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Morfina y clonidina epidural para el dolor postoperatorio
en pacientes con cancer de prostata

Dr. Carlos de la Paz-Estrada*

* Especialista de Primer Grado en Anestesiolo- RESUMEN
gia y Reanimacion. Profesor Instructor de
Farmacologia. Jefe de Servicio de la Unidad Objetivo: Evaluar el efecto analgésico de la morfina comparado con clonidina
Quirdrgica. epidural en el postoperatorio de pacientes con cancer de prostata programa-
dos para cirugia electiva. Material y métodos: Se realizé un estudio prospec-
Hospital General Docente “Guillermo Luis tivo con 48 pacientes seleccionados al azar, ingresados en el Hospital “Guiller-
Ferndndez- Herndndez-Baquero” mo Luis Fernandez Hernandez-Baquero”, Moa, Holguin, Cuba, desde sep-
Moa, Holguin, Cuba. tiembre 2003 hasta enero 2004, que fueron intervenidos de forma electiva para
cirugia de préstata. Presentaron estado fisico I, segun la clasificacion de la
Solicitud de sobretiros: American Society of Anesthesiologists (ASA), y cuyas edades oscilaron entre
Dr. Carlos de la Paz-Estrada 65y 76 ainos; se monitorizé electrocardiograma continuo, presion arterial y
Edificio 14 Apto. 14 Rpto. Rolo Monterrey pulsioximetria. Fueron premedicados con midazolam 40 pug/kg IM en el preope-
Moa Holguin Cuba, 83330 ratorio inmediato; aplicamos anestesia epidural lumbar, donde al Grupo | (n =

E-mail: carlosdelapaz36@yahoo.es 24) se le administré lidocaina 2% 7 mg/kg con epinefrina y sulfato de morfina 2

mgy al Grupo Il (n = 24) se le administrd lidocaina 2% 7 mg/kg con epinefrina
mas clonidina 2.5 pg/kg. Evaluamos el tiempo de analgesia segun escala visual
analoga, presion arterial media y frecuencia cardiaca. El analisis estadistico
descriptivo con la prueba %2y t de Student para valorar la significancia estadis-
tica. Resultados: El tiempo de analgesia fue mas prolongado en el Grupo | con
1,019.2 £ 1.6 minutos (p < 0.05), encontrando 13% de prurito y vomitos 17.4%;
en el Grupo Il resulté sedacién 19.3%, hipotension postural 11.6% y bradicar-
dia 21.6%. Conclusiones: La analgesia de la morfina en comparacion con la
clonidina es significativamente mayor en tiempo con minimos efectos secun-
darios.
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SUMMARY

Objective: To assess the postoperative analgesic effect of epidural morphine
compared to epidural clonidine in patients with prostate cancer undergoing
elective surgery. Materials and methods: A prospective study was carried out
in 48 randomly selected patients admitted to the “Guillermo Luis Ferndandez
Hernandez-Baquero” Hospital, Moa, Holguin, Cuba, from September 2003
through January 2004, undergoing elective surgery for prostate cancer. Ages
ranged from 65 to 76 years old. Patients were classified as ASA I, according to
the American Society of Anesthesiologists. Blood pressure, electrocardiogram,
and pulse oximetry were continuously monitored. Patients were given 40 u/kg
IM midazolam in the immediate preoperative period. Epidural lumbar anesthesia
was applied as follows: Group | (n = 24) was given 7 mg/kg 2% lidocaine with
epinephrine plus 2 mg morphine sulfate; Group Il (n = 24) was also given 7 mg/
kg 2% lidocaine with epinephrine, but received 2.5 u/kg clonidine instead. Blood
pressure and heart rate were monitored, and the duration of analgesia was
assessed on the same visual scale in both groups. A descriptive statistical
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INTRODUCCION

El dolor es una de las experiencias humanas mds apremian-
tes, se trata de una sensacion desagradable que sélo puede
ser valorada por el propio individuo que la sufre, quien es
incapaz de formular una definicién objetiva y satisfactoria.

Existe un largo registro de tratamientos inadecuados para
el dolor por cancer. Mds del 70% de los pacientes con cén-
cer presentardn dolor como parte de su proceso primario o
secundario a sus tratamientos. Quienes lo padecen se queja-
ran de dolor moderado a severo. En las etapas finales de la
vida, estos pacientes a menudo han aceptado su mortalidad
y el dolor es la consecuencia mds temida. Esfuerzos para
aliviar ese sufrimiento demanda nuestra mas completa aten-
ciénh:2),

La base neurofarmacoldgica para la terapéutica tanto nar-
cética como de los alfa (a.,) agonistas intrarraquidea selectiva
se apoya en estudios clinicos que demuestran la eficacia de la
morfina y clonidina en pacientes con dolor por cancer'".

La aplicacion de un farmaco por via epidural para la anal-
gesia postoperatoria fue informada por primera vez en 1949
con el uso de anestésicos locales. Los receptores opidceos
medulares fueron descubiertos a fines de 1970, lo que dio
auge a esta técnica ya que empezd a utilizarse la morfina por
via epidural, produciendo una analgesia igual a los anesté-
sicos locales. Los opioides por esta via tienen la capacidad
de estimular a los receptores de las encefalinas (receptores
sigma), éstos se encuentran en las terminaciones nocicepti-
vas y tienen la caracteristica de que al ser estimulados inhi-
ben la liberacién de la sustancia P, que es un neurotransmi-
sor excitatorio, responsable de la transmision postsindptica
de impulsos dolorososG4,

La liposolubilidad es determinante en el tiempo de ins-
talacion del efecto, la distribucién del opioide y la duracién
de la analgesia, por lo tanto, entre menos liposoluble sea el
opioide tiene menor tiempo de latencia, una mayor disemi-
nacién por dermatomas y un mayor tiempo de duracion, la
morfina es la menos liposoluble pero causa una depresién
més tardia®-9).

La investigacion con agonistas o, llevo al descubrimien-
to de su eficacia en el control del dolor, la clonidina es el
primer agente de esa clase introducido clinicamente y es un

analysis was performed with the x? and Student’s t-test to evaluate statistical
significance. Results: The duration of analgesia was longer in Group I, with
1019.2 + 1.6 minutes (p < 0.05). Adverse events in Group | were emesis in
17.4% and pruritus in 13%, whereas in Group Il, adverse events were brady-
cardia in 21.6%, sedation in 19.3%, and hypotension in 11.6%. Conclusions:
Duration of analgesia with morphine is significantly longer compared to cloni-
dine, with minimal side effects.

Key words: Analgesia, d,-adrenoceptor agonists, postoperative analgesia.

farmaco muy atractivo a nuestro armamento analgésico.
Pertenece a una clase de farmacos cuyos efectos son mis
comprendidos que los agentes anestésicos; su eficacia o fal-
ta de ella en el control del dolor debe ser facilmente visi-
ble7-.

La clonidina fue sintetizada a principio de la década de
los 60, e inicialmente se empleé como descongestionante
nasal tépico pero se observd que causaba hipotension, se-
dacion y bradicardia. En base a esto se comenzé a utilizar
como antihipertensivo de accién central estimulando re-
ceptores 0., resultando en disminucion del flujo simpdtico
procedente del sistema nervioso central. La clonidina blo-
quea la transmisién de la informacién del dolor al activar
receptores o, presindpticos localizados en las capas superfi-
ciales de las astas dorsales, disminuyendo la accién de la
norepinefrina que inhibe la corriente de calcio que es gene-
rada por los impulsos nociceptivos. Ademds, inhibe la libe-
racién del neurotransmisor nociceptivo sustancia P que nor-
malmente es liberado por las fibras aferentes de diametro
pequefio y actiia sobre los receptores o, postsindpticos que
disminuyen la descarga de las neuronas dorsales. Con la
expansién de la clonidina su lugar en el manejo de dolor
serd mayormente definido(®.

El objetivo de este estudio, basado en investigaciones
realizadas por otros autores, fue comparar el comportamien-
to clinico basado en eficacia analgésica y efectos colatera-
les combinando lidocaina con morfina y clonidina en pa-
cientes operados de cancer de prostata.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio longitudinal prospectivo en 48 pa-
cientes seleccionados al azar, con diagndstico de cancer de
proéstata ingresados en el Hospital “Guillermo Luis Ferndn-
dez Hernandez-Baquero”, Moa, Holguin, Cuba desde sep-
tiembre 2003 hasta enero de 2004, previa autorizacion del
Comité de Etica del hospital, que fueron intervenidos de
forma electiva para ser prostatectomizados. Los pacientes
presentaron estado fisico II segun la clasificacién de la Ame-
rican Society of Anesthesiologists (ASA), los cuales fueron
divididos en dos grupos de 24 pacientes para cada uno, y
cuyas edades oscilaron entre 65 y 76 afios. En el quir6fano
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se monitorizé electrocardiograma continuo, presion arterial
y pulsioximetria. Fueron premedicados con midazolam
40 pg/kg IM en el preoperatorio inmediato.

En ambos grupos se realizé hidratacién previa con 10
ml/kg de solucién Ringer Lactato y observando rigurosas
medidas de asepsia, se punciond con el paciente en dectbi-
to lateral a nivel L,-L., con aguja de Tuohy calibre 18, loca-
lizando el espacio epidural por la pérdida de la resistencia;
al Grupo I se le administr6 lidocaina 2% 7 mg/kg con epinefri-
na y sulfato de morfina 2 mg; al Grupo II se le administré
lidocaina 2% 7 mg/kg con epinefrina mas clonidina 2.5 pg/kg.

Se evalud el tiempo de analgesia (minutos) segtin escala
visual andloga (EVA) de 0 al 10 cada 30 minutos en las
primeras 24 horas.

Se valoré:

e Frecuencia cardiaca.
e Presion arterial media.
¢ Pulsioximetria.

Estos pardmetros se midieron: basal, transoperatorio y
postoperatorio.

La calidad de la analgesia transoperatoria.

* Excelente: hay analgesia completa con ausencia de do-
lor o molestias sin que necesiten farmacos suplementa-
1ios.

e Adecuada: cuando el paciente noté molestias durante
breves periodos que cedieron espontineamente.

* Inadecuada: cuando el dolor fue lo suficientemente como
para requerir una anestesia general.

Los datos obtenidos se anotaron en una hoja de registro.
Para el andlisis estadistico de las constantes hemodindmi-
cas se aplicé media, desviacion estdndar y prueba de t de
Student. Para el andlisis de analgesia postoperatoria con
prueba de Chi cuadrado ()?).

RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo en 48 pacientes de edad promedio
en el Grupo 166.8 +£5.2 afios y en el Grupo II 66.2 + 4.6 aios;
estado fisico ASA II sometidos a prostatectomia. El tiempo
de duracién de la analgesia en el Grupo I se prolongé a
1,019.2 + 1.6 minutos (p < 0.05) y en el Grupo II 312.8 +
1.48 minutos (Figura 1).

La tensidn arterial media se comportd en el Grupo I con
niveles basales de 92.8 + 1.36 mmHg y postoperatorio de
84.1 £0.46 mmHg; en el Grupo I se obtuvo 92.3 + 1.41 mmHg
basal y 81.7 + 0.37 mmHg en el postoperatorio (Figura 2).

Los resultados de la frecuencia cardiaca oscilaron en el
Grupo I basal 89.4 + 2.01 latidos/minuto y postoperatorio
79.7 £ 0.51 latidos/minuto, sin embargo, en el Grupo II los
niveles basales fueron de 88.2 + 1.04 latidos/minuto y en el
postoperatorio 70.1 + 1.58 latidos/minuto (Figura 3).

Con referencia a la calidad de la analgesia transoperato-
ria se reportaron los siguientes resultados: en el Grupo I con
calidad de excelente 93% y en el Grupo II 91%, sin signifi-
cancia estadistica.

Con relacion a efectos secundarios, se encontraron un
13% con prurito, 17.4% de nduseas y vémitos en Grupo I;
en el Grupo II el 19.3% present6 sedacion, 11.6% de hipo-
tension ortostdtica y 21.6 bradicardia.

DISCUSION

Las intervenciones quirtirgicas son situaciones que generan
dolor intenso, incapacitante y dificil de controlar. Incremen-
tan la morbimortalidad postoperatoria, algunos pacientes
rehuyen el enfrentar y aceptar como resolucién definitiva el
padecimiento que le aqueja!?.

El estudio de Bernabei y cols. reportan un aumento en la
duracion del efecto analgésico con la combinacién de mor-
fina epidural en el tratamiento del dolor postoperatorio. En
el presente estudio se encontrd un aumento en la duracién
del efecto analgésico en el postoperatorio después de la
administracién de dosis tinica del opioide epidural!V.

Sobre los efectos indeseables con el uso de opioides, en
la literatura se destacan las nduseas y vomitos asi como el
prurito dentro de los mas frecuentes, coincidiendo con los
presentados en el presente trabajo incluyendo la poca inci-
dencia sobre los pardmetros hemodindmicos(!>10),

Con respecto al uso de clonidina, mostr6 acciones anal-
gésicas favorables, no tan prolongados como los de la mor-
fina (p < 0.05) pero es un firmaco muy util a nuestro arma-
mento analgésico, observado en estudios publicados por
otros autores!7-20),

T/min.
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Figura 1. Tiempo de analgesia postoperatoria.
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Entre los efectos adversos presentados, la hipotensiéon
postural ocup6 un 11.6%, sintoma reportado en estudios
realizados por Rostaing et al®), describiéndolo como un
fenémeno transitorio y es de mucho mayor grado cuando es
administrado a nivel torécico.

Sanldler®?, Samsé®®, Eisenach®® y otros autores, han
reportado sedacion, especialmente durante las primeras 24-

Postop 12 h

Postop 24 h i .
Figura 3. Comportamiento de

la frecuencia cardiaca.

48 horas, mientras que la depresion respiratoria no es asocia-
da generalmente con su administracidn, pero ha habido casos
de desaturacién de oxihemoglobina mientras duermen con
ronquido, con bolos por encima de 300 ug. En nuestro estu-
dio se presentd sedacién en el 19.3%. En conclusion, consi-
deramos que la analgesia obtenida con ambos farmacos fue
satisfactoria, a pesar de los efectos secundarios presentados.
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