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RESUMEN

Se hizo una valoracion de la eficacia del citrato de fentanyl inyectado en el espacio peridural para quitar el dolor del tra-
bajo de parto, para o cual se estudiaron 20 pacientes embarazadas, sin patologia agregada y en trabajo de parto espontdneo a
quienes se les administraron 50 microgramos de citrato de fentanyl diluidos en nueve mililitros de solucién salina al 0.9 por
ciento; se compararon con un grupo control de otras 20 pacientes con las mismas caractseristicas, pero a quienes no se admi-
nistré el fentanyl. Se describe el material y método usados, asi como los datos clinicos considerados en cada uno de los
grupos Y los resultados que, en ambos grupos, fueron sometidos a un anélisis estadistico mediante la prueba de la T de Stu-
dent. Se comprobd la hipétesis de que una dosis minima de citrato de fentanyl inyectada en el espacio perldural disminuye o
hace desaparecer el dolor del trabajo de parto sin repercusion en la presién arterial ni en la frecuencia del pulso.

SUMMARY

An evaluation was made regarding the efficacy of fentanyl citrate, inyected in the peridural space in order to eliminate
the pain in childbirth labour. Twenty pregnant patients were studied, without any additional pathology and in spontaneous la-
bour. They were given 50 micrograms of fentanyl citrate diluted in nine ml. of saline solution at 0.9 per cent. A comparison was
carried on to a control group of another 20 patients with same characteristics to whom fentanyl was not administered.

The material and methods applled are described, as well as the clinical data taken into account in both groups. The
results of all patients were submitted to an statistical analysis by means of the T Student test. There was a corroboration of
the hypothesis which states that a minimum dose of fentanyl citrate injected in the peridural space, diminishes or completely
disappears the childbirth labour pain without any side eftects on the arterial pressure or the pulse frequency.

INTRODUCCION férico. Los efectos caracteristicos de analgesia

y de depresidn respiratoria provocados por pe-

DURANTE muchos afios se pensé en la quefas dosis de narcéticos potentes (como la
existencia de receptores especificos para etrofina), constituflan evidencias indirectas de

opiaceos en el sistema nervioso central y peri- la existencia de estos receptores.
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Varios investigadores fracasaron en sus in-
tentos para demostrar la existencia de los mis-
mos.» 2 3 Pero a partir de 1971, los receptores
para opiaceos pudieron ser identificados? 3 ¢ y
su distribucién en el sistema nervioso central
ha sido estudiada mediante diseccion® 7 y por
visualizacion autorradiografica.® 9 0 Existen gru-
pos densos de receptores para opiaceo-encefa-
lina, no sélo en el cerebro, sino también en las
areas sinapticas de la via paleospinotalamica
del dolor, incluyendo la substancia gelatinosa
de la médula epinal, la materia gris periacueduc-
tal y los nucleos intralaminares del tdlamo.5

Con base en lo anterior, se investigd con
buen éxito la utilidad de los opiaceos inyecta-
dos en el espacio peridural, en el tratamiento
del dolor crénico' y en la supresion del dolor
postoperatorio.'2 ¥ En 1979, B.W. Perris* inicio
los estudios acerca de la eficacia de la meperi-
dina administrada en el espacio peridural para
quitar el dolor del trabajo de parto, obteniendo
buena analgesia.

La gran densidad de receptores opiaceos
en la substancia gelatinosa del asta dorsal de la
médula espinal, asl como en el nicleo trigémi-
no de la espina caudal, ha sido un factor intere-
sante, ya que se ha demostrado mediante expe-
rimentos electrofisiolégicos, que las aferencias
primarias conducen impulsos nerviosos noci-
ceptivos a las sinapsis con las neuronas locali-
zadas en esta area y en las laminas | y Il. Estas
neuronas son, por tanto, un substrato importan-
te para la accién antinociceptiva de los opia-
ceos a nivel medular. Por otra parte, en laregién
de la lamina V, de las células del asta posterior
de la médula, se ha encontrado una sensibili-
dad a la morfina aplicada microiontoforética-
mente y es probable que el area sensitiva a los
opiaceos de estas células se encuentre en sus
dendritas, las cuales se extienden hasta la subs-
tancia gelatinosa mas densa.'®

A pesar de la complejidad de los sistemas
in vivo, se ha observado que la potencia farma-
colégica de los opiaceos para producir analge-
sia o antagonizarla, tiene una relacién estrecha
con su afinidad relativa para unirse a los recep-
tores especilficos in vitro.

Respecto al fentanyl, se ha encontrado una
correlacién estrecha (r = 0.87) entre el poder de
union a los receptores y su potencia.’® Se ha de-
mostrado también, que los reflejos nocicepti-
vos polisindpticos son inhibidos por los opia-
ceos y esta inhibicién es antagonizada por an-
tagonistas de los opiaceos; lo anterior indica
gque existe un efecto opiaceo especifico que se
efecttia a nivel medular.

La morfina, inyectada en el espacio sub-
aracnoideo a nivel lumbar, tiene una accién
local medular y es capaz de inhibir, tanto los re-
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flejos nociceptivos como las reacciones ope-
rantes al estimulo doloroso.'” Lo anterior justifi-
ca valorar la eficacia del fentanyl inyectado en
el espacio peridural para quitar del dolor del tra-
bajo de parto y compararla con un grupo control
tratado con técnicas convencionales de bloqueo
peridural con lidocaina.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 20 pacientes embarazadas
sin patologia agregada, en trabajo de parto
espontaneo, con edad promedio de 22 afios, pri-
miparas y multiparas, con edad gestacional pro-
medio de 38.3 semanas.

Cuando la dilatacion cervical era de cuatro
centimetros o mas, se procedié a registrar la
tension arterial sistélicay diastolica (estando ia
paciente en decubito lateral izquierdo), las fre-
cuencias cardiaca y respiratoria, asi como la
frecuencia cardiaca fetal; después de lo cual se
procedié a identificar el espacio peridural a ni-
vel de L2-—L3, e introducir un catéter cefalico,
mediante el cual se inyectaron 50 mcg. de citra-
to de fentanyl diluidos en nueve mililitros de so-
lucién salina al 0.9 por ciento. Ulteriormente se
registré el tiempo de latencia para la instala-
cion de la analgesia mediante el interrogatorio
directo y observacion de la paciente; la dura-
cién de la analgesia y las cifras de presion arte-
rial, asi como las frecuencias cardiaca y respi-
ratoria. En el recién nacido se valor¢ la califica-
cion de Apgar al minuto y a los cinco minutos.

Se estudié un grupo control de 20 pacien-
tes con las mismas caracteristicas que el ante-
rior, con edad promedio de 22 afios y edad ges-
tacional de 39 semanas. Se registraron los mis-
mos datos que en las pacientes del grupo |. Una
vez introducido el catéter en el espacio peridu-
ral (L2—L3) en direccion cefalica, se inyectaron
100 mg. de lidocaina al uno por ciento para anal-
gesia del trabajo de parto; se midio el tiempo de
latencia, la duracién de la analgesia y las
mismas variables materno-fetales que en el gru-
po | (fentanyl).

RESULTADOS

En el grupo de pacientes que recibio fenta-
nyl, la dosis inicial fue de 50 mcg.; el tiempo de
latencia en minutos tuvo un promedio de 8.7,
con una desviacion estandar (DE) de + 2.27; la
analgesia efectiva duré en promedio 53.4 minu-
tos, con una DE de 11.31.En el grupo |, se ob-
servé somnolencia en el 75 por ciento de los ca-
sos y en el grupo ll en el 65 por ciento (cuadro ).

El 25 por ciento de las pacientes requirié
durante el transoperatorio del trabajo de parto,
la administraciéon de una segunda dosis de fen-
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CUADRO I. BLOQUEO PERIDURAL CON CITRATO DE
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CUADRO II. BLOQUEO PERIDURAL CON CITRATO DE
FENTANYL PARA ANALGESIA DEL TRABAJO DE PARTO

Grupo fentanyl  Grupo lidocaina Grupo fentanyl Grupo lido- T de Student
(n = 20) (n = 20) (n = 20) calna{n = 20)
Analgesia 100% 100% Presién arte-
Lantencia (minutos) 8+ 2.27 8§+ 195 rial media
Duracién (minutos) 53+ 11.31 36+ 5.85 {control) 89 +5Torr 86+5 P >0.05(NS)
Somnolencia 70% 65% Presién arte-
Parestesias 75% 72% rial media du-
rante el blo-
. * P<o0.
tanyl (50 mcg.) para prolongar el efecto analgé- QOO el OEATor 85 0.001
Sico. cardiaca
En el grupo |, la presién arterial media (control) 95+5 92+4 P >0.05 (NS)
(PAM) de las pacientes (obtenida mediante la Ffeg%‘enc'z
formula de PAM = 2 diastélica + 1 sistdlica o 2o Sv-
entre 3) antes de practicar el bloqueo fue de 89 queo 87 +6 83+4 P> 0.05 (NS)
+ 5 Torry durante el transcurso del bloqueo fue Frecuencia
de 90 + 4. La frecuencia cardiaca inicial fue de feSP'fa‘IOF'a P> 0.05 (NS
95 + 5 latidos/min. y durante el bloqueo, de 87 = control) g 05 30=5 05 (NS)
6; la frecuencia respiratoria-inicial fue de 33 + 5 respiratorla
y durante el bloqueo, de 24 + 3 (cuadro ). durante el
La frecuencia cardiaca fetal inicial fue de bloqueo 243 23=x3 P>0.1 (NS)

144 + cuatro latidos por minuto y durante el blo-
queo de 143 + 4. La calificacién de Apgar (n =
19) al minuto y a los cinco minutos fue de 8
(cuadro lll).

Al 90 por ciento de las pacientes se les
practicé episiotomia; en el 35 por ciento de las
pacientes se administré lidocaina al través del
catéter peridural en dosis promedio de 121
mg. = 47 y en el 25 por ciento se uso infiltracién
local con lidocaina al uno por ciento; en el 30

Se indican los valores promedio y las desviaciones es-
tandar.

por ciento restante no se requirié complemen-
tacién.

En un caso, seis horas después de haber
administrado una dosis de fentanyl (50 mcg.)
por via peridural, la paciente fue sometida a
operacidén cesarea por sufrimiento fetal agudo

T 1007 (P=< 0.001)
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Figura 1. Presién arterial media antes y después del blaqueo peridural con lidocalna y fentanyl en el trabajo de parto.
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CUADRO HI. BLOQUEO PERIDURAL CON CITRATO DE
FENTANYL PARA ANALGESIA DEL TRABAJO DE PARTO

Grupo fentanyl Grupo lido-
(n = 19) calna(n = 20)

Significancia

Frecuencia

cardiaca fetal

antes del blo-

gueo 144+ 4
Frecuencia
cardlaca fe-
tal durante el
bloqueo
Calificacién
de apgar al
minuto 8 7
Calificacion

de apgaralos

cinco

minutos 8 8

144£6  P>0.01(NS)

143 =4 140+ 5 P<0.01

P<0.01

P>0.05 (NS)

(el latido fetal no era audible antes de la opera-
cion). El tratamiento anestésico para esta inter-
vencion consistié en bloqueo peridural a base
de lidocalna al dos por ciento con adrenalina al
1:100,000 alcalinizada con bicarbonato de sodio
aun pH de 7.1. Los hallazgos de la intervencién
fueron los siguientes: anillo de retraccién de
Bandl, producto en posicion occipito-sacra, ca-
beza deflexionada y cordén umbilical alrededor
de un tobillo; el producto fue un ébito.

Los resultados en el grupo Il (lidocalna), se
muestran en los cuadros |, lH y .

Para el periodo expulsivo, el 80 por ciento
de las pacientes recibié una dosis de lidocalna
al dos por ciento (x = 188 + 75 mg.) y el 15 po~
ciento infiltracién local con lidocalna para la
episiorrafia. Las calificaciones de Apgar al
minuto (n = 20) fueronde 7 y a los 5 minutos de

*8. ,

Los resultados de ambos grupos fueron
sometidos a un andlisis estadistico mediante la
prueba de la T de Student. Se encontraron dife-
rencias estadlsticamente significativas entre la
presién arterial media (P = < 0.001), el tiempo
de duracién (P = <0.001) y en la calificacién de
Apgar al minuto (P = <0.001); en el resto de las
variables medidas no hubo diferencias signifi-
cativas.

COMENTARIOS

La identificacién de los receptores para
opiaceos a nivel medular, ha permitido nuevos
métodos para controlar el dolor del trabajo de
parto. Se ha postulado que existen tres tipos de
receptores opioides en el sistema nervioso cen-
tral y que s6lo uno de ellos sirve para la analge-
sia; los otros dos receptores son responsables
de efectos no analgésicos, como las nauseas,
variaciones cardiovasculares y alteraciones en
el comportamiento.
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La existencia de gran numero de recepto-
res para opiaceos en las laminas |, [l y V de la
médula espinal y la funcién que tienen en el
proceso de facilitacion, amplificacién y suma-
cion del dolory con base en la estrecha correla-
cién que existe entre la gran afinidad del fenta-
nyl por estos receptores y su potencia,'s era 16-
gico pensar que bastaria una dosis minima de
esta droga (aproximadamente 10 x 8.38 g./Kg,),
inyectada en el espacio peridural para producir
disminucién del dolor del trabajo de parto, sin
repercucion en la presion arterial ni en la fre-
cuencia del pulso.! @14 18 19 Estg hipotesis fue
comprobada en este estudio, con base en el
analisis de las PAMs de los dos grupos.

Por otra parte, la disminucién de las fre-
cuencias cardiaca y respiratoria en ambos gru-
pos se puede explicar por la cesacion del dolor.

Los anestésicos locales y los narcéticos
pueden atravesar la placenta y afectar al fetoy
al recién nacido; en este estudio no se encon-
traron diferencias significativas entre las califi-
caciones de Apgar al minuto y a los cinco minu-
tos en los recién nacidos de los dos grupos.

Hasta hace poco no se conocia la eficacia
del fentanyl inyectado en el espacio peridural
para quitar el dolor de! trabajo de parto y se sa-
be por estudios in vitro, que las concentracio-
nes pequefas de sodio disminuyen selectiva-
mente el grado de unién de los agonistas opia-
ceos a sus receptores y aumentan la union de
los antagonistas. En los organismos intactos el
sistema supuestamente trabaja a la inversa.®
Con base en lo anterior, se diluy6 el fentanyl en
solucion fisiolégica al 0.9 por ciento para apli-
carlo en el espacio peridural.

En la década de los setentas, se lograron
progresos importantes en la investigacion basi-
ca de los opiaceos. Para el anestesiologo tiene
un interés especial la localizacién de los luga-
res de accidn de los opiaceos en el sistema ner-
vioso central, en especial, los relacionados con
la analgesia. Conforme con estos nuevos cono-
cimientos, se pueden discutir las experiencias
clinicas.

La analgesia provocada por los opiaceos
se caracteriza por una gran especificidad, en la
que las sensaciones dolorosas son inhibidas
de modo importante después de administrar
una dosis de narcoéticos, los cuales no afectan
otro tipo de sensaciones diferentes a las dolo-
rosas. Esta accién analgésica de los opiaceos,
es de origen central y representa uno de los
efectos farmacolégicos mas importantes de es-
tas drogas.®

¢Como se llegdé ha identificar el efecto
opiaceo especilfico a nivel medular?

Varios estudios neurofisiolégicos han
mostrado que los opiaceos producen un efecto
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inhibidor en los sistemas medulares involucra-
dos en la transmision de los mensajes doloro-
s0s.22. 23 En otros experimentos efectuados en
ratas, se inyecté morfina en el espacio subarac-
noideo a nivel lumbar, y se encontré que me-
diante una accioén localizada a nivel medular,
esta droga es capaz de inhibir no sélo los refle-
jos nociceptivos ordinarios, sino también las
reacciones al estimulo doloroso.'” Por otra par-
te, se dispone en la actualidad de evidencias de
que las células del asta dorsal de la lamina V
tienen una gran importancia en la integracién
de los mensajes nocivos a nivel medular. En es-
tudios efectuados en animales “‘espinales”, se
ha observado que los opiaceos deprimen tanto
la actividad espontanea como la evocada de las
células de la lamina V23 24 asf como las reaccio-
nes excitatorias de estas células, las que mues-
tran un periodo de latencia prolongada. La ad-
ministraciéon microelectroforética directa de
morfina en las neuronas de la l&mina V procova
en ellas un efecto inhibidor.25.26

Ademas de los lugares de accion directos
de los opiaceos en la médula, existen eviden-
cias de que estas drogas también moderan la
actividad neuronal medular mediante mecanis-
mos supramedulares y parece ser que en los
animales intactos, el efecto analgésico de los
opiaceos se efectua, por lo menos en parte,
mediante la activacién de los mecanismos de
control inhibitorio descendente supramedular.
Por otra parte, en afios recientes se han logrado
grandes progresos acerca del significado fun-
cional y la topografia de los sistemas de cate-
colaminas en el cerebro, no hay duda de que es-
tos sistemas estan involucrados en el control
de un namero importante de funciones, inclu-
yendo la sensacion dolorosa, la actividad moto-
ra en general y los estados emocionales. El
hecho de que los opiaceos pueden influir tam-
bién estas funciones de una manera especifica,
ha provocado la idea de que por lo menos una
parte de los efectos de estas drogas pueden ser
ocasionados por la accién directa o indirecta
de la actividad adrenérgica de las catecolami-
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nas; parece ser que unadisminuciéon de esta ac-
tividad, en especial la dopaminérgica, puede
estar relacionada con la analgesia provocada
por los opiaceos.?”

Conviene recordar que las hormonas son
usadas por el organismo para transferir infor-
macioén de un area a otra, con el fin de provocar
una accion o reaccion del individuo. La informa-
cion transferida por las hormonas, como las
aminas biogénicas (epinefrina), es recibida por
receptores especificos localizados en la super-
ficie de las células blanco. En muchos casos, la
unién de la hormona (primer mensajero) a su re-
ceptor, provoca la activacion de la enzima ade-
nil-ciclasa, la cual se localiza en la membrana
plasmatica de la célula. Esta enzima cataliza la
produccién de AMP ciclico a partir de ATP dipi-
rofosfato. EIl AMP ciclico ha sido llamado se-
gundo mensajero, porque es considerado como
una continuacion de la sefial hormonal intrace-
lular.

Las aminas biogénicas como dopamina,
noradrenalina, serotonina e histamina, activan
la adenilciclasa en el cerebro. Por otra parte, los
opiaceos tienen influencia en la funcion y el
metabolismo de las aminas biogénicas y éstas,
a su vez, pueden modificar la accion de los
opiaceos. Por tanto, se puede esperar que |os
opiaceos provoquen algin cambio en el nivel
de AMP ciclicoy éste a su vez, puede afectar la
accion de aquéllos en el cerebro.

La relacién entre los opioides y los nucléo-
tidos ciclicos en el tejido nervioso, se encuen-
tra actualmente en estudio en muchos laborato-
rios. Estas investigaciones se estan efectuando
tanto in vivo como in vitro.

No cabe duda de que los conocimientos en
este campo tienen todavia limitaciones; sin em-
bargo, el campo de la investigacion clinica ha
quedado abierto y esperamos que los progre-
s0s en la investigacién basica de los opiaceos,
contribuya a que entendamos mejor los meca-
nismos de accidén de los opioides y probable-
mente a que encontremos nuevas y mejores
técnicas para el control del dolor.
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