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Efecto de la analgesia posoperatoria de la morfina
endovenosa versus el ketorolaco en citocinas
proinflamatorias en colecistectomia laparoscépica

Maria Elena Gomez-Vazquez,* Eduardo Hernandez-Salazar, ** Jorge Daniel Novelo-Otariez, ** Carlos
Enrique Cabrera-Pivaral, *** Ingrid Patricia Davalos-Rodriguez, **** Mario Salazar-Paramo*****

Resumen

Introduccioén: el dolor es el principal sintoma posterior al evento
quirurgico y se relaciona con procesos inflamatorios en los que parti-
cipan citocinas. El dolor posquirdrgico es manejado con analgésicos
de tipo opioide de conocida eficacia analgésica como la morfina; se
desconoce, sin embargo, su efecto en las concentraciones séricas
de las citocinas proinflamatorias al compararse con el ketorolaco.
Objetivo: determinar el efecto de la analgesia posoperatoria con
morfina endovenosa en la actividad de las citocinas proinflamatorias
después de una colecistectomia laparoscopica (CL).

Material y métodos: estudiamos 40 pacientes poscolecistectomia
laparoscopica que recibieron 0.05 mg/kg de morfina o 0.2 mg/kg
de ketorolaco IV a la extraccion de la vesicula y, después de la
cirugia, 0.15 mg/kg de morfina o 0.7 mg/kg de ketorolaco durante
40 minutos. Evaluaciones clinicas: analgésica con escala visual
analoga (EVA), sedacion con escala de Ramsay. Se midieron las
interleucinas IL-1B y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en
el preoperatorio, posoperatorio y 12 horas después de la cirugia.
Perfil de seguridad evaluado con constantes hemodinamicas.
Andlisis estadisticos: U de Mann Whitney, prueba exacta de Fisher.
Resultados: en el posoperatorio inmediato y 12 horas después de la
cirugia el TNF-a se incremento significativamente en el grupo tratado
con morfina. La IL-1B no fue detectada durante el preoperatorio,
en el posoperatorio y 12 horas después de la cirugia se elevo de
manera similar en ambos grupos. El principal efecto adverso fue la
depresion respiratoria en el grupo tratado con morfina.
Conclusion: en el posoperatorio hubo incremento en las
concentraciones de las citocinas proinflamatorias, siendo mayor
para el TNF-a en el grupo que recibié morfina. El uso de morfina
es seguro contra el dolor posoperatorio bajo un protocolo estricto.

Palabras clave: morfina, ketorolaco, analgesia posoperatoria,
citocinas.

Abstract

Background: Postoperative pain is the main symptom following
a surgical event and is related to an inflammatory process involv-
ing cytokine secretion. This type of pain is usually treated with
opioids such as morphine, whose analgesic efficacy is well known.
However, it is unknown when compared with ketorolac in mea-
suring proinflammatory cytokine levels. The aim of this study was
to determine the postoperative analgesic effect with endovenous
morphine on proinflammatory cytokine levels in patients who un-
derwent laparoscopic choleystectomy.

Methods: We studied 40 patients who underwent laparoscopic
cholecystectomy. Patients were randomized to receive morphine
(0.05 mg/kg) or ketorolac (0.2 mg/kg) IV during gallbladder extrac-
tion and after the surgical event at the following dose: morphine
(0.15 mg/kg) or ketorolac (0.7 mg/kg) for 40 min. Clinical evalua-
tions included were hemodynamic, analgesic with visual analogue
scale, and sedation (Ramsay scale). IL-18 and TNF-a were mea-
sured pre- and postoperatively and after 12 h. Safety profile was
evaluated with hemodynamic constants. Statistical analysis was
carried out using Mann-Whitney U test and Fisher exact test.
Results: TNF-a was increased significantly in the immediate post-
operative period and after 12 h in the morphine group. IL-13 was
not detected preoperatively, in the immediate postoperative period
and 12 h after surgery the levels were similar in both groups. The
main adverse event was respiratory depression, which occurred in
the morphine group.

Conclusions: Proinflammatory cytokines were increased after
surgery, particularly TNF-a in the group receiving morphine. The
use of morphine is safe postoperatively.
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Efecto de morfina y ketorolaco en citocinas inflamatorias

Introduccion

Mitigar el dolor posoperatorio y minimizar las complica-
ciones agudas producto del uso de analgésicos son los ob-
jetivos mas importantes en la recuperacion anestésica. El
dolor puede estar relacionado con procesos de reaccion in-
flamatoria producidos ante la agresion quirurgica liberan-
dose, en ese contexto, mediadores inflamatorios como las
citocinas.! Los procedimientos quirurgicos afectan la solu-
cion de continuidad de los tejidos generando inflamacion.
En la actualidad el manejo mas importante es con analgési-
cos opioides y antiinflamatorios no esteroides (AINE) que
tienen, a su vez, implicaciones en las concentraciones de las
citocinas inflamatorias.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la inter-
leucina 1-beta (IL-1B)* son las principales citocinas proin-
flamatorias. La IL-1 existe en dos formas: IL-1a e IL-1p,
producidas por dos genes distintos que activan los mismos
receptores con idéntica afinidad. El TNF-a es un mediador
inflamatorio responsable de diversos cambios fisioldgicos
como hipotension, fiebre, taquicardia, oliguria y cambios
en el estado de conciencia.® Estas citocinas han sido rela-
cionadas con la hiperalgesia ocasionada por el proceso in-
flamatorio.

Habitualmente, la analgesia de eleccion en el posopera-
torio inmediato son los analgésicos derivados de opioides
y los AINE, que tienen una potencia analgésica elevada y
corta duracion, entre los que destacan la morfina y el keto-
rolaco. La morfina es el opioide prototipo utilizado para el
manejo del dolor posoperatorio.*¢ El ketorolaco, por su par-
te, es un AINE cuyo principal efecto se debe al bloqueo de
la sintesis de prostaglandinas al inhibir la COX-1, evitando
la oxidacion del acido araquiddnico.

La colecistectomia es el principal procedimiento qui-
rurgico abordado por la via laparoscopica y un modelo
frecuentemente utilizado en la evaluacion del dolor poso-
peratorio. Por otro lado, los estudios de analgesia posope-
ratoria realizados en colecistectomia laparoscopica (CL)
y abierta (CA), que comparan la actividad de las citoci-
nas inflamatorias, han revelado resultados contradictorios
en cuanto a las concentraciones séricas de IL-1, TNF-a e
IL-6.7° Se ha postulado que posiblemente existen diversos
factores que pueden interferir en la deteccion de las con-
centraciones séricas de citocinas en el paciente quirtrgico,
tales como: tipo y uso de anestésicos, la técnica anestési-
ca en si y el uso de substancias endogenas, destacando la
morfina y los reactantes de fase aguda (como el fibrindge-
no).10-14

La presente investigacion tiene como objetivo comparar
dos esquemas de analgesia posoperatoria; comparar el uso
de la morfina y el ketorolaco en la actividad de las citocinas
proinflamatorias en pacientes sometidos a CL.

Material y métodos

Se realizd un ensayo clinico doble ciego, con asignacion
aleatoria en dos grupos de pacientes, todas del sexo fe-
menino y sometidas a CL en un hospital de segundo nivel
de atencion. El estudio se conform6 con dos grupos de 20
pacientes cada uno. Criterios de inclusion: pacientes con
edad de 20-60 anos; peso entre 55 y 100 kg. Diagnostico
de colecistitis para ser intervenidas de manera electiva, es-
tado fisico (American Society of Anesthesiologists) ASAY
I-1I, valoracion posoperatoria Aldrete'® 7 o mayor, con es-
tancia hospitalaria no menor a 24 horas. Criterios de ex-
clusion: antecedentes de consumo de alcohol, sustancias
sicotrdpicas, ingesta de inhibidores de la monoaminooxi-
dasa, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, asma o
broncoespasmo, enfermedad hepatica o renal, antecedentes
de alteracion cognoscitiva, de crisis convulsivas o ulcera
gastroduodenal. Criterios de eliminacion: cirugia abierta,
efecto adverso, ileo paralitico, retiro voluntario.
Procedimientos de evaluacion: la seleccion de pacien-
tes se realizo en la consulta preanestésica con estudios de
laboratorio (pruebas de funcionamiento hepatico y renal)
dentro de los parametros normales; en esta etapa se solicitd
la firma de consentimiento informado. A continuacion las
pacientes fueron instruidas en el llenado de la escala visual
analoga (EVA) del dolor.'” El procedimiento quirtrgico fue
realizado con la técnica anestésica general inhalada con una
mezcla de oxigeno y sevoflurano a dosis suficientes para
mantener estabilidad cardiovascular. La intervencion far-
macoldgica inici6 al momento de la extraccion de la vesi-
cula; la paciente recibid 0.05 mg/kg de morfina intravenosa
(IV) en bolo'® 0 0.2 mg/kg de ketorolaco' IV en bolo (etapa
I). Después de la cirugia, en la unidad de cuidados poso-
peratorios (UCP) se realizo la evaluacion de Aldrete para
recuperacion y se procedi6 con la etapa II del estudio donde
se administraron: 0.15 mg/kg de morfina o 0.7 mg/kg de
ketorolaco en infusion endovenosa continua durante 40 mi-
nutos. El tiempo de inicio de la etapa II se consignd como
tiempo 0 (T0) y a continuacién se tomaron registros para
evaluar el dolor (EVA)'7 cada 15 minutos durante las dos
primeras horas en la UCP y después cada 60 minutos hasta
completar 12 horas. La analgesia de rescate se inici6 con
2.5 mg de morfina endovenosa cuando la paciente refirid
dolor. Todas las pacientes fueron seguidas durante un perio-
do de 12 horas posterior a la primera dosis de tratamiento.
El perfil de seguridad fue evaluado mediante el registro de
signos vitales y el nivel de sedacion por medio de la escala
de Ramsay;* asi como la notificacion de efectos adversos.
El efecto analgésico de la morfina y del ketorolaco fue de-
terminado mediante el tiempo de la primera dosis de resca-
te, definido como el periodo entre el final de la cirugia y la
primera EVA mayor a 30 mm en un periodo de 12 horas.
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Se recolectaron muestras sanguineas para determina-
cion de la IL1-B y del TNFa (por método de ensayo in-
munoenzimatico [ELISA] utilizando equipos disponibles
comercialmente de la marca R&D Systems® y siguiendo las
instrucciones del proveedor) en tres momentos diferentes:
antes de la cirugia, a la extraccion de la vesicula y 12 horas
después de la cirugia.

Analisis estadistico

El analisis de la estadistica descriptiva fue expresado en
media aritmética y desviacion estandar. La estadistica de
no paramétricos con x> para variables cualitativas y prueba
exacta de Fisher, prueba U de Mann-Withney para compa-
rar diferencias entre los grupos. Se consideré un valor de
p <0.05 como estadisticamente significativo.?'?3

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos llevados durante el desarrollo de
este ensayo clinico fueron realizados con apego a las dispo-
siciones de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos.* El protocolo de investigacion fue aprobado
por el Comité de Investigacion y Etica local.

Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas

El periodo de reclutamiento de pacientes tuvo una duracion
de 6 meses, 44 pacientes fueron asignadas aleatoriamente
eliminandose 2 en el grupo de morfina y 2 en el de ketoro-
laco; por lo tanto, el grupo total de pacientes sometidas a
estudio fue integrado por 40 participantes; 20 en cada grupo
de estudio (figura 1). No hubo diferencias en los parametros
clinicos o de laboratorio entre los grupos (cuadro I). Cla-
sificacion del estado fisico de la ASA en el grupo tratado
con morfina: 15 fueron clase Iy 5 clase II (p = 0.19). Los
valores clinicos en el perfil de seguridad hepatica y renal,
determinados a las 24 horas de la cirugia, no mostraron di-
ferencias entre los grupos.

Efectos anestésicos y quirirgicos perioperatorios

En el grupo tratado con morfina la duracion de la cirugia fue
de 66.8 + 7 minutos y en el grupo tratado con ketorolaco de
74.2 = 13.7 minutos, sin diferencia estadistica (»p =0.19). La
duracion de la anestesia en el grupo tratado con morfina fue

Excluidos: 23

No reunieron criterios: 15
Decision médica: 6

Falta de tiempo
quirdrgico: 2

Incluidos: 67

Pacientes con diagnostico
de inclusién y procedimiento

quirdrgico indicado
Asignados

aleatoriamente: 44
Morfina: 22

N\

Ketorolaco: 22

Eliminados: 2 Eliminados: 2

Causa: Causa:
- Broncoespasmo - Sangrado
- Alergia - Cirugia abierta

N\ y

Completaron el tratamiento: 20

La seleccion de pacientes se hizo de acuerdo con los criterios de
inclusion y tuvo una duracion de 6 meses.

Figura 1. Flujograma de seleccién e inclusion de pacientes a los gru-
pos de estudio.

de 94.95 + 17.34 minutos; en el grupo tratado con ketorola-
co fue de 97.90 = 14.05 minutos (p = 0.5).

Eficacia

La medicion cuantitativa entre grupos, de la reduccion en
la intensidad al dolor realizada en los diferentes tiempos de
medicion y determinada con la EVA, fue diferente para la
morfina y para el ketorolaco (con menor puntaje del grupo
tratado con morfina) (figura 2).

El tiempo promedio en el cual se inici6 la primera dosis
de analgesia de rescate fue de 3 vs. 2.05 horas (p = 0.05) en
los grupos tratados con morfina y con ketorolaco, respecti-
vamente. La analgesia de rescate fue requerida en 40% de
los casos del grupo de morfina y en 65% de los del grupo de
ketorolaco (p = 0.04).
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas y demograficas de las pacientes incluidas en el estudio

Variable

Grupo morfina

Grupo ketorolaco

Edad (afios)
Peso (kg)

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Plaquetas (miles)

Alanina aminotransferasa (Ul/ml)
Aspartato aminotransferasa Ul(ml)
Bilirrubina indirecta (mg/ml)
Bilirrubina directa (mg/ml)

Urea (mg/ml)

Creatinina (mg/ml)

n=20 n=20 Valor de p

34.35+£9.32 37 £12.25 0.63

64.4 +9.7 715+ 148 0.11
14.2 +0.99 14.86 + 1.2 0.88
42.28 +2.6 43.2+3.1 0.23
302.3 £67.7 276.7 £ 47.6 0.23
38.7 £ 10.22 41.5+12.35 0.60
26.38 £ 9.47 29.05 = 6.67 0.23
0.87 = 0.09 0.26 + 0.04 0.06
0.26 = 0.06 0.23 +0.04 0.91
32.75 +6.25 36.35 +7.27 0.68
0.78 = 0.04 0.86 = 0.04 0.26

Valores expresados en media + desviacién estandar. La significacion estadistica fue establecida con prueba

exacta de Fisher y de U-Mann Whitney.
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Figura 2. La evaluacion del dolor con la escala visual analoga fue
diferente. El grupo de morfina tuvo una reduccion significativa en la
escala de dolor a los minutos 15, 30 y 90.

Seguridad

Respecto a los perfiles de seguridad cardiovascular el mo-
nitoreo de las funciones durante las 2 horas de intervencion
farmacoldgica no mostrd fluctuaciones en el componente
cardiaco. Hubo modificaciones significativas en los niveles
de sedacion en el grupo de morfina, principalmente en los
minutos 30, 90 y 120 durante su estancia en la recuperacion
posanestésica.

Interleucinas

En la medicion de estos biomarcadores no encontramos di-
ferencia significativa en los valores de la IL-1p dado que no
se identificaron concentraciones séricas de dicho marcador
durante el preoperatorio inmediato, durante el posoperato-
rio inmediato ni 12 horas después de la operacion. Las con-
centraciones de la IL-1f se muestran en la figura 3.

En cuanto a las determinaciones del TNF-a en el posope-
ratorio inmediato y 12 horas después de la cirugia se detec-
taron diferencias significativas con un resultado de 7.3 pg/ml
en el grupo de morfina vs. 11.03 pg/ml del grupo ketorolaco
(p = 0.05) y de 25.2 pg/ml vs. 9.8 pg/ml, respectivamente
(p =0.008) (figura 4).

Efectos adversos

Los efectos adversos fueron mayores en el grupo de morfina
siendo el principal la depresion respiratoria (40%). Véase
el cuadro II.

Evaluacion final 12 horas después de la cirugia

Al concluir el periodo de evaluacion se registraron las prin-
cipales variables hemodinamicas y la intensidad del dolor
mediante EVA. Se encontr6 una diferencia significativa en
las frecuencias cardiacas promedio: en el grupo de tratado
con morfina fue de 86.16 mientras que en el grupo tratado
con ketorolaco fue de 74.75 (p = 0.05).
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Figura 3. IL1-B: concentraciones en pg/ml. Se observan valores su-
periores a su rango normal (1-3 pg/ml) aunque las cantidades detec-
tadas no fueron estadisticamente significativas.

30+
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Tiempo de medicién
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Figura 4. Valores del TNF-a medidos en pg/ml. Se observan valo-
res superiores a su rango normal (0.4-0.8 pg/ml). En esta grafica se
aprecia que el impacto de la intervencion con morfina es diferente al
esperado.

Discusion

El dolor posoperatorio puede estar relacionado con proce-
sos de reaccion inflamatoria producidos ante la agresion
quirargica liberandose, en ese contexto, mediadores infla-
matorios como las citocinas. En este trabajo nos enfoca-
mos en el estudio del efecto de dos analgésicos prototipo: la
morfina y el ketorolaco en el contexto de una colecistecto-
mia laparoscopica (CL) y en funcion de las concentraciones
séricas de citocinas proinflamatorias.

En la evaluacion de la eficacia analgésica la morfina fue
superior al ketorolaco cuando se comparan los requerimien-
tos de dosis de rescate. Sin embargo, el menor consumo de
morfina pudo deberse tanto a una mayor eficacia analgésica
como a un efecto acumulativo de metabolitos de la morfina
(morfina 6-glucur6énido).”>?” Aunque éste es un resultado
previsible no siempre es necesariamente asi, como ha sido
reportado por Arain et al.?®

Se han realizado varios trabajos para evaluar el compor-
tamiento de citocinas como el TNF-a en el contexto de una
CL.?3% Sari et al.’! estudiaron los efectos, en la CL, de las
concentraciones séricas de IL-1p y TNF-a como marcado-
res de agresion quirurgica. Ordemann et al.’?> determinaron
que la respuesta de fase aguda debida a estrés quirurgico
estd asociada con el incremento de las citocinas. En otro es-
tudio, realizado por Séenz et al.,** se obtuvieron resultados
similares. Lausten et al.>* y Ordemann et al.>? describieron
concentraciones mas bajas de citocinas proinflamatorias en
CL que las obtenidas en la colecistectomia abierta (CA).
Matsumoto® et al. refieren, en un estudio comparativo de
tres abordajes (laparoscopico, manoasistido y abierto), un
comportamiento similar del TNF-a en todos los grupos. En
nuestro trabajo, al valorar la relacion del efecto de la mor-
fina y el ketorolaco en las concentraciones preoperatorias
de la IL1-f encontramos, en nuestros dos grupos, medicio-
nes por debajo del rango normal probablemente debido a

Cuadro Il. Relacién de efectos adversos al concluir el estudio

morfina ketorolaco
Evento adverso n=20 n =20

n % n % Valor p
Sedacién 8 40 0 0 0.03
Prurito 6 30 0 0 0.05
Sangrado 0 4 20 0.07
Nausea 7 35 0 0 0.04
Vomito 5 25 0 0 0.08
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que se tratd de pacientes de cirugia electiva con ausencia
de dolor y, por lo tanto, de inflamacion. En el posopera-
torio inmediato y 12 horas después de la cirugia la IL1-§
fue detectada con registros similares en todas las pacientes.
Nuestros resultados fueron parecidos a los informados por
otros autores en lo referente a la IL1-f y en el sentido de
que la CL induce una liberacion disminuida de citocinas. Es
interesante notar que ni la morfina y ni el ketorolaco mo-
dificaron la concentracion de la IL1-f pero si modificaron
los valores séricos del TNF-a. Nuestros datos difieren de
los reportados por Clark et al.** y por Bonnet et al.,*’ en los
cuales la morfina disminuy6 los niveles del TNF-a después
de una cirugia.

Una explicacion de este efecto podria tener relacion con
el hecho de que tanto el TNF-a como la IL-1 se han visto
implicados en la pérdida de analgesia durante la administra-
cion repetida de la morfina, con fenémenos de tolerancia®
e incluso después de la administracion de una sola dosis.*
En nuestro estudio, ademas, en las pacientes del grupo con-
trol que recibieron mayor analgesia de rescate con morfina
los niveles del TNF-a fueron aun menores que en el grupo
tratado con morfina.

En un intento de corroborar la hipotesis de que las con-
centraciones de las citocinas proinflamatorias se elevan ante
la exposicion aguda y crénica a la morfina, Hutchinson et
al.'? realizaron un estudio en ratas donde las concentracio-
nes de las citocinas efectivamente se elevaron después de la
administracion de morfina. El mecanismo aparente de este
efecto se explica a través de un inhibidor del receptor de
fraktalina (aminociclina) expresado por la activacion de la
microglia en el corddn espinal, la cual depende de la activa-
cion de p38MAPK,*® que disminuye la analgesia. Se sugiere
que la activacién glial inducida por la morfina contribuye
a disminuir la analgesia atn en la primera exposicion. Si
este mecanismo estuvo presente explicaria el porqué de la
elevacion del TNF-a en pacientes que recibieron menor
cantidad de morfina (aunado a la sedacion significativa en
este grupo), lo que enlentece la respuesta al dolor y mejora
la respuesta analgésica. Otra posible explicacion estd en lo
afirmado por los mismos Hutchinson et al.,'? en el sentido
de que la morfina puede incrementar la expresion del gen de
la COX-1 en la microglia de las ratas, aunque se desconoce
el mecanismo.

En lo que respecta al mayor consumo de analgesia de
rescate en el grupo control, donde los niveles del TNF-a
fueron menores, la posible repuesta esta en lo que han apor-
tado estudios previos* que afirman que la administracion
conjunta de opioide y no opioide disminuye significativa-
mente las concentraciones de citocinas proinflamatorias,
como sucedid con el ketorolaco.

Regresando al aspecto farmacologico del ensayo clini-
co, la mayor eficacia de la morfina se vio contrarrestada

por una alta incidencia de sedacion como la observada por
Dahan y Aarts;?’ estos efectos fueron significativos pero
nuestros resultados concuerdan, sin embargo, con lo infor-
mado por otros estudios que reportaron 0.5% de depresion
respiratoria. Debido a la alta incidencia de efectos adversos
se pueden considerar varias estrategias para su manejo: la
primera y mas obvia es la reduccion de la dosis del opioide.
Esto se puede lograr al afiadirle un analgésico no opioide o
un farmaco adyuvante. La segunda estrategia consiste en
disminuir la liposolubilidad de los opioides, con lo cual se
incrementa su eliminacioén y disminuye su efecto. Sin em-
bargo, éste no es el caso para la mayoria de los residuos de
la morfina, uno de los cuales puede aumentar el riesgo de
depresion respiratoria.?®?’ Otros factores predictivos de los
efectos adversos de los opioides serian la via de adminis-
tracion, la dosis, la variabilidad en la sensibilidad de los
individuos, la asociaciéon con comorbilidades y con facto-
res genéticos (deficiencia de citocromos que metabolizan
opioides [CY2D6]). En la actualidad, los efectos adversos
de los opioides permanecen como un reto clinico y farma-
coldgico. En lo referente al princiopal efecto adverso del
ketorolaco, el sangrado, estd mediado por la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas y, en consecuencia, de los trom-
boxanos; estas pacientes no fueron reintervenidas.

En conclusion: si existe un incremento en las concen-
traciones de las citocinas proinflamatorias después de la
colecistectomia laparoscopica. El mayor incremento se
observo en el TNFa, particularmente en el grupo que re-
cibié morfina aunque dichos valores séricos no estan de-
terminados por la liberacion del efecto analgésico de la
morfina. La analgesia con morfina tiene efectos adversos
significativos en la funcion respiratoria; sin embargo, la
morfina endovenosa es una opcidn segura para contrarres-
tar el dolor de moderado a severo si se utiliza de acuerdo
con un protocolo estricto.
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