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RESUMEN

Antecedentes: La morfina —prototipo del opiaceo agonista— es el farmaco con
alta eficacia para tratar el dolor agudo y crénico. El dolor postoperatorio es una
de las tres principales causas de demora para el alta hospitalaria. Material y
métodos: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego en pacientes femeninas
sometidas a cirugia ginecoldgica con bloqueo mixto; se compar6 el efecto
analgésico postoperatorio producido por la adicién de una microdosis de morfina
intratecal (1 ug/kg) al tratamiento convencional con ketorolaco intravenoso (90
mg/dia) a través de la escala visual anéloga a las 6, 12 y 24 horas. El andlisis
estadistico se realiz6 con %2 U de Mann Whitney y t de Student. Resultados:
Se incluyeron 97 pacientes femeninos con media de la edad 41.75 = 8.48 (p <
0.05), el 49.5% pertenecen al grupo control y 50.5% al grupo morfina. La media
para intensidad de dolor a las 24 horas, fue menor para grupo morfina (1.27
+ 1.25) respecto al grupo control (4.08 + 2.05), (p < 0.001). Conclusiones:
Adicionando una microdosis de morfina intratecal al tratamiento con ketorola-
co i.v., se incrementa significativamente el efecto analgésico, disminuyen los
requerimientos de morfina asi como la aparicion de efectos adversos durante
el postoperatorio inmediato.

Palabras clave: Dolor postoperatorio, microdosis-morfina, morfina intrate-
cal, anestesia intratecal, anestesia espinal, escala visual analoga, cirugia
ginecoldgica.

SUMMARY

Background: Morphine —the prototype of opioid agonists— is the most effective
drug for the treatment of acute and chronic pain. Postoperative pain is one of the
three leading causes of prolonged hospitalization. Patients and methods: This is
double-blind, randomized controlled trial comparing the efficacy of a combination
of intrathecal morphine (1 xg/kg) plus intravenously ketorolac versus intravenous
ketorolac only (90 mg/day), in patients undergoing gynecologic surgery and
combined spinal-epidural anesthesia by Visual Analogue Scale, at 6, 12 and 24
h after surgery. To statistical analysis, association was assessed with 2 Pearson
test; Mann Whitney and t Student test to difference between groups. Results: 97
females (mean age 41.75 + 8.48) were included in the study. 49 were randomized
to active treatment and 48 to control treatment. Mean Visual Analogue Scale in the
morphine group was 1.27 (+ 1.25) versus 4.08 (+ 2.05) in the ketorolac group (p
<0.001). Conclusion: Adding intrathecal morphine to the IV ketorolac treatment
reduces the intensity of postoperative pain, morphine requirements and opioid-
related side effects in the early postoperative period.

Key words: Postoperative pain, acute pain, microdose-morphine, intrathecal
morphine, spinal anesthesia, visual analogue scale, gynecologic surgery.
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INTRODUCCION

El dolor es definido como «unaexperiencia sensorial 0 emo-
cional desagradable, asociada a dafio tisular real o potencial
0 descrita en términos de tal dafio». Es subjetivo y existe
siempre que un paciente diga que algo le duelel®. Hace 45
afos, Ronald Melzack y Patrick Wall introducen el conoci-
miento dequeel dolor nuncaesunasimplesefial, enmarcando
laideadel sistemanervioso central (SNC) filtrando, evaluando
y modulando lainformacion sensorial mediante su teoria de
«puerta-control» o de la «compuerta». Segln esta teoria, las
célulasdel astadorsal modulanlos patronesdelainformacion
que llega a cerebro, que a su vez produce la respuestay la
percepcion. Esto transformé el entendimiento del proceso
doloroso®),

La definicion de dolor postoperatorio es complicada
debido a una gran cantidad de factores que participan en su
produccion. Es de carécter agudo, secundario a una agresion
directaoindirectaque se produce durante el acto quirdrgicoe
incluye no solo el dolor debido a propio procedimiento sino
también a originado por la técnica anestésica, la posicion
del paciente, etc.. Son dos los mecanismos principales de
su origen: por lesion directa sobre las fibras nerviosas de las
estructuras incididas y/o manipuladas por la cirugiaen si, e
indirectamente por laliberaci6n de sustancias algégenas que
activan y/o sensibilizan los nociceptores como prostaglan-
dinas, bradicininas, potasio, sustancia P, histamina, péptido
asociado a la calcitonina, glutamato, oxido nitrico®. Las
mujeres experimentan mas dolor postoperatorio severo y
reguieren mayores dosis de morfina (alrededor del 11%) que
los hombres en €l periodo postoperatorio inmediato. Esta di-
ferencialigadaal sexo desaparece en los pacientes ancianos®.

Lamorfinaes el prototipo del opiaceo agonista contra el
cual se comparan todos los demas”). Fue aislada en 1804 por
Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner. En articulosderevisiony
estudios controlados se refiere que grandes dosis de morfina
subaracnoidea incrementan los efectos colaterales pero no
necesariamente la calidad y duracion de laanalgesia, o que
habla de un posible efecto «techo» para esta via de adminis-
tracion®. En general, hay una correlacion directa entre el
grado de hidrosolubilidad con: ladistribucion delaanalgesia
y lasreacciones adversas®. L os opioides hidrosol ubles como
la morfina, muestran un grado de distribucién rostral mayor
cuando se administran por via intratecal, lo que mejora la
analgesia de los procesos que requieren una cobertura méas
extensa19),

Cuando €l dolor tiene un origen maltiple, las asociaciones
de anal gésicos resultan beneficiosas™?.

L os anal gésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
poseen actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética
de diferente magnitud®?. En estudios de dosis Unicas, €l
ketorolaco se ha comparado favorablemente con morfina,

meperidinay &cido acetilsalicilico, entre otros”. Laterapia
combinada de ketorolaco y un opioide resulta en una reduc-
cion del requerimiento de este Gltimo en un 25 al 509619,
En € presente estudio se compard el efecto analgésico
postoperatorio producido por la administracion intratecal de
morfina (adicionada a tratamiento convencional) utilizando
dosismenores (microdosis= 1 ug/kg) alasreportadasenlalite-
ratura, versusel tratamiento habitual deketorolacointravenoso,
en pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica en e Servicio
de Ginecoobstetricia del Hospital General de México, O.D.

MATERIAL Y METODOS

Previaautorizacion delos Comités de Investigacion y Etica
delalnstitucién, seincluyeron 97 pacientes femeninas ASA
1y 2 distribuidas aleatoriamente en dos grupos. Con la pa-
ciente en quiréfano, una vez conocido por €l investigador
(pero no por la participante) el grupo a que pertenecia, se
monitorizo pre, transy postoperatoriamente: electrocardio-
grama (ECG), tension arterial (TA), frecuencia cardiaca
(FC), frecuenciarespiratoria(FR) y saturacion periféricade
oxigeno (Sp0O,) y se administré ketorolaco, 30 mg intrave-
nosos como dosis estandar inmediatamente antes de iniciar
el procedimiento.

Grupo control o C: Blogueo mixto lumbar en el inte-
respacio 2-3 0 3-4 hasta lalocalizacion del espacio epidural
con agujaTuohy-17 através delacual seintrodujo unaaguja
Whitacre larga 27 y a obtener liquido cefalorraquideo se
administré como anestésico local, bupivacaina hiperbérica
(cuyadosissedejo aconsideracion del anestesidlogo tratante).
Despuésderetirar lasegundaaguja, se coloco catéter epidural
inerte através de la aguja Tuohy, €l cual sefijo alapidl.

Grupo morfinao M: En este grupo de pacientes, se efec-
tud el mismo procedimiento adicionando aladosisintratecal
del anestésico local (bupivacaina hiperbérica) sulfato de
morfinaa 1 ug/kg (definida como microdosis).

Para la dosificacion exacta, se decidi6 cerrar el peso cor-
poral akilogramos completos a inmediato superior.

En ambos grupos se estimo €l nivel sensitivo del bloqueo
(test de Pinprick) cada 2 minutos hasta acanzar nivel T4-5,
considerandose exitoso cuando €l bloqueo bilateral ocurrio
dentro delos primeros 10 minutos. Se permitié lidocainaa 2%
sin epinefrinaatravés de catéter epidural en caso de requerir
dosis complementaria por necesidad de tiempo quirdrgico.
No se administré sedacion en ninglin momento del periodo
perioperatorio.

Se evalud por parte de un segundo investigador cegado,
cada uno de los tratamientos por medio de EVA alas 6, 12
y 24 horas del postoperatorio, asi como la presencia o no de
los siguientes efectos adversos: depresion respiratoria, prurito,
nausea y vomito ademas del tiempo en horas para € inicio
de la deambulacién sin ayuda durante este mismo periodo.
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Seindicé continuar con ketorolaco intravenoso adosis de
30 mg cada 8 horas en ambos grupos.

RESULTADOS

Seincluyeron 97 pacientesfemeninos ASA 1y 2, con media
delaedad 41.75 + 8.48 (p < 0.05); 48 casos (49.5%) perte-
necen a grupo control y 49 casos (50.5%) a grupo morfina.

Seinici6 el andlisis de los datos a través de medidas de
tendencia central y dispersion, mediay desviacion estandar
(DS) sin encontrarse diferencias significativas en edad, peso
y tallaentre ambos grupos (Cuadro ). Lostipos de cirugiase
muestran en el cuadro I1. Ladosistotal de morfinaintratecal
oscil6 entre 60 y 90 microgramos.

El andlisis de intensidad de dolor postoperatorio se efec-
tud através de la escala visual andloga (incluidas todas las
intensidades de EVA) alas 6, 12 'y 24 horas del postopera
torio obteniendo diferencias significativas de la mediana en
ambos grupos (Cuadro 111). Parael grupo C, se obtuvo EVA
=7 (dolor severo) en el 50% de los casos a las 6 horas del
postoperatorio, reflejando el periodo mas critico de control
del dolor y permaneci6 en 5 (dolor moderado) alas 24 horas.
Parael grupo M, el 50% de | as pacientes presentaron EVA =
0 (ausencia de dolor) durante las primeras 6 horas del posto-
peratorio, manteniéndose entre 0y 2 en €l 75% de los casos
alas 24 horas del postoperatorio (Figura 1).

Se reportd en el grupo M, una paciente (2%) con dolor
insoportable (EVA 10) y 6 pacientes en el grupo C (12.5%).
Un valor p < 0.05 se considerd significancia estadistica. El
resultado para U de Mann Whitney utilizado parala compa
racion de los grupos fue un valor de p < 0.0001.

Cuadro |. Descripcion demogréfica de los grupos de estudio.

Variable Grupo morfina Grupo control ~ Valor p**
Numero

de sujetos 49 48

Edad 43.04 (£ 8.32) 40.44 (£ 8.53) NS
Peso 65.64 (+ 9.62) 68.38 (+ 11.91) NS
Talla 153.73 (£ 6.60)  153.75 (+ 5.44) NS

Media (+ DS), se utilizé una prueba t para evaluar significancia estadistica
**p < 0.05 NS = no significativo

El cuadro IV muestra el efecto del uso de microdosis de
morfinaintratecal sobre el dolor postoperatorio con respecto
al grupo control.

Para |a deambul acion espontanea hubo diferencias signi-
ficativas entrelos grupos, observandose que | as pacientes del
grupo morfina deambul aron més tempranamente con respecto
alas del grupo control (Cuadro V).

El 55% de las pacientes del grupo morfina presentaron
prurito (RR de 26.44) y parandusea, vomito y depresion res-
piratoria(FR < 10 por miny SpO, < 90%) no hubo diferencias
entre los grupos (Cuadro V1).

Un total de 15 pacientes (n = 97) presentaron frecuencia
respiratoriamenor de 10 por minuto durante el transoperato-
rio; sin embargo, no tuvieron saturacioén menor a90%, por lo
gue no se consideraron como depresion respiratoria.

DISCUSION

La literatura reporta que en el periodo postoperatorio
inmediato de diversos tipos de cirugia, la incidencia
de dolor es hasta del 96%, y en el 16% de estos casos
se trata de dolor severo(!®, Otros autores informan que
del 50 al 80% de los pacientes presentan dolor agudo
a pesar del tratamiento elegido convencional mente4.
Soler-Company y cols.(I® en un estudio comparativo de
severidad del dolor y tratamientos anal gési cos concluyen
gue los esquemas utilizados en los servicios quirdrgicos
tienen mayor relacion con las costumbres del médico que
con la magnitud del dolor manifestado por el paciente.
Laanalgesia postoperatoria debe ser precoz y eficaz, de-
biendo prolongarse | os dias que sea necesaria de acuerdo
al tipo de cirugiay al umbral doloroso de cada paciente;
debe sostenerse el tiempo necesario.

El objetivo de este estudio fue evaluar otraaternativapara
el tratamiento de este tipo de dolor, desde antes del inicio
del estimulo nociceptivo y disminuir la aparicion de efectos
adversos con el empleo de muy pequefias dosis de morfina
(microdosis).

Hace unas tres décadas, la morfina por viaintravenosa se
empleaba habitualmente en México’® pero la aparicion de
efectos colateral es indeseables produjo abandono de su uso
y en afos recientes se ha retomado para el control del dolor
postoperatorio. Cuando se administra por via espinal se re-

Cuadro Il. Distribucién de casos por tipo de cirugia * grupo.

Tumor Tumor Miomectomia HTA +
N HTA anexial anexial bilateral Miomectomia + Burch Burch
Grupo control 48 31 11 1 4 0 1
Grupo morfina 49 37 6 1 1 2 2
Total 97 68 17 2 5 2 3
Volumen 35, No. 1, enero-marzo 2012 17
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quieren 100 y hasta 500 microgramos como dosis estandar.
I nternacional mente su empleo es semejantell?),

Lamorfina, en dosisbajas, aumentael umbral modificando
la percepcion del estimulo nocivo de tal manera que el dolor
deja de experimentarse como tal(18),

Después de la administracion intratecal, su disponibili-
dad es compleja y multicompartamental ). Se sabe que la
morfina pasadel liquido cefalorraquideo al espacio epidural
muy lentamente, desde donde paulatinamente llega al plas-
ma. Como resultado de esta limitada transferencia desde
el LCR, la morfina permanece aqui en relativamente altas
concentraciones, de lo que resulta su inicio de accion lento,
su extensa y prolongada distribucion rostral, su analgesia

Cuadro lll. Escala visual analoga (EVA).

EVA
N 6 horas 12 horas 24 horas
Grupo
control* 48 7 (0-10) 5(0-9) 4 (0-8)
Grupo
morfina* 49 0 (0-10) 0 (0-6) 1(0-5)
Mediana (minimo-méaximo)
*p < 0.0001 U Mann Whitney
104 J7
8_
(U ]
g
@ 6 o7
IS
© A1
]
L
>
s 4 57
[
3 .594
w
6 91
2_
0_ 4
T T
Control Morfina

Grupo

[ EVA 6 horas M EVA 12 horas E EVA 24 horas

Figura 1. Comparacion de EVA entre los grupos a las 6, 12
y 24 horas del postoperatorio. Los puntos y estrellas sefialan
los nimeros de casos con valores extremos de la distribucion.

segmentaria y su larga duracion de accién (con potencial
aparicion de depresion respiratoria temprana y tardia)(@0).
Este comportamiento farmacocinético explica el por qué de
lalocalizacion del sitio de inyeccion para la administracion
intratecal, siendo un determinante importante en el patron de
la analgesia observada®?.

Como se puede comprobar enlosresultados, lamicrodosis
de morfina produjo analgesia (EVA = 0) en 71.4% de las
pacientes alas 6 horasy en 36.7%, alas 24 horas del posto-
peratorio, valores observados que superan alos esperados (p
< 0.001). Comparando todas lasintensidades de dolor (EVA
de 1-10) contra todas las pacientes sin dolor (EVA 0) alas
6, 12 'y 24 horas del postoperatorio se demuestra la eficacia
de lamorfina a esta dosis. La menor puntuacion de EVA se
obtuvo alas 6 horas (0.84 + 1.81) en comparacion al trata
miento convenciona (5.92 + 3.10). Lamediade EVA alas
24 horasfuede 1.27 £ 1.25y de 4.08 + 2.05 para morfinay
control respectivamente.

Cuadro IV. Estimacion de riesgo relativo (RR).

EVA RR IC 95% Valor p
6 horas 0.30 0.20-0.43 < 0.0001
12 horas 0.45 0.34-0.59 < 0.0001
24 horas 0.66 0.53-0.80 < 0.0001

* Se estimo significancia estadistica mediante chi? y prueba exacta
de Fisher
Estan incluidas todas las intensidades de dolor, EVA de 0-10

Cuadro V. Deambulacién espontanea (horas) por grupo.

N Mediana Valor p*
Grupo control 48 24 (12-26) < 0.0001
Grupo morfina 49 18 (5-26) < 0.0001

Mediana (minimo-méaximo); U Mann Whitney*
Prueba K-S, datos no normales

Cuadro VI. Eventos adversos, proporciones y RR.

Proporcion Proporcion de
Evento casos casos
adverso grupo morfina  grupo control RR
Prurito 0.55 0.02 26.44*
Nausea 0.24 0.19 NS
Vomito 0.12 0.08 NS
Depresion
respiratoria
transoperatoria 0.16 0.15 NS

**n < 0.001 chi2 NS = no significativo
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Interesantemente, e uso de una microdosis de morfina
planteala posibilidad de la activacion parcial de autorrecep-
tores en las interneuronas local es que contienen encefalinas,
lo cual probablemente hace que estas células no detengan su
funcionamiento durante la aplicacion de esta técnica.

En €l transoperatorio, untotal de 15 pacientes que presenta-
ron frecuenciarespiratoriainferior a10 por minuto conservaron
saturacion periférica de oxigeno mayor a 90%, por lo que no
selesconsider6 como depresion respiratoria. Podriaconfundir
el hecho de que € nivel del bloqueo alcanzé entre T-4y T-5.
Unaextensarevision de laliteraturareportd que casi lamitad
de los estudios (46%) que sugieren que la morfina intratecal
causa «depresion respiratoria» no la definen con los mismos
parédmetros, a pesar de utilizar este término repetidamente@D.

El prurito, (confinado acara) se presenté en el 55.1% delas
pacientes del grupo morfina contra sdlo una paciente (2.1%)
en el grupo control (p < 0.001); sin embargo, no requirid trata-
miento en ninguno delos casos, traduciendo quelaintensidad
del mismo no fue una limitante para las pacientes. Todos
estos datos concuerdan con |os reportados en laliteratural®.

A pesar de no indicar ladeambulacién, las pacientes alas
cuales se les administré morfina iniciaron la deambulacion
sin ayuda en menos tiempo, en horas (16.16 + 7.02) que las
pacientes del grupo control (23.02 + 2.93).

Cuando los pacientes pueden despl azarse tempranamente
después de una intervencion quirdrgica se produce dismi-

nucion de la incidencia de las complicaciones y un menor
periodo de estancia hospitalaria, reincorporandose a sus
actividades cotidianas en menor tiempo. La deambulacién
representa un indice de recuperacion.

CONCLUSIONES

La morfina intratecal utilizada a dosis de 1 ug/kg de peso
produce eficaciay representamayor seguridad. En el presente
estudio utilizamos, por primeravez, morfinacomo dosisde 1
ug/kg de peso, bajo el término de microdosis para control del
dolor postoperatorio. Laadministracion de morfinaintratecal
microdosificada adicional a uso de ketorolaco intravenoso
produjo efectos anal gésicos sinérgicos en las pacientes some-
tidas a cirugia ginecolégicay simultdneamente disminucion
de sus efectos adversos; que aun cuando se presentaron, no
tuvieron relevancia clinica.

El prurito, como efecto secundario a uso de morfina es-
pinal siempre esté presente, pero no requirid tratamiento por
su corta duracion e intensidad.

En el caso de nduseay vomito, no hubo diferencias signi-
ficativas con respecto a los controles.

En ninglin caso se presentd depresion respiratoria por €l
empleo de esta técnica.

El tiempo deladeambul aci 6n espontaneafue significativamen-
te menor en € grupo morfinacomparado con € grupo control.
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