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INTRODUCCION

La morfina intratecal es una opcidn segura y eficaz alrededor del mundo (2) (3) en el manejo de
dolor postoperatorio para aquellas intervenciones realizadas bajo anestesia espinal (1) En otras
culturas como en la nuestra este es un método frecuentemente utilizado sin embargo en nuestro
medio las dosis intratecales estdn por debajo del estdndar usado en paises anglosajones o europeos y
aun asi se alcanza un adecuado efecto analgésico y un optimo nivel de seguridad con respecto a
efectos secundarios como lo son la depresion respiratoria, prurito, retencion urinaria y nausea y
vomito postoperatorio. (1) (11)

Al explorar la literatura y los estudios realizados se encuentran las ventajas de la utilizacion de
morfina intratecal para manejo de dolor postoperatorio en cirugias urolégicas, de abdomen bajo,
ceséreas y cirugias ortopédicas con bajo indice de eventos secundarios a dosis mayores de 100
microgramos (4) (5) (15), sin embargo en nuestro medio no hay datos concluyentes con respecto a
la utilizacion de dosis bajas de morfina intratecal evaluando efectividad analgésica vs efectos
secundarios.(6 )(7) lo que si es claro es que las caracteristicas de nuestra poblacion exige la
utilizacion de dosis menores comparadas con otras razas.(6) (7). El manejo deficiente del dolor en
las unidades de cuidados pos anestésicos y en los pisos de hospitalizacion, aumenta los costos
debido a mayor utilizacién de analgésicos intravenosos u orales asi como aumento del tiempo de
estancia hospitalaria y demora en el inicio de la rehabilitacion fisica de los pacientes que asi lo
requieran.

En el presente estudio se midio el efecto de la administracion de una dosis menor de morfina
intratecal para control del dolor en relacion con la aparicion y severidad de efectos secundarios y
de esta forma encontrar la mejor dosis que garantice un adecuado control del dolor con minimos
efectos secundarios.

Para la aplicacion de las variables a analizar, se conto con la aprobacién de la poblaciéon de
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion establecidos y que fueron expuestos a una
dosis baja de morfina intratecal utilizado frecuentemente en la préctica clinica en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael en busca de reducir los efectos secundarios de los opioides
aplicados por via intratecal con una adecuada analgesia.

JUSTIFICACION

En la actualidad la morfina es el Unico opioide aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para administracion intratecal. En afios recientes la morfina intratecal a dosis bajas
se ha vuelto muy popular para la analgesia postoperatoria. La aplicacion de opioides intratecales a
dosis bajas es una modalidad segura, efectiva y relativamente barata para el manejo rutinario del
dolor agudo postoperatorio después de una gran variedad de procedimientos quirdrgicos. La
morfina intratecal se ha usado para varios procedimientos quirtrgicos, incluyendo cirugia de
coronarias, cirugia vascular mayor, artroplastia de cadera, cirugia abdominal, colecistectomia,
cirugia obstétrica y parto normal.

La morfina es una adecuada seleccion para un opioide neuroaxial debido a que la duracion de la
accion de los opioides lipofilicos (sufentanyl y fentanyl) es breve, usualmente menos de 6 horas,
comparado con las 24 horas de la morfina. El pico del efecto analgésico de la morfina intratecal
aparece después de 4 a 7 horas y por tanto la administracion preoperatorio produce analgesia
maxima durante el periodo después de la cirugia.
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Un beneficio de la via intratecal es la reduccion de costos, ya que los opioides intratecales cuestan
menos que la tercera parte que los opioides epidurales. La analgesia epidural requiere de un equipo
mas caro para su aplicacion, ademas de lo necesario para su infusion (costo de medicamentos,
bombas de infusidn, personal entrenado, cuidados durante su evolucién).

Para obtener analgesia postoperatoria satisfactoria y disminucion de la duracion intrahospitalaria se
ha propuesto una combinacion de anestésicos locales, antiinflamatorios no esteroideos y opioides.
Combinar fentanyl (liposoluble, rapido efecto) y morfina (hidrosoluble, larga duracién) en sinergia
con una pequefa dosis de bupivacaina confiere los beneficios de una analgesia rapida y sostenida, y
es una practica comun en algunos centros de anestesia (1)

Una dosis Unica administrada al tiempo de la cirugia de morfina intratecal es sencilla de mantener y
mantiene una buena analgesia neuroaxial durante el primer dia postoperatorio y sirve como una
terapia efectiva hasta que el paciente pueda tener analgesia oral mas efectiva. La analgesia
producida por la morfina intratecal es adecuada para el alivio del dolor después de muchos tipos
diferentes de cirugia en dosis que van desde los 0.025 a 20 mg. La dosis Unica usualmente es
suficiente para analgesia postoperatoria, incluyendo cirugia ortopédica mayor. No obstante, dosis
que exceden los 0.5-1 mg estan asociadas a un marcado incremento de efectos adversos incluyendo
depresion respiratoria. En un intento para limitar efectos adversos, se ha sugerido una dosis baja de
opioides (aproximadamente < 0.3 mg de morfina intratecal) (17)

Al explorar la literatura y los estudios realizados se encuentran las ventajas de la utilizacion de
morfina intratecal para manejo de dolor postoperatorio en cirugias urolégicas, de abdomen bajo,
ceséreas y cirugias ortopédicas con bajo indice de eventos secundarios a dosis mayores de 100
microgramos (4) (5) (15), sin embargo en nuestro medio no hay datos concluyentes con respecto a
la utilizacion de dosis bajas de morfina intratecal evaluando efectividad analgésica vs efectos
secundarios.(6 )(7) lo que si es claro es que las caracteristicas de nuestra poblacion exige la
utilizacion de dosis menores comparadas con otras razas.(6) (7), por lo anterior surge la necesidad
de la realizar un estudio que compare esta dosis con una inferior que a la luz de las evidencias
actuales parece tener igual efectividad analgésica con menos riesgo de efectos secundarios.

MARCO TEORICO

Aunque descripciones exactas de la anatomia del canal espinal se encuentran disponibles desde el
siglo XIX y principios del XX, el uso de tecnologia de imagen radiol6gica moderna ha provisto
algunos indicios de nuevos e importantes aspectos anatomicos y patofisioldgicos en la anestesia
intratecal. La médula espinal yace en el canal vertebral y estd rodeado de piamadre, una capa
membranosa altamente vascularizada que recubre estrechamente la médula espinal y el cerebro. La
capa mas externa es la duramadre y la mas interna es la piamadre. Entre estas dos capas se
encuentra la aracnoides, que es una membrana delicada avascular que se encuentra adherida a la
duramadre. La aracnoides representa actualmente la barrera mas importante y activa, delineando la
region de interés para la anestesia intratecal (el espacio subaracnoideo). Estd formada por 2
porciones: una porcién compacta y laminar que recubre la superficie interna del saco dural, y una
porcion trabecular que se extiende como una telarafia alrededor de la piamadre. La aracnoides no es
solo un contenedor pasivo del liquido cefalorraquideo; sino que participa activamente en el
transporte de los agentes anestésicos y neurotransmisores que estan involucrados en el blogueo
espinal. El espacio subdural contiene los nervios espinales, la médula espinal y el liquido
cefalorraquideo (LCR). ElI LCR es un factor crucial que determina los efectos de los agentes
administrados a nivel intratecal, debido a que todos los medicamentos inyectados en el espacio
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subaracnoideo se diluyen en el LCR antes de alcanzar su sitio efector en la médula espinal. Existe
una variacion considerable interindividual en el volumen total de LCR, demostrado por resonancia
magnética, con volumenes de LCR lumbosacro variando desde 28 a 81 mililitros. EI volumen del
LCR lumbosacro es el factor mas importante que afecta el bloqueo sensorial pico y la duracion de la
anestesia espinal. Aunqgue existe algo de correlacion entre el tamafio corporal y el volumen de LCR,
el volumen no puede estimarse confiablemente con caracteristicas antropométricas simples. No
obstante, estos hallazgos apoyan la evidencia clinica que la aplicacion de anestesia intratecal esta
determinada principalmente por la cantidad de solucion anestésica local inyectada en el espacio
subaracnoideo. Por el contrario, si el total de la dosis se mantiene constante, el volumen y la
concentracion del medicamento inyectado no tiene significado clinico de impacto en las
caracteristicas del bloqueo, inclusive el total de dosis inyectada influye en la concentracién minima
efectiva del anestésico local requerido para producir anestesia quirdrgica.

El mecanismo de accion de las soluciones de anestésicos locales est4 basado en su habilidad para
producir cambios conformacionales en los canales de sodio activados por voltaje. Esto resulta en
una reduccién o blogueo del paso a través de los canales de sodio, bloqueando la conduccion del
impulso eléctrico a través del axon. La explicacion tradicional del mecanismo de bloqueo de nervio
inducida por inyeccion intratecal es el bloqueo completo de la conduccion de los impulsos desde la
periferia hasta el nicleo supraespinal. No obstante esta bien demostrado que la inyeccion intratecal
de anestésicos locales también interfiere en la funcion de otros neurotransmisores como la sustancia
P o el &ido gamma aminobutirico. También se ha expuesto que la anestesia espinal produce
sedacion, que esta relacionado con el nivel de sensorio maximo archivado.

Los opioides intratecales pueden producir una marcada y selectiva inhibicion de las pequefias fibras
A delta y C, las cuales estan directamente involucradas en la conduccion de la sensacion de dolor.
Se vio que una dosis de 0.1-0.2 mg de morfina adicionada a los anestésicos locales intratecales
provee el mayor balance entre mejora en calidad del control del dolor con la disminuciéon méaxima
de efectos adversos. Debido a su hidrofilicidad, la morfina tiene potencial incrementado para
migracion rostral en el LCR, posiblemente llevando a la depresion respiratoria retardada. Los
opioides lipofilicos como el fentanyl y sufentanyl tienen un inicio de accion mas rapido y poco
riesgo de depresion respiratoria. Por esta razon son mucho mas frecuentemente empleados para
potenciar bloqueos de nervios de los agentes anestésicos sin afectar la duracion del blogueo espinal.

En la actualidad la morfina es el Unico opioide aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para administracion intratecal. En afios recientes la morfina intratecal a dosis bajas
se ha vuelto muy popular para la analgesia postoperatoria. La aplicacion de opioides intratecales a
dosis bajas es una modalidad segura, efectiva y relativamente barata para el manejo rutinario del
dolor agudo postoperatorio después de una gran variedad de procedimientos quirdrgicos. La
morfina intratecal se ha usado para varios procedimientos quirtrgicos, incluyendo cirugia de
coronarias, cirugia vascular mayor, artroplastia de cadera, cirugia abdominal, colecistectomia,
cirugia obstétrica y parto normal.

La morfina es una adecuada seleccion para un opioide neuroaxial debido a que la duracion de la
accion de los opioides lipofilicos (sufentanyl y fentanyl) es breve, usualmente menos de 6 horas,
comparado con las 24 horas de la morfina. El pico del efecto analgésico de la morfina intratecal
aparece después de 4 a 7 horas y por tanto la administracion preoperatorio produce analgesia
maxima durante el periodo después de la cirugia. Un beneficio de la via intratecal es la reduccion de
costos, ya que los opioides intratecales cuestan menos que la tercera parte que los opioides
epidurales. La analgesia epidural requiere de un equipo mas caro para su aplicacion, ademas de lo
necesario para su infusion (costo de medicamentos, bombas de infusién, personal entrenado,
cuidados durante su evolucion).
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Para obtener analgesia postoperatoria satisfactoria y disminucion de la duracion intrahospitalaria se
ha propuesto una combinacion de anestésicos locales, antiinflamatorios no esteroideos y opioides.
Combinar fentanyl (liposoluble, rapido efecto) y morfina (hidrosoluble, larga duracién) en sinergia
con una pequefa dosis de bupivacaina confiere los beneficios de una analgesia rapida y sostenida, y
es una practica comun en algunos centros de anestesia.(1)

Una dosis Unica administrada al tiempo de la cirugia de morfina intratecal es sencilla de mantener y
mantiene una buena analgesia neuroaxial durante el primer dia postoperatorio y sirve como una
terapia efectiva hasta que el paciente pueda tener analgesia oral mas efectiva. France y
colaboradores demostraron que 0.011 mg/kg de morfina intratecal durante la cirugia lumbar de
columna provee un adyuvante eficiente y seguro para el control del dolor postoperatorio. La
analgesia producida por la morfina intratecal es adecuada para el alivio del dolor después de
muchos tipos diferentes de cirugia en dosis que van desde los 0.025 a 20 mg. La dosis Unica
usualmente es suficiente para analgesia postoperatoria, incluyendo cirugia ortopédica mayor. No
obstante, dosis que exceden los 0.5-1 mg estan asociadas a un marcado incremento de efectos
adversos incluyendo depresion respiratoria. En un intento para limitar efectos adversos, se ha
sugerido una dosis baja de opioides (aproximadamente < 0.3 mg de morfina intratecal) (17).

Segun la literatura médica el reemplazo de rodilla es una intervencién quirdrgica que cursa con
altos indices de dolor pop en el rango de la escala visual andloga EVA 7/10 (8) en dosis pequefias la
morfina intratecal ofrece altos indices de analgesia hasta por 24 horas y mas (9). Segun el estudio de
de Gwirtz y col (10) la seguridad de esta medicacion con respecto a la mas temible de los efectos
adversos la depresion respiratoria es inferior al 3 % con dosis de 300 a 800 mcg muy superior a la
dosis a utilizar en este estudio , cabe anotar que segln la referencia no se reporto ningln caso de
depresion respiratoria severa que hubiese requerido manejo mas alld de la administracion de
oxigeno suplementario y naloxona, segin este mismo estudio la incidencia de efectos adversos
como prurito y nausea y vomito solo llegan al 37 % y 25% respectivamente cifras no muy
diferentes a las que se presentan con otras modalidades de anestesia regional y general por ultimo
la retencion urinaria otro problema comin con la administracion de opiodes por cualquier via no
representa un problema mayor puesto que el vomito es un acto de naturaleza refleja, integrado en el
bulbo raquideo. El centro del vomito esta situado en la substancia reticular del bulbo y es activado
por el &rea postrema que a su vez, recibe los impulsos aferentes capaces de originar el reflejo del
vomito. Los impulsos aferentes provienen principalmente del aparato digestivo, sin embargo, los
impulsos aferentes originados en un infarto del miocardio, un cdlico renal, una pleuritis, etc.,
pueden desencadenar el vomito.(3)La zona desencadenante quimiorreceptora (ZDQ) se localiza en
el &rea postrema del bulbo raquideo, en la parte inferior del cuarto ventriculo.El bulbo raquideo
tiene gran diversidad de neurotransmisores, entre los que figuran los receptores de dopamina,
serotonina, histamina, acetilcolina y de opiéceos. Los distintos estimulos del vomito pueden tener
relacion con varios de estos receptores por lo que el bloqueo de éstos es un mecanismo de accion de
los farmacos antieméticos. Los medicamentos anticolinergicos y antihistaminicos son utilizados
para controlar el vomito asociado con la Cinetosis. la metoclopramida bloquea los receptores
dopaminérgicos. La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) desempefia un papel importante en las
nauseas y vomitos inducidos por radiacion y farmacos citotoxicos. Parece ser que también
interviene en las nauseas y vomitos postoperatorios (NAVPO). Se han identificado receptores 5-HT
no solo en el area postrema (donde se localiza la ZDQ y el centro del vémito) sino también
periféricamente en el tracto gastrointestinal.

Lo ideal es que se lleve a cabo un manejo PREVENTIVO, méas que curativo, para llevar al minimo
la morbilidad y proporcionar bienestar al paciente. Se han empleado muchos farmacos para
controlar las nduseas y los vomitos postoperatorios. La metoclopramida pertenece al grupo de las
benzamidas, con acciones antieméticas centrales y periféricas, tiene efectos antidopaminérgicos
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centrales y actta en vias gastrointestinales superiores. Sensibiliza al estomago a la accion de la
acetilcolina y con ello estimula la motilidad gastrica. También aumenta el tono en reposo del
esfinter esofagico inferior, en tanto que relaja el esfinter pilérico y el bulbo duodenal durante las
contracciones gastricas y acelera el peristaltismo en la porcion proximal del intestino delgado. De lo
que resulta un aceleramiento en el tiempo de vaciamiento géstrico y el acortamiento de transito por
el intestino delgado. En el periodo preanestésico auxilia a eliminar el contenido géstrico con lo que
se puede prevenir la broncoaspiracion, al mismo tiempo que reduce la incidencia de ndusea y
vomito. Su duracion es de 2 horas. Las dosis usuales son de 10 a 20 mg por cada 70 Kg. de peso en
el adulto promedio. Al administrar metoclopramida a la dosis de 150 ug/Kg. profilacticamente,
algunos autores reportan una efectividad como antiemético que va de 40 a 75 %, dependiendo del
tipo de cirugia y de la edad del paciente, ya que la efectividad fue mayor al aumentar la edad del
paciente. El Ondansetron es un antagonista del receptor de serotonina (5-HT3), se ha utilizado desde
hace varios afios para controlar las nduseas y vOmitos inducidos por la quimioterapia y la
radioterapia. Recientemente se ha introducido en la practica anestésica para control de la emesis ya
que tiene accion central y periférica, es un potente antagonista, altamente selectivo, de los
receptores 5-HTs3, que se localizan en gran cantidad en el area postrema, tracto del ndcleo solitario y
otras areas del cerebro, asi como en las terminales aferentes del nervio vago. "°A la dosis de 4 mg
las concentraciones plasmaticas pico se alcanzan en aproximadamente 7 a 11 minutos dependiendo
de la velocidad de administracion. La vida media de eliminacion est4 entre 3 y 5 horas. La dosis
Optima de Ondansetron en la profilaxis de las nduseas y vémitos postoperatorios ha sido establecida
en 4 mg, administrados intravenosamente antes de inducir la anestesia (11).

Rathmell y colaboradores concluyeron que dosis bajas de morfina intratecal van de 0.1 a 0.3 mg con
adecuada analgesia y disminucion significativa de morfina endovenosa adicional en las primeras 24
horas del postoperatorio (11). Motamed y colaboradores sugieren que una dosis baja de morfina
espinal combinada con dosis baja de bupivacaina puede ser un simple y confiable componente de
una analgesia multimodal en cirugia (7) y que la recuperacién de la funcién del detrusor con dosis
de 100 mcg de morfina se alcanza 12 horas después de la administracion de la medicacion (11)

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La morfina intratecal es una opcidn segura y eficaz alrededor del mundo (2) (3) en el manejo de
dolor postoperatorio para aquellas intervenciones realizadas bajo anestesia espinal (1) En otras
culturas como en la nuestra este es un método frecuentemente utilizado sin embargo en nuestro
medio las dosis intratecales estan por debajo del estdndar usado en paises anglosajones o europeos y
aun asi se alcanza un adecuado efecto analgésico y un optimo nivel de seguridad con respecto a
efectos secundarios como lo son la depresion respiratoria, prurito, retencion urinaria y nausea y
vomito postoperatorio (1) (11).

Al explorar la literatura y los estudios realizados se encuentran las ventajas de la utilizacion de
morfina intratecal para manejo de dolor postoperatorio en cirugias urolégicas, de abdomen bajo,
ceséreas y cirugias ortopédicas con bajo indice de eventos secundarios a dosis mayores de 100
microgramos (4) (5) (15), sin embargo en nuestro medio no hay datos concluyentes con respecto a
la utilizacion de dosis bajas de morfina intratecal evaluando efectividad analgésica vs efectos
secundarios.(6 )(7) lo que si es claro es que las caracteristicas de nuestra poblacion exige la
utilizacion de dosis menores comparadas con otras razas (6) (7).
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El manejo deficiente del dolor en las unidades de cuidados postanestésicos y en los pisos de
hospitalizacion, aumenta los costos debido a mayor utilizacion de analgésicos intravenosos u orales
asi como aumento del tiempo de estancia hospitalaria y demora en el inicio de la rehabilitacion
fisica de los pacientes que asi lo requieran. En el HUCSR ya se utilizan cotidianamente diferentes
dosis de morfina intratecal inclusive se realizo un estudio descriptivo evaluando la presencia de
efectos adversos y efectividad analgésica asociada a la administracién de morfina intratecal en
dosis de 100 mcg, por lo anterior surge la necesidad de la realizar un estudio que compare esta dosis
con una inferior que a la luz de las evidencias actuales parece tener igual efectividad analgésica
con menos riesgo de efectos secundarios.

OBJETIVOS

General
Describir la eficacia y efectos secundarios de la analgesia intratecal utilizada en los pacientes
llevados a reemplazo de rodilla en el Hospital Universitario Clinica San Rafael.

Especificos
1. Describir la eficacia analgésica de las dosis de morfina intratecal mas cominmente
utilizadas en dichos pacientes.
2. Observar y describir la frecuencia de efectos secundarios como depresion respiratoria,

prurito, sedacion, retencion urinaria, nausea y vomito postoperatorio posterior a la
administracion de morfina intratecal.
3. Cuantificar los requerimientos de analgésicos de rescate en dicho grupo de pacientes

HIPOTESIS

Teniendo en cuenta el disefio del trabajo no es necesario tener una hipétesis de trabajo, pero si
pretendemos demostrar que con dosis menores de morfina intratecal se alcanza una adecuada
efectividad analgésica con igual o menor incidencia de efectos secundarios.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional descriptivo, prospectivo, en el que se pretende describir la
seguridad y eficacia en cuanto a incidencia y magnitud del dolor, en un grupo especialmente
susceptible como son los pacientes llevados a reemplazo total de rodilla. Posteriormente se
recolectaran los datos que nos permitan realizar un andlisis entre los dos esquemas terapéuticos y
definir cual es la mejor opcion de tratamiento con minimos efectos secundarios.

La poblacion a estudio fueron los pacientes llevados a reemplazo total de rodilla, la muestra se
recolecto entre los pacientes que fueron programados para este procedimiento en el HUCS y a
quienes les sea coloco morfina intratecal en dosis de 50 0 100 mcg. EI comité de ética del Hospital
Universitario Clinica San Rafael evalu6 y aprobd el estudio y la poblacion a evaluar fueron los
pacientes llevados a reemplazo total de rodilla. A pesar de que se suministro informaciéon y se
conto con la aprobacion de los pacientes para evaluar las diferentes variables, por recomendacion
del comité de ética de la institucion no se realizo consentimiento informado escrito.
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Se determinaron como criterios de inclusién, pacientes de ambos sexos, de 18 o mas afios, que
fueron programados para reemplazo total de rodilla bajo anestesia espinal con bupivacaina y
Morfina en las dosis del estudio. Se excluyeron pacientes que hubiesen recibido pre medicacion con
Benzodiacepinas, pacientes ASA IV y V y pacientes que recibieron técnica anestésica diferente a la
espinal con bupivacaina mas morfina.

Es de anotar, que de forma protocolizada que todos los pacientes llevados a reemplazo de rodilla
del presente estudio recibieron una dosis profilactica antiemética con dexametasona 8 mg y
analgésica con dipirona 50 mg por kilo en salas de cirugia, y la aplicacién de dipirona 50 mg por
kilo de peso cada 8 horas en el piso de ortopedia segun el protocolo de manejo de este servicio,
adicionalmente se aplico dosis de rescate, definido como la administracién de cualquier dosis de
analgésico adicional al mencionado, requerido por el paciente durante las primeras 24 horas de
observacion.

VARIABLES

El siguiente cuadro nos muestra cada una de las variables que se cuantificar en le desarrollo del
estudio como también como serén categorizadas

Tabla de Variables y su medicién

Variables del Paciente

Sexo: femenino 1. Masculino 2.
Edad: en afios cumplidos
Estado de salud:

e ASA 11
e ASA 2:2
e ASA 3:3
e ASA 4:4

Estatura: Talla del paciente medida con cinta métrica (Caracter numérico)
Peso: Peso del paciente en kg
Indice de masa corporal: IMC Peso en Kg dividido la talla medida con cinta métrica

Variables de Antecedentes
Antecedentes patologicos:
o Enfermedad mental (trastornos de ansiedad trastornos depresivos) Si : 1 No: 2

e Dolor cronico de cualquier etiologia. Si : 1 No: 2
e Enfermedades del colageno Si:1No:2
o Epilepsia Si :1No:2
e Otros Si :1No:2

Antecedentes Farmacoldgicos
e Uso de corticoides Si :1No:
e Analgésicos no opiodes Si : 1 No:
e Analgésicos opiodes Si :1No:
e Anticonvulsivantes Si :1No:

NN DNDN
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e Antidepresivos Si:1No:2
e OtrosSi :1No:2

Variables de estudio

Dosis de morfina intratecal
e Dosisbaja- 50mcg : B
e Dosisalta - 100 mcg : A

Dolor postoperatorio: Intensidad del dolor segln escala verbal numérica entre 1y 10.

Nauseas: Sensacidon de malestar, referida como el deseo de vomitar . Presencia de nausea en
momentos seleccionados después de la administracion de la anestesia.

Sin nauseas 0

Leve: sensacién de malestar, referida como el deseo de vomitar sin arcadas 1

Moderada: deseo de vomitar con arcadas intermitentes 2

Severa: deseo de vomitar con arcadas constantes 3

VVomito: Definida como la expulsion violenta del contenido gastrico a través de la boca después de
la administracion de la anestesia

e Sji:1
e No:2

Prurito: Presencia e intensidad del prurito después de la administraciéon de anestesia

ausencia de prurito 0.

leve sin necesidad de rascarse 1.

necesidad de rascarse ocasionalmente2.

intensidad severa necesidad de rascarse constantemente3.
muy severo requiere medicacion para tratar el sintoma 4

Analgesia de rescate: Cantidad de medicacion analgésica de rescate (definidas como dosis
adicionales ver protocolo) a la analgesia protocolizada requerida por el paciente.

e Si:l

e No:2

Sedacion: Estado de alerta evaluado con un instrumento estandar (escala de Ramsay)
e Ansioso, agitado, incontrolable 1

Ojos abiertos, colaborador, tranquilo 2

Ojos cerrados, responde a érdenes y estimulos minimos 3

Dormido, responde rapidamente a estimulos luminosos o auditivos 4

Dormido, responde perezosamente 5

No responde a estimulos 6
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Depresion respiratoria: Presencia de depresion respiratoria segin definiciones del grupo operativo
de asa de opiodes neuroaxiales. Definida como S02 =< 90 Frecuencia respiratoria =< 10 por min.

e Si:l
e No:2
TABLA DE VARIABLES Y SU MEDICION
Nombre Definicion de la Tipo de variable | Escala Instrumentalizacion
variable medicion
Caracterizacion
Sexo Genero de cada uno de | Cualitativa Nominal FEMENINO: 1
los pacientes MASCULINO: 2
participantes
Edad NUmero de afios | Cuantitativa De razén Edad en afios cumplidos
cumplidos de cada uno | Continua (Caréacter numérico)
de los pacientes
Estado de salud Clasificacion del estado | Cualitativa Ordinal ASA 1: 1
fisico segun la sociedad ASA 2: 2
americana de ASA 3: 3
anestesidlogos ASA 4:4
Estatura Altura en cm de cada | Cuantitativa De razén Talla del paciente medida con
paciente continua cinta métrica (Caréacter
numeérico)
Peso Peso real del paciente Cuantitativa De razén Peso del paciente en Kag.
continua (Caréacter numérico)
Peso en Kg.(Caracter numérico)
Peso  del paciente | Cuantitativa De razén dividido la talla medida con
indice de masa corporal: | dividido la talla al | continua cinta métrica (Caréacter
IMC cuadrado numeérico)
Ant. Patoldgicos Enfermedades o estados
fisiopatoldgicos que
puedan influir en Ila
Enfermedad mental intensidad y en la | Cualitativa Nominal
Dolor cronico percepcion del dolor Cualitativa Nominal Si :1No:2
Enf. del colageno Cualitativa Nominal
Epilepsia Cualitativa Nominal
Otros Cualitativa Nominal
Ant.Farmacolégicos Consumo crénico de
medicaciones que
puedan influir en Ila
Uso de corticoides percepcion del estimulo | Cualitativa Nominal
Analgésicos no opiodes doloroso Cualitativa Nominal Si :1No:2
Analgésicos opiodes Cualitativa Nominal
Anticonvulsivantes Cualitativa Nominal
Antidepresivos Cualitativa Nominal
Otros Cualitativa Nominal
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Dosis de morfina | Cantidad de clorhidrato Dosis baja -50 mcg B
intratecal de morfina administrada | Cuantitativa De razén Dosis alta - 100 mcg : A
por via epidural
Dolor postoperatorio Intensidad del dolor Intensidad del dolor segun
ocasionado  por el escala verbal numérica entre 1y
procedimiento Cualitativa Ordinal 10.
quirdrgico en momentos
seleccionados
Nausea Sensacion de malestar,
referida como el deseo
de vomitar . Presencia
de nausea en momentos 0)Sin nauseas
seleccionados  después | Cualitativa Ordinal 1)Leve
de la administracion de 2)Moderada
la anestesia 3) Severa
Vomito Definida como la | Cualitativa Nominal 1. Si
expulsion violenta del
contenido gastrico a 2. No
través de la boca
después de la
administracion de la
anestesia
Prurito Presencia e intensidad | Cualitativa Ordinal 0. ausencia de prurito
del prurito después de la 1. leve
administracion de 2. Moderada
anestesia 3.Severa
4. Muy severo
Sedacion Estado de alerta | Cualitativa ordinal 1. Ansioso, agitado,
evaluado con un incontrolable
instrumento estandar 2. Ojos abiertos, colaborador,
(escala de Ramsay) tranquilo
3. Ojos cerrados, responde a
ordenes y estimulos minimos
4, Dormido, responde
rapidamente a estimulos
luminosos o auditivos
5. Dormido, responde
perezosamente
6. No responde a estimulos
Analgesia de rescate Dosis acumulada de | Cuantitativa De razén Cantidad de medicacion

analgésico de rescate
requerido por el
paciente en las primeras
24 hrs pop

analgésica de rescate.
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RESULTADOS

En este estudio descriptivo retrospectivo se recolectaron datos de 30 pacientes que fueron llevados a
reemplazo total primario de rodilla, bajo anestesia regional quienes recibieron 50 o 100 mcg de
morfina intratecal, 16 pacientes recibieron 50 mcg de morfina y 14 pacientes recibieron 100 mcg,
para cada uno de estos pacientes se recolectaron los datos demograficos respectivos observando
gran similitud en las caracteristicas de ambos grupos. (Tabla 1.)

TODOS (n=30) 50 mcg (n=16) 100 mcg (n=14)

promedio d.s. Promedio d.s. Promedio d.s.
EDAD (afios) 65,8 7,93 67,6 7,67 63,7 7,97
PESO (Kg) 74,43 10,37 72,38 10,34 76,79 10.27
IMC 29,51 3,51 29,91 3,29 29,06 3,81
GENERO 53,3 56,3 50
MASCULINO (%)
GENERO 46,7 43,7 50

FEMENINO (%)

ANALGESIA: el principal hallazgo de este estudio fue la similitud en cuanto a control de la
intensidad de dolor entre los dos grupos analizados. EI Dolor Post Operatorio (DPOP) apareci6 en
promedio a las 6 horas en el grupo de 50 mcg, con una mediana de 1(EVN) y a las 12 hrs en el
grupo de 100 mcg, con una mediana de 1,5 (EVN). A las 24 horas de seguimiento se observo un
comportamiento similar en ambos grupos con respecto a la intensidad del dolor, con una mediana
de 1,5(EVN) para el grupo de 50 mcg y de 2 (EVN) para el grupo de 100 mcg (Figural).

ENV (EN MEDIANAS) SEGUN TIEMPO Y DOSIS

25 MEDICACION DE RESCATE SEGUN
' DOSIS Y TIEMPO
) TIEMPO EN 50 mcg 100 mcg
HORAS (n=16) (n=14)
15 0,5 0 0
B 50meg 1 0 0
! ¥ 100 mcg 2 0 0
4 0 0
05
6 0 0
0 12 2 1
05 1 2 4 6 12 24 24 1 0
Figura 1. Tabla 2.
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EFECTOS SECUNDARIOS: los pacientes que recibieron las diferentes dosis de morfina intratecal
no tuvieron incremento en la sedacién. Ademas ningun paciente presento depresion respiratoria
durante el tiempo de seguimiento. La morfina intratecal en dosis de 100 mcg se asocio a aumento de
los casos de retencidon urinaria presentdndose en 1, 2 y 2 pacientes a las 4, 6 y 12 hrs
respectivamente, y ninguno en el grupo de 50 mcg (Tabla 3). Se observo un aumento significativo
de nauseas y vomito en el grupo de 100 mcg de morfina comparado con el grupo de 50 mcg (P=
0.03) (Figura 2 - Tabla 4). La presencia de prurito guarda una relacién directamente proporcional
con la dosis siendo mayor en el grupo de morfina de 100 mcg (P=0.2) (Figura 3).

PRESENCIA DE NAUSEAS SEGUN
TIEMPO EN HORAS Y DOSIS
—+—50mcg Figura 2.

—=—100mcg

30minl hora 2 - & 12 24
horas horas horas horas horas

RETENCION URINARIA SEGUN DOSIS Y TIEMPO
TIEMPO EN HORAS 50 mcg (n=16) 100 mcg (n=14)

0,5 0 0
1 0 0
) 0 0 Tabla 3.
4 0 1
6 0 2
12 0 2
24 0 0
PRESENCIA DE VOMITO SEGUN DOSIS Y TIEMPO
TIEMPO EN 50mcg 100 mcg
HORAS (n=16) (n=14)
05 0 0 Tabla 4.
1 0 0
2 0 5
4 0 7
6 0 2
12 0 1
24 0 1
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La presencia de vomito también tuvo una frecuencia de presentacion claramente asociada a la dosis
de morfina intratecal, siendo mayor en el grupo de 100 mcg en todos los momentos de medicion
comparado con el grupo de 50 mcg. Asimismo la presencia de prurito guarda una relacion
directamente proporcional con la dosis siendo mayor en el grupo de morfina de 100 mcg intratecal.
Entre las 2 y 6 horas el prurito se incremento significativamente en el grupo de 100 mcg comparado
con el grupo de 50 mcg de morfina.

PRESENCIA DE PRURITO SEGUN DOSIS
50 mcg(n=16) Y TIEMPO
Figura 3.

m 100 mcg(n=14)

Para evaluar si la aplicacion de las diferentes dosis de morfina tienen efecto sobre el dolor a las 6 y
a las 12 hrs, y sobre los efectos secundarios, se recodificaron las diferentes variables a forma
dicotémica y se evaluo la diferencia en proporciones aplicando la prueba de Macnemar, como
puede verse se observo una diferencia estadisticamente significativa a las 6 hrs con respecto a
nauseas entre los 2 grupos (p= 0.03) (Tabla 5).

Tabla 5.
PROPORCION DE CAMBIO EN DOLOR Y EN EFECTOS SECUNDARIOS
COMPARANDO DOSIS DE MORFINA A LAS 6 Y 12 HORAS
6 HORAS 12 HORAS
DIFERENCIA | p(Macnemar) | DIFERENCIA | p (Macnemar)

DOLOR 45 124 15 0.39
NAUSEAS 70 .0.03 20 0,467
PRURITO 30 2 0

RETENCION

URINARIA 15 .209 8 0.53
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DISCUSION:

El presente estudio de tipo prospectivo es el primero realizado en Colombia, y muestra una
tendencia interesante comparado con estudios similares en otros paises. La necesidad en nuestra
poblacién de dosis menores de analgésicos opiaceos intratecales, para un control aceptable del
DPOP con menos efectos secundarios ya que el control del dolor y los efectos secundarios son
directamente proporcionales al tamafio de la dosis administrada, el reto para el anestesiélogo
consiste en determinar una dosis con la cual obtenga el mejor control posible del dolor con
minimos efectos secundarios.

La literatura a nivel mundial revela estudios dosis respuesta con dosis macro de morfina
intratecal, un primer estudio evalué dosis-respuesta con dosis de 1y 2,5 mg de morfina
intratecal lo cual se asocio con profunda depresidn respiratoria. Por desgracia, la analgesia
después de 0,3 mg no fue satisfactoria en el 30% de los pacientes ortopédicos. Por lo tanto, los
autores no recomiendan ninguna dosis ideal de morfina intratecal. En otro estudio se evaluaron
dosis de 0,025 a 0,2 mg de morfina intratecal en pacientes sometidos a reemplazo total de
cadera, la estratificacion de los grupos de investigacién de reemplazo de cadera o rodilla,
confirmo la eficacia de dosis bajas de morfina intratecal en la cadera, pero no en una operacion
de rodilla, que es nuestro objetivo en este estudio.

Varios estudios mostraron una mejor analgesia con morfina intratecal asociado a dosis de
opioides adicional, por ello la importancia de evaluar dichos pacientes con analgésicos no
opioides como la Dipirona el cual es un analgésico no opioide potente, con una eficacia similar
a diclofenac o ibuprofeno para el dolor agudo, el cual puede administrarse por via intravenosa.

En este estudio la diferencia de dolor en los dos grupos no es clinicamente relevante vy la
diferencia de efectos secundarios en el grupo de 50 mcg si debe pesar en el momento de elegir
la dosis a administrar, sin embargo los datos deben ser interpretados con precaucion dado el
pequefio tamafio de la muestra y el disefio descriptivo del estudio.

Se realizo prueba estadistica de comparacion, con el fin de brindar parametros de interpretacion
a las diferencias encontradas aunque en términos ortodoxos dicha aplicacién no es conveniente
dada la falta de aleatorizacion de la muestra.

CONCLUSIONES

La administracién de microdosis (50 mcg) de morfina muestra un control aceptable del DPOP,
con una incidencia despreciable de efectos secundarios como NYVPOP, retencién urinaria y
prurito.

RECOMENDACION

Es necesario la realizacion de estudios prospectivos tipo Ensayos Clinicos Controlados |,
tomando como soporte los resultados de este estudio exploratorio el cual nos da una luz para
continuar en blsqueda de una dosis ideal de morfina intratecal, para obtener un adecuado rango
analgésico con menores efectos secundarios.
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