividido en dos grupos. El grupo 1
con 16 pacientes (75 mcg de morfina intratecal) y el grupo 2 con 17 pacientes (100

mcg de morfina intratecal)

La edad promedio en el grupo 1 fue 57.8 + 13.7afos .En el grupo 2 la edad promedio

fue de 57.1+ 9.6 afios con valor de p= 2 0 .05 sin significancia estadistica.

En el universo del estudio se incluyeron 10 mujeres correspondiendo al 30.3 % y 23

hombres correspondiendo al 69.6 %. Y por grupo correspondieron para el grupo 1
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el 12.1 % mujeres (4) y 36.3% hombres (12). En el grupo 2 el 6.1% fueron mujeres

(6) y el 33.3% hombres (11).

Respecto a la valoracion de la calidad de analgésica posoperatoria se describieron
desde la primera evaluacion postquirdrgica inmediata, a las 6 horas, 8 horas, 12
horas y 24 horas posterior al procedimiento quirdrgico, en donde se observa que
para el dolor postquirdrgico inmediato se obtuvo un EVA entre 0 y 2 correspondiente
a dolor leve en ambos grupos sin diferencia estadisticamente significativas p> 0.05

(Gréafica 1).

La valoracion del dolor a las 6 horas en el grupo 1: el 18.75% (3 pacientes) tuvieron
dolor moderado (EVA 4-6) y en el grupo 2: 11.7 % (2 pacientes), encontrando

diferencia estadisticamente significativa con prueba p <0.05.

La valoraciéon del dolor a las 8 horas, en el grupo 1: el 31.25 % (5 pacientes) tuvieron
dolor moderado (EVA 4-6 ) y el 6.25% (1 paciente) dolor severo (EVA 7-10) , en el
grupo 2: 5 pacientes presentaron dolor moderado (EVA 4-6) correspondiendo al

29.41%. con diferencia estadisticamente significativa, p<0.05.

A las 12 horas, el dolor postoperatorio moderado en el grupo 1 disminuyo en 3
pacientes solo se presentd en 2 pacientes (EVA 4-6) correspondiendo al 12.5%
pero el dolor severo se incrementd en un paciente mas ( 2 pacientes ) 12.5 %, y en
el grupo 2 el dolor moderado disminuyo en 3 pacientes , correspondiendo al 11.76%

(2 pacientes) con diferencia estadisticamente significativa p< 0.05.

La ultima valoracion del dolor postoperatorio fue 24 horas posteriores y se encontro,

que en el grupo 1 solo un paciente presento dolor severo (EVA 7-10) 6.25% y dolor
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moderado (EVA 4-7) en 2 pacientes correspondiendo al 12.5 % , y en el grupo 2: 2

pacientes 11.76% presentaron dolor moderado (EVA 4-6) con una diferencia

estadisticamente significativa de <0.05.

GRAFICA 2. Analgesia postoperatoria en pacientes diabéticos con

Artroplastia Total de Rodilla.

ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES DIABETICOS
CON ARTROPLASTIATOTAL DE RODILLA HOSPITAL GENERAL
XO0CO0 2018

DOLOR

o N B~ O ™

M SEVERO
B MODERADO
WLEVE

TIEMPO DE ANALGESIA

Referencia. Hospital General Xoco. 2018

La calidad analgésica postoperatoria con morfina intratecal para ambos grupos, tuvo

una duracion satisfactoria de 12 a 24 horas.
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Durante este tiempo, se puede observar que 10 de los 33 pacientes en ambos
grupos requirieron analgésico adicional, observando que el analgésico mas usado

fue el paracetamol y el metamizol para los dos grupos.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, prurito y retencion urinaria
como se aprecia en la tabla 9, sin diferencia estadisticamente significativa. El grupo
1 presentd con mayor frecuencia prurito con un porcentaje de 25% ; los pacientes
del grupo 2 manifestaron mayor frecuencia de retencion urinaria con 17.64% de los
pacientes en comparacion con los pacientes del grupo 2 con un 12.5% de los

pacientes. No se presentaron casos de depresion respiratoria . (GRAFICA 2)

GRAFICA 2. Efectos adversos con Morfina Intratecal en pacientes diabéticos

con Artroplastia Total de Rodilla.

20
15

10

25%
5 17.64%

; ] —_— -

AUSENTE PRESENTE AUSENTE PRESENTE AUSENTE PRESENTE
PRURITO RETENCION URINARIA NAUSEA

ml m2

Fuente. Hospital General Xoco. 2018
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DISCUSION

La artroplastia total de rodilla, es un procedimiento asociado con un dolor
postoperatorio agudo y crénico significativo. Aunque la regulacion de la nocicepcion
en el sistema opioide ha sido previamente sido descrito, hay estudios clinicos y
experimentales que han sugerido que la diabetes o la hiperglucemia alteran la
capacidad de respuesta de los opioides. Sin embargo, hay poca informacién
disponible sobre los efectos de la diabetes mellitus sobre los requerimientos de

opiaceos en el periodo postoperatorio.(22)

El objetivo principal de este estudio fue determinar si la administracion de morfina
intratecal mejora el dolor postoperatorio en el paciente diabético con Artroplastia
Total de Rodilla. En nuestro pais se han publicado diversos estudios de
investigacién con opioides para control de dolor postoperatorio, sin embargo no se
han concluido las dosis seguras de morfina intratecal para analgesia postoperatoria,
asi como la evaluacion de morfina intratecal en el paciente diabético con cirugia en

el area de Ortopedia.

El control ineficaz del dolor después de la artroplastia total de rodilla puede causar
muchos efectos secundarios, pero un control 6ptimo del dolor puede no solo
disminuir las complicaciones, sino que también facilita una recuperacion rapida
durante el periodo postoperatorio inmediato. La analgesia intratecal postquirargica
con la administracion de morfina, es una técnica excelente que se considera como
parte de los procedimientos seguros para el paciente. Los resultados encontrados
son semejantes a otros autores que han recomendado la dosis de 75, 100, 150 y

200 ug de morfina intratecal adicionados al anestésico local. Publicaciones refieren
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uso de morfina intratecal en distintos tipos de cirugia para el control de dolor agudo
postoperatorio, principalmente cirugia ginecoldgica, en los cuales se reportan dosis
de 300 mcg, con efectos adversos asociados al uso de cloruro morfico, tales como

nausea, vomito, retencién urinaria, prurito.(21)

Los resultados encontrados son semejantes a otros autores, en el estudio de
Venegas A. el principal hallazgo de este estudio fue la similitud en cuanto a control
de la intensidad de dolor entre dos grupos analizados, donde el dolor postoperatorio
aparecio en promedio a las 6 horas en el grupo de 50 mcg, y alas 12 hrs en el grupo
de 100 mcg. A las 24 horas de seguimiento se observo un comportamiento similar
en ambos grupos con respecto a la intensidad del dolor, con adecuada calidad
analgésica. Sin embargo no refieren especificamente la cantidad de pacientes con

diabetes mellitus dentro de su estudio. (28)

En los resultados que obtuvimos en el estudio, se encontré que a las 6 horas de la
administracion de morfina intratecal, se incrementé el EVA a dolor moderado en el
18.75% de los pacientes del grupo 1 y el 11.7% para el grupo de 100 mcg de
morfina, posiblemente debido a que un opioide hidrofilico, como la morfina, cruza
la barrera hematoencefélica lentamente, y se une fuertemente a los receptores
especificos en la materia gris, y mayores concentraciones en el Liquido
cefalorraquideo. Como resultado de esta transferencia limitada y lenta del Liquido
Cefalorraquideo, la morfina presenta un inicio de accioén lento, la extensién rostral,

dosis dependiente.(12)

Hay estudios previos que han indicado una potencia reducida en la anti nocicepcion

inducida por la morfina en modelos experimentales diabéticos inducidos
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mecanicamente. Kamei et al., informé que los efectos anti nociceptivos del agonista
mu-opioide, administrado en cerebro o ventriculo fueron marcadamente menores
en ratones diabéticos que en ratones no diabéticos. También hay evidencia
considerable de que la potencia anti nociceptiva de la morfina ha disminuido en
ratones diabéticos espontdneos; un modelo de diabetes no insulinodependiente
(diabetes NIDMM-Tipo Il). Sin embargo, no se ha encontrado el efecto de la diabetes
mellitus o hiperglucemia en la capacidad de respuesta a la morfina en el dolor agudo

postoperatorio. (15)

Dentro de los resultados que se obtuvieron en nuestro estudio, los pacientes
presentaron dolor postoperatorio a las 6 hrs en ambos grupos con mayor frecuencia
en el grupo de 75 mcg, asi como dolor severo a las 8 hrs y 12 hrs, requiriendo
analgesia adicional con AINES. Karci A. realiz6 un estudio prospectivo con
pacientes diabéticos y no diabéticos con premediacion a base de morfina, donde se
obtuvieron niveles medios de glucemia en el grupo de pacientes diabéticos, los
cuales presentaron mas demandas del morfina, respecto a los no diabéticos. La
diferencia fue significativa a las 24 (P = 0.046) 48 (P = 0.024) horas, de forma
correspondiente, los pacientes diabéticos requirieron mas dosis de morfina para

control de dolor postoperatorio. (15)

Sung-Hoon and Jai-Hyun Hwang evaluaron la relacién entre el control glucémico
preoperatorio en diabéticos y el requerimiento de opiaceos para tratamiento del
dolor postoperatorio en el cual se demostré que en pacientes diabéticos el nivel de
HbAlc preoperatorio se asocié con el mayor consumo de fentanilo postoperatorio.

En pacientes diabéticos, el nivel de HbAlc antes de la cirugia puede ser util
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anticipando los requisitos analgésicos postoperatorios y la ayuda para mejorar el

manejo del dolor postoperatorio en este grupo de pacientes. (29)

Estan identificados algunos factores de riesgo de depresion respiratoria como la
edad avanzada, el uso concomitante de otros farmacos depresores por via
parenteral (opioides o benzodiacepinas), enfermedades sistémicas como la
obesidad, diabetes mellitus o el sindrome de apnea obstructiva del suefio, entre

otros. (26)

Los efectos adversos de los opioides neuroaxiales continlan siendo un reto de esta
forma de analgesia ya que pueden interferir con la evolucién postoperatoria del
paciente. Por fortuna, solo la depresion respiratoria y el sindrome organico cerebral
son efectos graves que se presentan en raras ocasion. El prurito de predominio
facial es el efecto secundario mas frecuente de todos los opioides neuroaxiales. Su
frecuencia parece ser dosis dependiente y es mas frecuente cuando los opioides se

administran por la via subaracnoidea.

Hay que mencionar que en nuestro estudio llama la atencion que se encontraron
con mayor frecuencia casos de prurito en pacientes del grupo de 75 mcg a diferencia
del grupo de 100 mcg, con lo cual no obedece a la afirmacién sobre su presencia
sea dosis dependiente. Venegas (28) en su estudio realizado en pacientes con dosis
de 50 y 100 mcg, la presencia de prurito guarda una relacion directamente
proporcional con la dosis siendo mayor en el grupo de morfina de 100 mcg (P=0.2).
Chia-Chi Kung realiz6 una investigacion sobre la presencia de polimorfismos de un
solo nucleétido (SNP) en el fenotipo (prurito) inducido por opioide neuroaxial

(incluyendo morfina intratecal o epidural), 129 mujeres para investigar el efecto de
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14 polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) en el fenotipo (prurito) inducido por
morfina neuroaxial, donde no mostraron asociacion entre los SNP de ninguno de los
genes estudiados con prurito inducido por morfina neuroaxial. Por otro lado
Bernald12 reporta que el prurito fue el efecto secundario mas frecuente (morfina

epidural 74%, morfina intratecal 65% en 100 pg y 91% en 200 pg) (25)

La nausea o vomito secundaria a opioides neuroaxiales obedece al bloqueo del
centro del vomito y la zona de los quimiorreceptores cercanos al IV ventriculo, y se
presenta con frecuencia del 17 al 24%, y del 30 al 75 % después de inyectar morfina
peridural o intratecal respectivamente. Ocurre posterior a las 4 horas después de la
aplicacion espinal de opioides, donde los pacientes que recibieron 75 ug de morfina
subaracnoidea tuvieron mayor frecuencia contra las pacientes del grupo de 100
mcg, sin embargo no hubo significancia estadistica. La retencion urinaria se
presentd en dos pacientes del grupo de 100 mgc, donde observamos que este
efecto adverso es dosis dependiente, en el estudio de Estafidon se realiz6 estudio
con comparacién de 200 mcg de morfina con 500 mcg, donde se observé mayor
frecuencia de efectos colaterales como retencion urinaria en el grupo de 500 pg. sin

embargo no se encuentran pacientes diabéticos en dicho estudio. (27)

La depresion respiratoria es el efecto adverso que causa mayor problema para
decidir el uso de morfina neuro axial y es debida a la migracion rostral de los
opioides y su accion en el bulbo espinal. Los estudios con dosis minimas de hasta
50 pug de morfina subaracnoidea, han mostrado que la depresion respiratoria no es
un problema, en el presente estudio no se presentaron pacientes con depresion

respiratoria.
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CONCLUSION

El presente estudio tenia como objetivo valorar la calidad analgésica de morfina
intratecal en dos dosis diferentes en pacientes diabéticos con cirugia de rodilla,
tomando en cuenta la diabetes como factor para estudiar la afinidad de morfina por
receptores del sistema opioide con esta enfermedad crénica. En nuestro estudio se
encontré diferencia estadistica significativa, respecto al tiempo de accién de la
morfina intratecal, y el control del dolor postoperatorio en el paciente diabético,
observandose con mayor frecuencia en los pacientes diabéticos a los cuales se
administr6 dosis menores de morfina, que se asocian a efectos adversos
secundarios, como el prurito y retencion urinaria principalmente. Se requiere realizar
el estudio en una poblacion mayor, asi como valorar nivel de HbAlc antes de la
cirugia para anticipar los requisitos analgésicos postoperatorios y asi mejorar el

manejo del paciente con respecto al dolor postoperatorio.
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