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Introduccidn: A pesar de un efecto analgésico efectivo en
las cesareas de la morfina intratecal (MIT), su uso ha sido
restringido por sus efectos secundarios. Objetivo: Evaluar
si la reduccion en la dosis de MIT (100 a 50 pg) conserva
su efecto analgésico deseado, evitando los efectos secun-
darios. Material y métodos: Ensayo clinico, aleatorizado,
ciego simple. Sesenta y cuatro mujeres programadas a
cesarea, se aplicé al momento del bloqueo subaracnoideo
MIT a dosis de 100 o 50 pg (30 por grupo). Se evalué el
dolor postoperatorio a las 10 y 24 horas con escala analo-
ga verbal numérica, requerimiento de rescate analgésico,
asi como: presencia de nausea-vomito, prurito, depresion
respiratoria y retencion urinaria. Resultados: No se en-
contraron en el dolor postoperatorio a las 10 horas (ambos
grupos mediana de 3, p = 0.40) ni a las 24 horas (mediana
de 3 en ambos grupos, p = 0.62). Mas pacientes del grupo
con MIT de 50 pg requirieron rescate analgésico (16.7%
contra 2.9%, p = 0.07). No hubo pacientes con depresion
respiratoria o retencion urinaria. Las nauseas, vomitos y
prurito fueron raras en ambos grupos sin diferencias en su
presentacion. Conclusién: Reducir la dosis de MIT a 50 ug
conservo el efecto analgésico postquirirgico, manteniendo
una baja incidencia de efectos secundarios.

Palabras clave: Morfina intratecal, dolor, analgesia,
cesarea.

Introduction: Despite an effective analgesic effect in
cesarean sections of intrathecal morphine (ITM), its use
has been restricted due to its side effects. Objective: To
assess whether the reduction in the dose of ITM (100 to
50 pg) retains its desired analgesic effect by avoiding side
effects. Material and methods: Single blind randomized
clinical trial. Sixty-four women scheduled for cesarean
section were applied at the time of ITM subarachnoid
block at a dose of 100 or 50 pg (30 per group). Post-
operative pain was evaluated at 10 and 24 hours with
numerical verbal scale, analgesic rescue requirement, as
well as: presence of nausea-vomiting, pruritus, respiratory
depression and urinary retention. Results: There were not
found differences in postoperative pain at 10 hours between
the groups (both with median score of 3, p = 0.40) or at 24
hours (median of 3 in both groups, p = 0.62). More patients
from the ITM 50 pg group required analgesic rescue
(16.7% versus 2.9%, p = 0.07). There were no patients
with respiratory depression or urinary retention. Nausea,
vomiting and pruritus were rare in both groups without
differences in their presentation. Conclusion: Reducing the
dose of ITM to 50 pg retained the postoperative analgesic
effect, maintaining a low incidence of side effects.
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INTRODUCCION

La adecuada analgesia postoperatoria favorece una reha-
bilitacion rapida, mayor satisfaccién del paciente, una es-
tancia hospitalaria breve y reduce los costos. En particular,
la analgesia en la cirugia obstétrica, aunque controversial,
evita el retraso de la ambulacién, el inicio de la ingesta
oral y la acumulacién de secreciones por la limitacion en
la ventilacion.? Estas alteraciones en conjunto favorecen
el desarrollo de complicaciones como: ileo, atelectasias,
neumonia, tromboembolismos, entre otros.3 Asimismo, el
dolor induce la liberaciéon de catecolaminas que inhiben
la secrecion de oxitocina y, por tanto, la produccion de
leche materna.*

La administracién de opioides intratecales ha mos-
trado ser muy eficaz para controlar el dolor postope-
ratorio causado por una cesarea, principalmente en las
primeras 24 horas después del procedimiento.” Desde
1984, la Food and Drug Administration (FDA) aprobé su
utilizacién por via neuroaxial (NA); sin embargo, su uso
es escaso por la presencia de efectos secundarios como
son: ndusea, vémito, prurito, sedacién y hasta depresion
respiratoria.®” Estos efectos se han visto asociados a la
dosis administrada, mas frecuentes a mayor dosis.8 En
la actualidad, diferentes guias recomiendan una dosis
no mayor de 300 pg cuando es administrada por via
intratecal.” En particular, para la analgesia obstétrica se
ha sugerido una dosis de 100 a 150 pg.8'° Con estas
dosis se ha conservado el efecto analgésico, pero atn se
informan efectos secundarios, principalmente nduseas,
vomito y prurito.!" Sin embargo, en la dltima década, han
surgido informes sobre la posibilidad de reducir adin mas
la dosis de morfina intratecal (MIT) a menos de 100 pg,
con respuesta analgésica conservada y reduccion de las
nduseas-vomitos.'>'3 Con el objetivo de evaluar mejor el
beneficio potencial de administrar la MIT a 50 ug contra
su recomendacién habitual de 100 pg, realizamos el
presente ensayo clinico.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico aleatorizado ciego simple. Después de la
aprobacién por el Comité de Ftica e Investigacién del
Hospital Regional del Valle del Mezquital Secretaria de
Salud de Hidalgo (006/2017) y posterior a la firma de
consentimiento informado, se invité a participar en el
estudio a 64 mujeres gestantes que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: tener una edad mayor de
18 anos, con mds de 37 semanas de gestacién por fecha
de Gltima menstruacion, no obesas, con productos Gnicos
y programadas a una cesarea electiva. Desde el punto de
vista anestésico, clasificadas ASA 1l y Il1.

La asignacién del modo de analgesia se realizé de forma
aleatoria a través de sobres sellados y opacos previamente
ordenados por asignacién determinada por un programa
computarizado.

La maniobra de intervencién consistié en recibir una
dosis Gnica de sulfato de morfina pentahidratada a 50
0 100 pg, en presentacion de ampulas de 1 mg/mL. La
aplicacion se realizé6 mediante bloqueo intratecal L2-L3
con aguja Whitacre 26G en bolo, diluido con 10 mg de
bupivacaina hiperbarica. El medicamento fue administrado
por un sélo anestesi6logo. Las pacientes estaban cegadas
a la informacién de la dosis de la morfina.

El procedimiento anestésico fue realizado acorde a las guias
para la préctica de la anestesiologia.’* Resultado primario: Se
evalué el dolor postquirdrgico entre las nueve y 10 horas de
finalizado el procedimiento quirdrgico. A las pacientes se les
solicité evaluaran su dolor en ese momento a través de una
escala andloga verbal numérica de 0 equivalente a la ausencia
de dolor y 10 como el méaximo histéricamente percibido.”
Una segunda evaluacion fue realizada entre las 22 y 24 horas
del procedimiento con la misma escala.

Resultado secundario: Durante las 24 horas postquirdr-
gicas se permiti6 a los médicos tratantes indicar cualquier
analgésico a su consideracion para controlar la presencia
de dolor en la paciente. Se registr6 el nimero y medica-
mento analgésico administrado durante ese periodo. Cada
administracién se consideré como un rescate analgésico.

Seguridad: Durante las 24 horas postoperatorias se vi-
gilo la presencia de depresion respiratoria, definida como
disminucién de la frecuencia respiratoria por debajo de
10 esfuerzos por minuto o evidencia de saturacion de
oxigeno periférica por oximetria de pulso menor a 90%.1°
Asimismo, se vigilé el momento de la primera miccion,
considerandose retencién cuando ésta no se present6 de
forma voluntaria.’”

La presencia de nauseas, vomito y prurito fue obtenida
por interrogatorio directo a la paciente a las 10 y 24 horas
postcesdrea, obtenido por otro médico cegado a la dosis
de MIT. Se corroboré la presencia de vomito a través de la
hoja de cuidados de enfermeria y se considerd su presencia
ante cualquier expulsién involuntaria de alimento via oral
precedida de nauseas.

Analisis estadistico. Dado que el objetivo del estudio
fue buscar no inferioridad en el efecto analgésico (Escala
andloga numérica verbal), pero reduciendo los efectos
secundarios, se usé una férmula:

n=(r-+ 1)(21-3 + Z1_&)2c52

r= [y - i) - dy 2

Bajo la hipétesis nula de HO: p, - u, < dy, contra hipétesis
alterna HA: u, — g > dy,. Un error tipo | o = 0.005 un
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poder de 0.80. Un d,, = 2.5 mm (escala andloga numérica
verbal) con un 6= 15 mmyr = 1. Se estim6 un minimo
de 30 pacientes por grupo. Los datos cuantitativos fueron
resumidos en medias y desviaciones estandar o mediana y
rangos cuartilicos segln su distribucion y contrastados con
prueba t de Student o U de Mann-Whitney segtin el caso.
Las variables cualitativas resumidas en frecuencias simples
y relativas en porcentaje y contrastadas entre grupos con
prueba de estadistica de chi cuadrada (x?) o Fisher, segtin
ndmero de eventos. La comparacion del dolor a las 10 y
24 horas entre grupos se realizé con prueba de Wilcoxon.
Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico
SPSS version 22. Se consider6 una significancia estadistica
con un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

En el estudio participaron 64 pacientes (Flujograma)
(Figura 1). Las caracteristicas de las gestantes se resumen
enlaTabla 7. Sélo dos pacientes rechazaron participar en
el estudio. No hubo diferencias significativas en cuanto
a edad, peso y talla. Todas fueron calificadas con riesgo
anestésico Il. En ambos grupos la mayoria (70 y 56.9%)
multigestas, y alrededor del 50% en su primera cesarea.
El bloque neuroaxial fue principalmente subaracnoideo.

Elegibles
evaluados
n==66
Excluidas
v n=2
No desearon
Aleatorizados participar

n==64
[

v

.

Asignadas a Asignadas a
MIT a 50 pg MIT a 100 pg
n =30 n=34
Pérdidas Pérdidas
n=0 n=0
Analizadas Analizadas
n= 30 n= 34

Figura 1: Flujograma de las pacientes.

Ninguna paciente tuvo complicaciones anestésicas ni
obstétricas.

Dolor postoperatorio. No hubo diferencias en el prome-
dio de la valoracion de la intensidad del dolor informada por
las madres gestantes entre los grupos de MIT ni a las 10 horas
(p = 0.40, Figura 2) nia las 24 horas (p = 0.62, Figura 3). En
ambos momentos el promedio de intensidad del dolor fue
referido como leve (tres puntos). S6lo una paciente del grupo
MIT a 50 pg refiri6 un dolor intenso (puntaje de 10) a las 24
horas de la cirugia. Asimismo, al evaluar el comportamiento
del dolor en el tiempo, siete pacientes del grupo de MIT 50
ug (23.3%) informé sobre un incremento de la intensidad
de su dolor entre las 10 a 24 horas, en tres de ellas con
un aumento mayor de 2 puntos (Figura 4). En el grupo de
pacientes con MIT 100 pg 8/34 (23.5%) también manifes-
taron incremento en la intensidad del dolor, y tres con un
incremento mayor de 2 puntos (Figura 5). Sin embargo, en
promedio, ninglin grupo mostré cambio en la intensidad del
dolor (MIT 50 pgp = 0.79y 100 pg p = 0.16).

En el requerimiento de rescate analgésico, éste se en-
contrd en seis pacientes; cinco en el grupo de MIT 50 ugy
uno en el de 100 pg (p = 0.07). No hubo ningtin caso de
un requerimiento de mas de una dosis de rescate.

Efectos secundarios. Ninguna paciente presentd
depresion respiratoria ni retencién urinaria (Tabla 2).

Morfina 50 pg Morfina 100 pg

n =30 n=34
Variables Media (DE)  Media (DE)
Edad en afos 259 (7.3) 26.6 (5.9)
Peso en kg 68.7 (9.7) 71.2 (10.3)
Talla en cm 150.6 (5.2) 151.3 (5.4)
Riesgo anestésico ASA n (%) 3 (100) 34 (34)
Il
Numero de gestacion n (%)
1 9 (30.0) 15 (44.1)
2 10 (33.3) 7 (20.6)
3 8 (26.7) 8 (23.5)
4 3 (10.0) 4 (11.8)
Cesareas previas n (%)
0 15 (50.0) 23 (67.6)
1 11 (36.7) 7 (20.6)
2 4 (13.3) 3 (8.8)
3 0 (0) 1 (2.9)
Tipo de bloqueo n (%)
Subaracnoideo 26 (86.7) 27 (79.4)
Mixto 4 (13.3) 7 (20.6)
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Figura 2: Distribucién de los puntajes de evaluacion del dolor
por la escala analoga numérica verbal (eje de las Y) alas 10
horas en las mujeres postcesarea segun la dosis de analgesia
de morfina de 50 pg (n = 30) 0 100 pg (n = 34), prueba de U
de Mann Whitney p = 0.40.
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Figura 3: Distribucién de los puntajes de evaluacion del dolor
por la escala anédloga numérica verbal (eje de las Y) a las 24
horas en las mujeres postcesarea segun la dosis de analgesia
de morfina de 50 pg (n = 30) 0 100 pg (n = 34), prueba de U
de Mann Whitney p = 0.62.
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Con relacién a los efectos secundarios menores, éstos se
presentaron principalmente entre las primeras 10 horas
postcirugia (15/17, 88.2%). En la primera evaluacién hubo
igual nimero de pacientes que informaron ndusea, vomito
y prurito entre los grupos. En ambos grupos fue necesaria
la administracién de algin antiemético, sin diferencias es-
tadisticamente significativas en la proporcién de pacientes

Figura 4: Cambio en la evaluacion del dolor por la escala
analoga numérica verbal a las 10 y 24 horas en las mujeres
bajo analgesia con morfina a 50 pug (n = 30), prueba de
Wilcoxon p = 0.79.
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Figura 5: Cambio en la evaluacion del dolor por la escala
analoga numeérica verbal a las 10 y 24 horas en las mujeres
bajo analgesia con morfina a 100 ug (n = 34), prueba de
Wilcoxon p = 0.16.
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Morfina 50 uyg  Morfina 100 pg
n=30 n=234

Variables n (%) n (%)
Nauseas™*

9-11 horas 3 (10) 2 (5.9)

22-24 horas 0 0
Vémitos*

9-11 horas 3 (10) 2 (5.9

22-24 horas 0 0
Prurito®

9-11 horas

Comezén leve 2 (6.7) 3 (8.8)

Rascado local 0 3 (8.8)

22-24 horas 0 0
Rescate

Analgésico** 5 (16.7) 1 (2.9)

Antiemético* 4 (13.3) 2 (5.9

* Prueba exacta de Fisher p > 0.05. ** p = 0.07

que lo recibieron. A las 24 horas sélo tres pacientes del
grupo con MIT 100 ug que continuaron con prurito.

DISCUSION

Tal como ha sido observado en otros estudios,8-11.1318-21
nosotros también pudimos constatar que la reduccién
de la dosis de morfina intratecal de 100 a 50 ug permite
conservar el efecto analgésico de este medicamento. En los
efectos secundarios no logramos demostrar su reduccién
estadisticamente significativa, pero en general la incidencia
tanto de la ndusea, vomito y prurito fueron bajas en nues-
tros pacientes. En una revision sistemdtica reciente (2016)
encontraron diferencias en estos efectos, pero cuando se
compararon dosis altas con medianas y bajas.? Dado que
nuestra comparacion se realizé entre dosis mediana y baja,
es factible que esta reduccién de los efectos secundarios no
sea tan importante. Para demostrar un cambio significativo
entre estos grupos se requerirfa un tamano de muestra
superior a los 300 pacientes por grupo.

El efecto analgésico de la morfina intratecal es primor-
dialmente en las primeras 12 horas postcesdrea, con una
reduccion posterior en las siguientes doce horas;?? esto
pudo explicar la necesidad de rescate analgésico en am-
bos grupos después de la primera valoracion, aunque el
ndmero de mujeres que solicitaron un rescate analgésico
fue mayor en el grupo de dosis de 50 pug, la diferencia no

alcanzo significancia estadistica. En todas las pacientes, la
recuperacién fue con un analgésico no esteroideo, tal como
se ha recomendado en otros estudios.'8:21,22

Nuevamente, mostramos que las dosis usadas no cau-
saron depresion respiratoria ni retencién urinaria como ha
sido sefalado en otros estudios con dosis alta de morfina.?
Estas complicaciones han motivado el desuso de la morfina.
Nosotros sugerimos que el uso a dosis bajas de este medica-
mento es seguro y altamente eficiente para procedimientos
como las cesdreas, donde las mujeres se mantienen en un
estado de alerta durante el procedimiento quirdrgico vy el
puerperio. Ademas, a estas dosis no hay un efecto nocivo
sobre su hijo(a).”’ Con respecto al prurito, tal como ha
sido informado en otros estudios, es un sintoma molesto,
pero rara vez tan incapacitante como para requerir un
tratamiento sistémico o local con antihistaminicos.’13:19
Este se observé con mayor frecuencia en nuestras pacientes
con dosis moderadas; en este sentido, la reduccién a una
dosis baja serfa mas recomendable.

Nuestro estudio fue disefiado como otros con base en
la no inferioridad con respecto a una dosis previamente
aceptada (moderada) (revision sistemdtica). Al ser un
ensayo clinico, las pacientes fueron muy semejantes en
sus caracteristicas basales y, por los criterios de seleccion,
representativas de mujeres con cesareas programadas
electivas. No tuvimos pérdidas de seguimiento y en todas
las pacientes se pudieron evaluar los resultados primarios
y secundarios considerados.

Sin embargo, algunas limitaciones deben ser consi-
deradas. Para demostrar una reduccion significativa de
los efectos secundarios, nuestro tamano de muestra fue
pequeno. En otros estudios el seguimiento de las pacientes
ha sido més prolongado;?? sin embargo, consideramos
que el tiempo de los efectos secundarios mas importante
es durante las primeras 24 horas. Nuestras pacientes, por
otro lado, fueron muy seleccionadas en sus condiciones
de saludy, por ser una poblacién de nivel socioecondémico
medio y bajo, es factible tengan una actitud mas estoica
al dolor, situacién ya referida en otros estudios.*>” En
una poblacién, con menor tolerancia al dolor pudieran
encontrarse diferencias.

Una limitante en el uso de la morfina pudiera ser la
disponibilidad en algunos centros, dado que pese a su
bajo costo no siempre se cuenta con ésta. Asimismo, hay
una predisposicién a usar farmacos mds potentes a costa
de un mayor costo.?324

CONCLUSION
Nuestros datos apoyan la posibilidad de reducir la dosis de

morfina intratecal para el control del dolor postoperatorio
obstétrico de 100 a 50 pug, manteniendo baja la frecuen-
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cia de los efectos secundarios moderados y sin presencia
de los efectos graves como la depresién respiratoria y la
retencion urinaria.
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