1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las cesareas son una de las cirugias mas realizadas en el mundo, incluso es la
mas realizada en Norteamérica. Para 1999, este indicador era del 16% en
Colombia, para el 2005 sobrepas6 el 25% y en el 2013 fue de mas del 45%.
Estos porcentajes aumentan en hospitales privados. En varios centros
hospitalarios de Colombia esta parece ser la tendencia preponderante.

El dolor post-operatorio es una queja comun después de los partos por
cesarea. A pesar que la intervencion a nivel quirdrgico es similar a otras
cirugias abdominales bajas, es de interés especial por sus implicaciones en la
recuperacion temprana que necesita la madre para el cuidado de su hijo.

El dolor agudo es particularmente importante debido a que ha sido asociado
como factor causal para sufrir de dolor cronico, ademas de ser un factor de
riesgo para depresion post-parto y trastorno de estrés pos-traumatico. Estudios
retrospectivos han mostrado una incidencia del 10 al 15% de dolor crénico
después de una ceséarea. La analgesia efectiva después de una ceséarea es
recomendada fuertemente por varias organizaciones profesionales médicas.

Varios autores han demostrado que una adecuada analgesia post-cesarea
ofrece muchas ventajas, especialmente en aquellas que se les administra a
través de un catéter epidural. La morfina intra-tecal provee una analgesia
efectiva y duradera después de la intervencién. La literatura valida el uso de
opioides a través del catéter por encima del uso de opioides intravenosos o
intramusculares. Sin embargo, su uso estd asociado con efectos adversos
incluyendo nauseas y vémitos, prurito y, de manera infrecuente, depresion
respiratoria.

Algunos estudios han investigado varias dosis de morfina intra-tecal para
optimizar la analgesia, y reducir los efectos adversos. Estos estudios
demostraron que alcanzar las dosis topes se relaciona con efectos adversos, y
sugirieron que la dosis Optima era de 100 mcg intra-tecal. En un estudio
reciente en Turquia los autores utilizaron dosis progresivas hasta de 400 mcg y
no encontraron diferencias significativas en el control del dolor post-operatorio.
Los puntajes de prurito fueron significativamente mayores en quienes
recibieron 400 mcg, pero no hubo diferencias en las nduseas y vémitos.

Un estudio de Arismendi y cols en Bogota encontré un buen control analgésico
con 100 mcg de morfina intra-tecal en pacientes con cirugia ginecoldgica y
como mayor efecto adverso las nauseas. Vanegas y cols compararon dos
esquemas de morfina intra-tecal de 50 y 100 mcg en Bogota y reportaron igual



efecto analgésico pero mayor ndusea, vomito y prurito en el segundo régimen.
Otro ensayo clinico de Herrera y cols mostr6 que la morfina intra-tecal
(comparada con la bupivacaina) ofrecia un mejor control del dolor, pero se
asociaba a mayores efectos adversos sin repercusion hemodindmica. En
Colombia hasta el momento no existen ensayos clinicos que evalien la
efectividad analgésica y los efectos adversos de las diferentes dosis morfina
intra-tecal en pacientes sometidas a cesarea.

Previamente Villalba y cols realizdé un estudio observacional prospectivo, en la
Clinica Cartagena del Mar en Cartagena de Indias, donde 73 paciente llevado a
cesarea recibieron diferentes dosis morfina intra-tecal determinada a criterio
médico, encontrando que el dolor era menor a dosis mayores de 100 mcg y
sugirid que la dosis adecuada debia ser de 150 mcg. Sin embargo, esta
muestra fue insuficiente en los diferentes esquemas de dosificacion para arrojar
conclusiones estadisticamente significativas.

Por lo tanto, la pregunta de este proyecto es: ¢cual es la efectividad e
incidencia de efectos adversos de las diferentes dosis de morfina intra-tecal
aplicada para la analgesia en pacientes sometidas en cesarea de la Clinica
Cartagena del Mar?



1.1. DELIMITACION DEL PROBLEMA.

Delimitacion espacial: el area en donde se realizara la investigacion sera en la
clinica Cartagena del mar, en la ciudad de Cartagena.

Delimitacion temporal: el lapso de tiempo seleccionado para hacer la
investigacion sera del afio 2016 al afio 2017.

Delimitacion del universo: la poblacion con quienes trabajaremos seran las
mujeres post-cesareadas, en dicho lugar de investigacion.

Delimitacion del contenido: el contenido concreto como esta dicho
anteriormente serd la seguridad y efectividad analgésica en pacientes post-
cesarea.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad analgésica, perfil de seguridad de tres esquemas de
morfina intra-tecal en pacientes sometidas a cesarea en la Clinica Cartagena
del Mar.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la escala del dolor en 1 hora post operatorio, con las dosis de
morfina intratecal.

e Determinar la incidencia de efectos adversos (nauseas, vomito,
retencién urinaria, prurito, depresion respiratoria tardia) en los tres
esquemas utilizados.

e Comparar el control del dolor y los efectos adversos en las dosis de
morfina intratecal.



3. JUSTIFICACION

Varias son las condiciones que favorecen la realizacion de este proyecto. La
cesarea es la cirugia mas realizada en la Clinica Cartagena del Mar, por lo
tanto hay disponibilidad de pacientes, insumos y personal disponible las 24
horas para llevar a cabo este estudio. Ademas de los convenios docente
asistencial requeridos para llevar a cabo este tipo de intervencion con
disponibilidad de asesoria. Los instrumentos de medicién son asequibles y
estan validados ampliamente para medir la intensidad del dolor.

Este tipo de trabajo tendria varios impactos:

1. Impacto cientifico:
A corto plazo, aportaria evidencia cientifica a través de un ensayo clinico que

ayude a determinar cudl es la dosis 6ptima de morfina intra-tecal para un
control analgésico adecuado y la menor tasa de efectos adversos posibles.

2. Impacto social:
A mediano y largo plazo, ayudaria en la calidad de vida de las madres

sometidas a cesarea quienes al ser sometidas a una intervencion quirdrgica
mayor necesitan una rapida recuperacion para poder brindar los cuidados a su
hijo(a) y reducir el dolor agudo post-operatorio como factor de riesgo para dolor
cronico, depresion post-parto y otras enfermedades asociadas.

3. Impacto econdmico:
A largo plazo, podria disminuir potencialmente los costos asociados al control

del dolor y efectos adversos relacionados con la morfina intra y extra-
hospitalariamente.

4. Impacto institucional:
A corto y mediano plazo, proveer evidencia cientifica que permita protocolizar

la intervencion de morfina intra-tecal en este grupo de pacientes en la Clinica
Cartagena del Mar a través de un estudio con su poblacion objeto.

5. Impacto académico:
A corto plazo, entrenar a un estudiante de post-grado en anestesiologia, otros

estudiantes y docentes vinculados en la ejecucion de ensayos clinicos y
formacion en investigacion, que fomenten la realizacion de nuevos proyectos
relacionados con los resultados obtenidos.



4. ANTECEDENTES

Analgesia Post Cesarea con Morfina Intratecal: 100 pug versus 200 pg.
Diciembre 2005. Autores: Dr. Benito Cortés-Blanco, Dra. Fany Segura-
Lopez, Dr. Héctor M. Alba-Viesca.

Estudio comparativo de morfina intratecal vs morfina sistémica para
analgesia postoperatoria en cesarea. Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia. Afio 2013. Autores: John Bejar, R. Guillermo
Santiago, Diego Enrique.



4.1 MARCO LEGAL

Dentro del marco teorico se debe expresar la normatividad existente que
valide desde la bioética el proceso investigativo, delimitando todos los
aspectos legales que se deben contemplar y seguir en el trabajo propuesto,
teniendo en cuenta ademas de lo dispuesto por el Ministerio de Salud en la
resoluciéon numero 008430 de 1993, en el caso de trabajar con animales
acogerse a lo dispuesto por la Ley 89 de 1989; estas consideraciones seran
evaluadas por el comité de Etica, hasta tanto no se obtenga su aval, el
trabajo no podra ser desarrollado.

Como primera medida deben clasificar el tipo de investigacibn como sin
riesgo, con riesgo minimo o con riesgo mayor del minimo segun el articulo
11 de la resolucion 8430 de 1993. Posterior a esta clasificacion se debe
detallar los procedimientos que garantizan el cumplimiento de los requisitos
éticos del estudio, si requiere o no consentimiento informado, explicando
todos los detalles del mismo, y de ser asi se debe remitir al ANEXO
correspondiente. Los ensayos clinicos controlados que evallan terapias
farmacoldgicas también deben seguir los lineamientos de las Buena
Practicas Clinicas emitidas por la OMS y Adoptadas por el INVIMA.



4.2. MARCO TEORICO

DESCRIPCION TEORICA

4.2.1 Cesarea

Una ceséarea es una intervencion quirdrgica para el nacimiento de un bebé. El
bebé se saca a través de una incision en el abdomen de la madre. En los
Estados Unidos, aproximadamente una de cada cuatro mujeres tienen sus
ninos de este modo. La mayoria de las cesareas se realiza cuando
ocurren problemas inesperados durante el parto. Entre ellos se encuentran:

e Problemas de salud de la madre

e Posicion del bebé

e Falta de espacio para que el bebé salga a través del canal vaginal

e Signos de sufrimiento en el bebé
La operacion es relativamente segura para la madre y el nifio. Sin embargo, es
una cirugia mayor e implica riesgos. La cesarea también requiere un periodo
de recuperacion mas prolongado que el parto vaginal. Cuando se cura, la
incision puede dejar un area mas debil en la pared uterina. Esto podria causar
problemas para intentar partos vaginales en el futuro. Sin embargo, mas de la
mitad de las mujeres que tuvieron una cesarea pueden dar a luz con un parto
vaginal mas adelante’.

4.2.1.1 TIPOS DE CESAREAS:

e La incision clasica es longitudinal en la linea media, lo que permite
mayor espacio para el parto. Se usa rara vez, porque es MAas
susceptible de complicaciones.

e La méas comun hoy en dia es la del segmento inferior, en la cual se
hace un corte transversal justo por encima del borde de la vejiga. La
pérdida de sangre es menor y la reparacién mas facil.

e Una cesarea histerectomia es el parto mediante cesarea y posterior
extraccién del utero, que se puede realizar en casos de sangrado
intratable o cuando la placenta no se puede separar del utero.

e Algunas veces se han practicado otros tipos, como la extra
peritoneal.

4.2.1.2 INDICACIONES:

Los ginecdlogos recomiendan la cesarea cuando el parto vaginal puede ser
arriesgado para el nifio o la madre?. Algunas posibles razones son:

e parto complicado prolongado o distocia
e pelvis anormal, agotamiento materno



e malformaciones uterinas

e posicion fetal anormal

e hidrocefalia

pelvis demasiado estrecha

sufrimiento fetal aparente

sufrimiento maternal aparente

complicaciones como preeclampsia o eclampsia
nacimientos multiples

mala colocacion del bebe, (cabeza hacia arriba en lugar de hacia la
pelvis)

presentacion anormal

induccion del trabajo de parto fallida

parto instrumental fallido

bebé muy grande (macrosomia)

placenta muy baja o placenta previa

pelvis contraida

evidencia de infeccion intrauterina

algunas veces, cesarea previa

4.2.2 Dolor

El dolor es una sensacion desencadenada por el sistema nervioso. El dolor
puede ser agudo o sordo. Puede ser intermitente o ser constante. Puede
sentir dolor en algun lugar del cuerpo, como la espalda, el abdomen o el
pecho o sentir dolor generalizado, como los dolores musculares durante
una gripe.

El dolor puede ayudar a diagnosticar un problema. Sin dolor, usted podria
lastimarse gravemente sin saberlo 0 no darse cuenta de que tiene un
problema médico que requiere tratamiento. Una vez que el problema se
trata, el dolor suele desaparecer. Sin embargo, a veces el dolor continda
durante semanas, meses 0 afos. Esto se conoce como dolor crénico.
Algunas veces el dolor cronico se debe a una causa constante, como
cancer o artritis. Otras veces la causa es desconocida. Una persona puede
tener méas de un tipo de dolor crénico al mismo tiempo?®.

4.2.2.1 CLASIFICACION DEL DOLOR

Dolor agudo. Aquel causado por estimulos nocivos
desencadenados por heridas o enfermedades de la piel, estructuras
somaticas profundas o visceras. También puede deberse a una
funcién anormal de mudsculos o visceras que no necesariamente
produce dafio tisular efectivo, aun cuando su prolongacién podria
hacerlo. Si bien los factores psicoldgicos tienen una importantisima
influencia en la manera en que se experimenta el dolor agudo, con



raras excepciones éste no obedece a causas psicopatoldgicas o
ambientales. Esto contrasta con el dolor crénico, en el que estos
factores juegan un papel principal®. El Dolor Agudo tiene una
importante funcion biologica de proteccion para evitar la extension
de la lesion. Se suele acomparfar de una gran cantidad de reflejos
protectores como por ejemplo, el reflejo de retirada de una
extremidad dafada, el espasmo muscular y las respuestas
autonémicas”™

Dolor crénico. El dolor crénico se define como un dolor continuo y
prolongado de mas de 6 meses de duracibn o que continda
persistiendo cuando se considera ya debiera haberse curado. El
dolor crénico también puede producirse sin que se encuentre un
motivo evidente; se cree que esto se debe a cambios en el sistema
nervioso. El dolor crénico no parece tener una funcién util. Puede
persistir durante meses o incluso afios y es muy dificil de tratar. El
dolor crénico se divide en dos grupos: nociceptivo y neuropatico.
Todas las personas experimentan un dolor nociceptivo en algun
momento, como por ejemplo, tras un corte, una quemadura 0 una
herida. En cambio, el dolor neuropatico estd provocado por un
problema en las vias nerviosas, lo que significa que la forma en la
que el nervio envia mensajes de dolor al cerebro esta afectada®. El
dolor puede ser primariamente somatico, neuropético Yy/o
psicogénico:

Dolor somético. Es aquel que aparece cuando un estimulo
potencialmente dafiino para la integridad fisica excita los receptores
nociceptivos. Estrictamente, debiera incluir el dolor originado en
cualquier parte del cuerpo que no sean nervios o sistema nervioso
central; sin embargo, frecuentemente se habla de dolor somatico
propiamente tal cuando los receptores estan en la piel, masculos o
articulaciones, y de dolor visceral cuando los receptores activados
por el estimulo estan en una viscera. El dolor somatico es
habitualmente bien localizado y el paciente no tiene grandes
dificultades en describirlo. El dolor visceral, en cambio, es
frecuentemente menos localizado y puede ser referido a un area
cutdnea que tiene la misma inervacion. Por ejemplo, el estimulo de
receptores en el miocardio activa aferentes viscerales que terminan
en los cuatro primeros segmentos medulares toracicos; esta
informacion converge sobre la misma neurona que recibe los
estimulos cutaneos, por lo que el dolor es referido muchas veces al
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hombro y brazo izquierdos. La activacion cronica de estos elementos
puede evocar dolor referido, efectos simpaticos locales,
contracciones musculares segmentarias y cambios posturales®.

Dolor neuropaético. El dolor neuropatico (DN) se define como aquel
dolor originado como consecuencia directa de una lesion o
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial. El dolor
neuropatico puede originarse del dafio de las vias nerviosas en
cualquier punto desde las terminales nerviosas de los nociceptores
periféricos a las neuronas corticales del cerebro, siendo clasificado
como central - cuando afecta el cerebro o médula espinal -y
periférico- cuando se origina en el nervio periférico, plexo, ganglio
dorsal o raices. Segun su distribucion, el dolor neuropatico se
clasifica en localizado o difuso. Se define como dolor neuropético
localizado al que se caracteriza por areas consistentes y
circunscritas de maximo dolor asociado con signos sensitivos
positivos 0 negativos y/o sintomas espontaneos caracteristicos de
dolor neuropatico como dolor quemante’.

Dolor psicogénico. Se denomina dolor psicégeno (funcional) al que
no resulta de una estimulacion nociceptiva ni de una alteracion
neuronal, sino de causa psiquica (depresion, hipocondria, etc.) o de
la intensificacion psicogena de un dolor organico, en este ultimo
caso la intensidad del dolor es desproporcionada®. Ocurre cuando el
paciente describe problemas psicolégicos como ansiedad o
depresion en términos de dafio tisular, verbalmente o a través de su
comportamiento. Si bien el dafio puede o pudo existir, el problema
central es la amplificacion y distorsion de esos impulsos periféricos
por el estado psicolégico®.

4.2.3. Revision de dosis optimas de morfina administrada.

En 1984, la FDA aprobd la utilizacion de morfina por via neuroaxial (NA) con
fines analgésicos. La via NA se asocia con efectos mas prolongados, de 12 a
24 horas, en comparacion con la administracién por via sistémica. La mejor
analgesia posoperatoria, la deambulacion precoz y la recuperacion mas rapida
del transito intestinal son algunas de las ventajas vinculadas con el uso de
opiaceos por via NA, respecto de la administracion por via intravenosa.

En la actualidad, la morfina por via NA es ampliamente utilizada en el periodo
peri quirdrgico porgue se asocia con un efecto analgésico mayor y mas
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prolongado y con la demanda de menos dosis, en comparacién con la morfina,
administrada por via sistémica. Sin embargo, el uso de morfina por via NA no
elimina el riesgo de efectos adversos respiratorios y de otras complicaciones.

De hecho, se han descrito casos de depresion respiratoria (DR)
potencialmente fatal poco después de la introduccién de esta nueva modalidad
de terapia analgésica. La DR se relaciona con importante morbilidad y puede
ocasionar dafio cerebral permanente; ademas, aumenta considerablemente
los costos para los sistemas de salud. Aunque el riesgo de DR es muy bajo,
este ha motivado una subutilizacion de la morfina por via NA en el contexto de
la analgesia posquirargica. En la presente revision, los autores analizan los
trabajos publicados en inglés en MEDLINE, Cochrane, EMBASE y la Web of
Sciences, desde 1945 hasta 2010, con el propésito de establecer pautas
especificas al respecto.

4.2.3.1. Farmacocinética de la morfina administrada por via NA.

La farmacocinética epidural, intratecal y plasmética de los agentes opioides es
muy compleja y variable de un compartimiento a otro. La hidrofobicidad es el
principal determinante de la biodisponibilidad de estos farmacos en los
compartimientos intratecal y epidural. La morfina hidréfila se asocia con una
alta biodisponibilidad en el LCR, penetra muy bien en la médula, ejerce
efectos prolongados y tiene una menor absorcion sistémica en comparacion
con los agentes lipdfilos. Luego de la administracion de morfina por via
epidural, existe una escasa correlacion entre la analgesia y los niveles
plasmaticos del farmaco, de manera tal que el efecto podria ser
predominantemente medular. La concentracion de morfina en el LCR,
administrada por via intratecal, es casi 3 veces mayor en comparacion con los
niveles plasmaticos. La distribucion del farmaco en el LCR tiene un papel
importante en la analgesia y también en los efectos adversos.

La accion prolongada depende del indice lento de disociacion de la morfina de
los receptores correspondientes. Ademas, la morfina se absorbe mas
lentamente desde el espacio intratecal, respecto de la administracion epidural
o intramuscular, con lo cual el efecto analgésico es todavia méas prolongado.

La administracion directa de morfina en el LCR representa el mejor abordaje
para que se produzca la interaccion del farmaco con los receptores de la
médula espinal. La morfina no se metaboliza en el sistema nervioso central,
de manera tal que el metabolito, la morfina-6-glucurénido, no se detecta en el
LCR cuando la morfina se administra por via intratecal. La depuracién parece
depender de la reabsorcion en las granulaciones aracnoideas. La vida media
de eliminacién terminal en el LCR es de 2 a 4 horas, similar a la del plasma.
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Luego de la administracidén epidural, la concentracion maxima en sangre y en
LCR tiene lugar entre los 10 y 15 minutos, y entre 1 y 4 horas,
respectivamente. La morfina epidural se asocia con concentraciones séricas
similares a las que se logran cuando el farmaco se administra por via
intramuscular en dosis equivalentes.

e Fisiopatologia de la depresion respiratoria

La administracién de morfina por via epidural o intratecal puede asociarse con
DR. La DR inducida por la morfina epidural es bifasica, de apariciébn precoz
(antes de las 2 horas) o tardia (luego de las 2 horas). La mayoria de los casos
de DR precoz se presentd en enfermos tratados con opiaceos lipofilos
(sufentanilo o fentanilo) administrados por via epidural. En cambio, la DR
tardia se vincula con los preparados hidrofilos de morfina; por lo general,
aparece entre las 6 y las 12 horas posteriores a la administracion intratecal o
epidural y puede persistir hasta 24 horas. La DR tardia obedece a la
distribucion del farmaco en el liquido cefalorraquideo (LCR) y a la penetracion
lenta en el tronco encefalico. La médula ventral expresa receptores para
opioides ., importantes en la regulacion de la respiracion. Histéricamente, se
considerd que la DR era consecuencia de la interaccion de los opiaceos en el
LCR con los receptores en el asta ventral medular. Sin embargo, los estudios
mas recientes en ratas sugirieron que la DR que aparece luego de la
administracion de opioides es secundaria al efecto de estos farmacos sobre
los receptores yu y 6. Mas recientemente, se reconocié que el complejo
preBotzinger localizado en la médula tiene una participacién fundamental en la
DR vinculada con el uso de opioides. Las neuronas de dicho complejo
expresan receptores para la neuroquinina 1 que son bloqueados en forma
selectiva por los agentes opiaceos.

e Pacientes con mayor riesgo de presentar DR.

El riesgo de DR, en relacion con la administracion de morfina por via NA, es
considerablemente mayor en ciertos enfermos, por ejemplo en los pacientes
de edad avanzada, en los sujetos con obesidad morbida, en los enfermos con
apnea obstructiva del suefio y en los pacientes con patologias
cardiovasculares. En 2009, la American Society of Anesthesiologists publico
pautas especificas para la prevencion, la deteccién y el tratamiento de la DR
asociada con la administracion de opiaceos por via NA. Cabe destacar, sin
embargo, que la DR también puede presentarse en enfermos sin factores
particulares de riesgo.
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e Incidencia de |la DR.

Las distintas definiciones aplicadas complican la interpretacion y comparacion
de los estudios que valoraron este aspecto. Ademas, la DR asociada con la
morfina por via NA se relaciona con la dosis, de manera tal que los hallazgos
de los primeros trabajos en los cuales se utilizaron dosis mayores de morfina
no son aplicables a la practica actual, ya que se emplean dosis de morfina
mucho mas bajas.

Aun asi, la informacion en conjunto sugiere que la frecuencia de DR es del
0.26% al 3% cuando la morfina se administra por via intratecal en dosis de
0.15 a 0.8 mg y del 0% al 2.8% cuando se la utiliza en dosis de 2 a 5 mg por
via epidural.

Dos metanalisis recientes sugirieron una incidencia de DR en los enfermos
tratados con dosis bajas de morfina (< 0.2 y 0.2 a 0.3 mg) por via intratecal,
del 0% al 1.2%. En los trabajos realizados desde 2000 en adelante en un total
de 985 enfermos (no incluidos en los metanalisis mencionados), la frecuencia
de DR fue del 0% al 3.4%, en asociacion con la administracion de morfina por
via intratecal en dosis de 0.025 a 0.4 mg. Las diferencias entre los estudios
pueden obedecer a las dosis, a los otros analgésicos utilizados, a las
diferentes poblaciones y definiciones aplicadas de DR. Sin embargo,
generalmente, los datos disponibles sugieren una frecuencia similar de DR
cuando la morfina se administra por via NA o sistémica. Los estudios mas
recientes indican que la administracion de morfina por via epidural e intratecal
se asocia con la misma analgesia y con el mismo perfil de toxicidad (los
efectos adversos mas frecuentes incluyen la sedacion, el prurito, las nduseas
y los vomitos). No obstante, la aplicacién epidural puede vincularse con la
inyeccién accidental subdural o intratecal de morfina con sedacion profunda y
DR grave.

Dosis maxima (tope) de la morfina por via NA; relacién entre las dosis y las
respuesta; y efectos adversos relacionados con la dosis.

La dosis 6ptima de morfina por via NA es aquella que se asocia con el mayor
beneficio analgésico y con el riesgo mas bajo de efectos adversos.

4.2.3.2. Dosis de morfina por via intratecal
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La mayoria de los estudios se realizé en el &mbito obstétrico. En un estudio
que compar6 el efecto analgésico de dosis crecientes de morfina por via
intratecal luego de la cesarea, no se observé un mayor alivio del dolor en las
pacientes que recibieron dosis > 0.075: 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 y 0.5 mg. En otro
estudio, la administracion intratecal de 0.1 y 0.2 mg luego de la cesarea se
asocié con el mismo efecto analgésico; en cambio, el uso de 0.05 mg fue
menos eficaz. Aunque la frecuencia de efectos adversos fue mayor entre las
pacientes que recibieron 0.2 mg, no se registraron casos de DR. La dosis mas
baja indujo nauseas y vomitos con menor frecuencia. En otro estudio en
mujeres sometidas a cesarea, la morfina intratecal en dosis de 0.1 mg y de
0.25 mg se relaciond con la misma eficacia; la dosis inferior, no obstante,
indujo menos efectos adversos. En una investigacion, la dosis asociada con el
50% de eficacia fue de 0.02 + 0.05 mg; sin embargo, se comprobé una
importante variabilidad en la respuesta analgésica de un enfermo a otro. En
una revision sistematica, los autores propusieron que la dosis 6ptima de la
morfina por via intratecal, luego de la cesarea podria ser de 0.1 mg. No
obstante, la utilizacion simultdnea de otros analgésicos, por ejemplo
antiinflamatorios no esteroides, permitiria utilizar dosis mas bajas aun. Por
ejemplo, en un estudio, la dosis de 0.025 mg de morfina por via intratecal en
combinacién con diclofenaco por via sistémica fue igual de eficaz que 0.05 o
0.1 mg de morfina.

En un estudio se compararon diferentes dosis de morfina por via intratecal en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal total, bajo anestesia general.
La dosis maxima por encima de la cual no se obtuvo mayor eficacia
analgésica fue de 0.3 mg. En otra investigacion en pacientes sometidos a
colecistectomia con anestesia medular, se comparo la eficacia y la seguridad
de 0.1, 0.12, 0.15 y 0.2 mg de morfina. La dosis 6ptima, asociada con la
mayor eficacia y sin DR, fue de 0.06 a 0.12 mg. En cambio, la frecuencia de
DR aumentd cuando se utilizaron dosis de 0.15 y 0.2 mg. En otro estudio en
sujetos sometidos a reemplazo total de rodilla, la dosis optima fue de 0.2 mg.
Otro grupo evalud diferentes dosis en pacientes sometidos a reemplazo total
de cadera; en el estudio, la dosis analgésica Optima fue de 0.1 mg. La
frecuencia de prurito se relaciono con la dosis; sin embargo, no se registraron
casos de DR ni diferencias en la desaturacion de oxigeno entre los enfermos
tratados con 0.025, 0.05, 0.1 o 0.2 mg. En otro trabajo, los pacientes
sometidos a fusion lumbar fueron tratados con 0.2, 0.3 0 0.4 mg de morfina en
el saco dural bajo visualizacién directa. Los puntajes del dolor fueron mejores
en los enfermos asignados a 0.3 mg o a 0.4 mg. Sin embargo, en este ultimo
grupo, la frecuencia respiratoria fue inferior y la PaCO;, fue mas alta.

En un estudio en voluntarios sanos se comprobo DR relacionada con la dosis
(0.2 a 0.6 mg), con disminuciones significativas de la SpO, (valorada mediante
oximetria de pulso), mayor demanda de oxigeno y aumento de la

15



PaCO, promedio. La PaCO; maxima se observdo entre 6.5 y 7.5 horas
después de la administracion intratecal de morfina. Por dltimo, en un
metandlisis de 28 trabajos que abarcaron a pacientes sometidos a cirugia con
anestesia medular, la administracion de morfina por via intratecal se asocio
con una mayor incidencia de efectos adversos (prurito, nduseas y vomitos) en
comparacién con los enfermos sin tratamiento. Nuevamente, el prurito se
relaciono con la dosis; las dosis = 0.3 mg se asociaron con mas riesgo de DR
(9% de los enfermos en comparacion con 1% entre los pacientes que
recibieron dosis méas bajas). La diferencia, sin embargo, no fue
estadisticamente significativa.

4.2.3.3. Dosis de morfina por via epidural

En un estudio en mujeres sometidas a cesarea, la dosis analgésica 6ptima de
morfina administrada por via epidural fue de 3.75 mg; el aumento de la dosis
por encima de dicho umbral no indujo mayor analgesia. Otros estudios
mostraron resultados similares. En cambio, en un trabajo, el tratamiento con 2
mg no se asocio con un efecto analgésico adecuado, en comparacion con la
administracion de 5y de 7.5 mg. En una investigacién en enfermos sometidos
a procedimientos ortopédicos, la dosis 6ptima fue de 3 mg. De hecho, los
pacientes tratados con 2 mg o mas de morfina por via epidural requirieron
menos analgesia posquirdrgica y tuvieron menos dolor después de la
intervencion. Sin embargo, la administracion de 5 mg se vinculé con DR leve
(PaCO,5 mm Hg mas alta en promedio respecto del grupo control). Otro
estudio en voluntarios sanos tratados con morfina por via epidural en dosis de
2,4y 10 mgy en pacientes sometidos a colecistectomia tratados con 4 mg de
morfina reveld6 DR en relacion con la dosis (disminucion de la ventilacion
minuto y aumento de la presion parcial de diéxido de carbono al final de la
espiracion [PPCO,FE] en los voluntarios sanos). Sin embargo, los niveles de
la PPCO,FE fueron mas altos y permanecieron elevados durante mas tiempo
en los enfermos, respecto de los controles, tratados con la misma dosis de 4
mg. La infusion de naloxona (5 pg/kg/hora) evité la DR en los voluntarios
sanos.

4.2.3.4. Dosis Optima de morfina por via intratecal y epidural en el ambito
guirdrgico.

La dosis optima de morfina por via intratecal es de 0.075 mg a 0.15 mg,
mientras que la dosis Optima del farmaco, cuando se lo administra por via
epidural, es de 2.5 a 3.75 mg. El prurito, uno de los efectos adversos mas
frecuentes, se relaciona con la dosis.
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e Farmacos que minimizan la DR asociada con los agentes opiaceos.

La naloxona es util para el tratamiento de la DR vinculada con la morfina;
simultAneamente, sin embargo, la eficacia analgésica se reduce. Ademas, la
vida media de la naloxona es muy corta. El uso de antagonistas opioides, por
ejemplo naloxona, se relaciona con numerosos efectos adversos, secundarios
a la liberacion central de catecolaminas. Estas manifestaciones incluyen dolor,
estimulacién psicoldgica y respuestas simpaticomiméticas (edema pulmonar)
en casos graves. Los efectos adversos pueden evitarse mediante la infusion
continua de naloxona en dosis de 3 a 4 pg/kg/hora, durante 10 horas. Otros
grupos, en cambio, recomiendan las infusiones de naloxona en bolo, de 0.8
Hg/kg hasta que se logra la reversion de la DR.

En los Ultimos afios se ha prestado mucha atencion a ciertos agentes
potencialmente Utiles para revertir la DR sin que se comprometa la eficacia
analgésica de la morfina. Los agonistas de los receptores de la serotonina, las
ampaquina (moduladores de los receptores AMPA) y la minociclina son
algunos ejemplos. Los estudios en animales han mostrado resultados
alentadores con todas estas opciones; sin embargo, ninguna de ellas ha sido
clinicamente til.

Los autores indican que la neurotransmisiéon mediada por el glutamato y los
receptores AMPA en el complejo preBétzinger tienen un papel decisivo en la
regulacion del patrén respiratorio. En un estudio en hombres sanos tratados
con dosis alta de morfina, se evalué el efecto de la ampaquina CX717 en la
prevencion de la DR. La disminucion de la frecuencia respiratoria fue de 3 +
33% en los sujetos asignados a 1.5 g de CX717 por via oral en comparacion
con el 26 + 28% en el grupo placebo. La respuesta a la hipercapnia y la
oxigenacion sanguinea se comprometieron menos en los sujetos tratados con
CX717, respecto del placebo. El efecto tal vez esté relacionado con la
excitacién neuronal, mediada por la activacion de los receptores AMPA por el
CX717, con lo cual se contrarresta la depresién ocasionada por los receptores
opioides p en el complejo preBotzinger.

El repinotan es un agonista selectivo de los receptores de serotonina (5HT),
estudiado en pacientes con accidente cerebrovascular y con dafio cerebral
traumatico por sus efectos neuroprotectores. Aungue los resultados de los
estudios experimentales son alentadores, los efectos de este farmaco sobre la
DR asociada con la morfina todavia no se conocen.

La minociclina es un inhibidor de la microglia; en ratas se asocié con una
mejor analgesia y con menor DR vinculada con la morfina. Los inhibidores de
la bomba sodio/protones tipo 3 (NHE3) actuan en forma central sobre las vias
respiratorias y merecen mayor atencion®.

17



4.2.3.5. Conclusiones

La morfina por via NA sin duda se asocid con mejoria importante en el
abordaje del dolor; los efectos beneficiosos en este sentido superan al riesgo
eventual de DR. La DR sucede con la misma frecuencia cuando la morfina se
utiliza por via sistémica o NA; en este ultimo caso, parece existir un efecto
"tope™: la administracion de dosis mas altas no mejora la eficacia, pero
incrementa el riesgo de efectos adversos. Los autores concluyen que
numerosos farmacos actualmente en estudio podrian ser utiles para reducir el
riesgo de DR en los enfermos tratados con morfina.

e Mecanismo de accion de la Morfina

Analgésico agonista de los receptores opiaceos [, y en menor grado los
receptores kappa, en el SNC™.

¢ Indicaciones terapéuticas de la Morfina

- Sol. Inyectable de morfina hidrocloruro al 1% o 2%: procesos dolorosos de
intensidad severa; dolor postoperatorio inmediato; dolor crénico maligno; dolor
asociado a IAM; disnea asociada a insuficiencia ventricular izquierda y edema
pulmonar; ansiedad ligada a cirugia.

- Formas orales: tratamiento prolongado del dolor crénico intenso; dolor
postoperatorio.

e Modo de administracion de la Morfina

Los comprimidos de liberacion prolongada deben tragarse enteros y no
romperse, masticarse o triturarse.

Capsulas de liberacion prolongada: ingerir enteras. En caso de dificultad
pueden abrirse y mezclar el contenido con comida semisdlida o administrar
por sonda nasogastrica.

Inyectable: el paciente debe estar acostado.

e Contraindicaciones de la Morfina
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Hipersensibilidad. Depresion respiratoria, traumatismo craneal, presion
intracraneal elevada, ileo paralitico o sospecha del mismo, abdomen agudo,
vaciado gastrico tardio, enfermedad obstructiva de vias aéreas, asma
bronquial agudo, insuficiencia respiratoria, cianosis, hepatopatia aguda,
administracion con IMAO o en 2 semanas tras interrumpirlos. Embarazo.
Lactancia. Administracion preoperatoria 0 en las primeras 24 h de
postoperatorio. Nifios < 1 afio. Trastornos convulsivos. Intoxicacion alcohdlica
aguda. Administracion epidural o intratecal en caso de infeccion en el lugar de
inyeccién o alteraciones graves de la coagulacion.

e Advertencias y precauciones de la Morfina

Reducir dosis en ancianos, hipotiroidismo, I|.R., LH., insuficiencia
adrenocortical o shock. Precaucién en trastornos convulsivos, hipotension con
hipovolemia, historial de abuso de sustancias, enfermedad del tracto biliar,
pancreatitis, enfermedad inflamatoria intestinal, hipertrofia prostética,
estrefiimiento cronico, trastornos urogenitales, asma cronica, estados con
reserva respiratoria reducida (ej. cifoscoliosis, enfisema y obesidad severa),
cor pulmonare, taquicardia supraventricular. La suspensién brusca provoca s.
de abstinencia. Riesgo de abuso, dependencia y tolerancia. Via parenteral,
disponer de equipos de reanimacion. Las formas orales de liberacién normal
se deben usar con precaucién después de cirugia abdominal, ya que la
morfina afecta a la motilidad intestinal. También en aquellos que van a ser
sometidos a procedimientos adicionales para aliviar el dolor (cirugia de
bloqueo del plexo) no deberan recibir comprimidos de morfina en las 4 h
previas a la intervencion.

¢ Insuficiencia hepatica con la Morfina
Precaucion. Reducir dosis.

e |nsuficiencia renal con la Morfina
Precaucion. Reducir dosis.

e |nteracciones con la Morfina

Crisis de hipertensién o hipotensién con: IMAO.

Depresion central aumentada por: tranquilizantes, anestésicos, hipnoticos,
sedantes, fenotiazinas, antipsicoticos, bloqueantes neuromusculares, otros
derivados morfinicos, antihistaminicos H1, alcohol.
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Incrementa actividad de: anticoagulantes orales, relajantes musculares.

Efecto reducido por: agonistas/antagonistas opioides (buprenorfina, nalbufina,
pentazocina); no asociar. Rifampicina

Riesgo de estrefiimiento severo con: antidiarreicos antiperistalticos,
antimuscarinicos.

Efecto bloqueado por: naltrexona; no asociar.

Riesgo de hipotensidn con: antihipertensivos, diuréticos.

Potenciacion de efectos adversos anticolinérgicos con: antihistaminicos, anti
parkinsonianos y antieméticos.

e Embarazo y Morfina

Produce dependencia fisica en feto y abstinencia neonatal. No recomendable
en embarazo y parto por riesgo de depresion respiratoria neonatal.

e Lactancia y Morfina

No se recomienda la administracion de morfina en madres lactantes porque se
excreta por la leche materna.

e Efectos sobre la capacidad de conducir con Morfina

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica
necesaria para realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un
coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio del tratamiento, tras un
aumento de la dosis o tras un cambio de formulacién, y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que
no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o
alteraciones visuales mientras toman morfina, o hasta que se compruebe que
la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

e Reacciones adversa de la Morfina

Confusion, insomnio, alteraciones del pensamiento, cefalea, contracciones
musculares involuntarias, somnolencia, mareos, broncoespasmo, disminucién
de la tos, dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, sequedad de boca,
dispepsia, nauseas, vomitos, hiperhidrosis, rash, astenia, prurito. Depresion
respiratoria. Retencién urinaria (mas frecuente via epidural o intratecal).

e Sobredosificacion de Morfina
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Si hay depresion respiratoria administrar 0,4-2 mg naloxona IV; puede
repetirse cada 2-3 min segln respuesta hasta un total de 10-20 mg*.

La analgesia neuroaxial ha mostrado una superioridad concluyente en el
manejo del dolor de parto es superior cuando se ha comparado con otras
técnicas. En las dos ultimas décadas la administracion tanto de analgesia
epidural como combinado espinal-epidural para el trabajo de parto ha
mostrado un marcado crecimiento. En los Estados Unidos de Norteamérica
(EUA) durante 1981, solo un 20% de las parturientas habian aliviado su dolor
mediante una epidural, mientras que para el afio 1997 la colocacion de este
meétodo sobrepasaba el 50% de la poblacion atendida en las salas de partos.

En el Reino Unido, una encuesta aplicada a finales de los afios 90, reportaba
un 24% de analgesia obstétrica epidural. En Venezuela, no existe una
investigacion que analice las proporciones de esta actividad, las
comunicaciones verbales con centros de postgrados (instituciones publicas) y
hospitales privados, han estimado una practica que va de un 5% a un 90%
respectivamente.

Dentro de los factores que han contribuido a este incremento se encuentran:
el desarrollo de agujas y equipos de mas facil y seguro empleo (aguja a través
de la aguja, catéteres, etc.), creacion de pautas y cuidados durante el parto
(monitoreo materno/fetal) y nuevas estrategias analgésicas derivadas de las
multiples investigaciones clinicas que aportan una mejor comprension del
manejo del dolor durante el parto, como el empleo de bajas dosis de
anestésicos locales asociados con opioides. Estas asociaciones permiten
alcanzar una excelente analgesia en ausencia de bloqueo motor con minima
disminucién de la fuerza muscular, este Ultimo aspecto era sefialado como
uno de las molestias reportadas por las parturientas cuando eran sometidas a
analgesia neuroaxial. Si bien todos estos avances obtenidos han
proporcionado una alta tasa de efectividad analgésica en el manejo del dolor
asi como una elevada seguridad, no estan exentos de efectos adversos y /o
complicaciones.

4.2.4. Tipos de efectos

Los efectos colaterales y/o complicaciones podemos dividirlos en: maternos,
fetales, sobre el trabajo de parto y neonatales.

4.2.4.1. Complicaciones Maternas.
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El empleo de analgesia neuroaxial no estd exento de complicaciones, las
cuales pueden atribuirse a los componentes farmacoldgicos empleados
(anestésicos locales, opioides, alfa-agonistas, etc.), instrumental empleado, y
experiencia del anestesidlogo. Estos pueden variar tanto en su incidencia
como en la severidad de los mismos, por lo que debemos estar siempre
preparados para enfrentarlos.

1) Nauseas y vomitos.

Es dificil de precisar y/o discriminar la incidencia de estos efectos asociados a
la administracion de opioides neuroaxial, ya que el propio dolor del parto
puede ser un factor etioldgico. La etiologia no es del todo conocida, como
mecanismo hipotético es sefialado la estimulacion de la zona quimiorreceptora
desencadenante o los nacleos del tracto solitario.

Una caracteristica que ha llamado la atencion, es la mayor frecuencia de
nauseas por opioides administrados via epidural o subaracnoidea en
analgesia del parto en comparacion con las mismas drogas y espacios cuando
son empleados para cesarea.

El empleo de Metoclopramida 10 mg |.V. ha dado buenos resultados,
posiblemente por su efecto gastrocinético.

Otras drogas utilizadas con buenos resultados serian Ondansetron y
Droperidol, este ultimo farmaco que ha mostrado una alta efectividad, puede
inducir crisis de disforia, acatisia u oculogiras, para algunos autores, la
embarazada es mas propensa a estos efectos colaterales

2) Prurito.

Es considerado como el efecto colateral mas frecuente manifestado por las
parturientas que reciben opioides por via neuroaxial. Se piensa que la
embarazada tiende a presentar mayor incidencia de prurito por la interaccion
de los estrdgenos con receptores opioides ubicados en la medula espinal.
Norris y colaboradores reportan una incidencia de 41% cuando es
administrado por via subaracnoidea en comparacion con 1.3% por espacio
epidural, sobre una muestra de 904 parturientas. En cuanto al tipo de opioide,
Sufentanilo pareciera incrementar los porcentajes, Riley y colaboradores
registraron 53 % de prurito con 10 pg de Sufentanilo intratecal.

La etiologia del prurito es incierta, hasta ahora no se ha demostrado su
relacion con la liberacibn de histamina. La hipotesis actual, sugiere una
alteracion de las fibras aferentes por el estimulo de los opioides sobre el
nucleo trigeminal o subndcleo caudado, alcanzando estas estructuras cuando
son transportados por el Liquido Cefalorraquideo (LCR).
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La severidad puede variar, siendo mas frecuentes las categorias leves a
moderadas, por lo que su tratamiento es amplio. Aun cuando la etiologia no
guarda relacion con la liberacidén de histamina, algunos autores recomiendan
Difenhidramina 25 mg LV., su posible ventaja terapéutica radica en la
sedacion que produce. La reversion completa y rapida de los sintomas puede
obtenerse con Naloxona 0,1 a 0,4 mg I.V. o Nalbufina 2,5 a 5 mg I.V., esta
tltima puede revertirlo manteniendo la analgesia. Otra droga estudiada ha
sido el Ondasentron, un trabajo realizado con morfina intratecal para cesarea
segmentaria demostré una reduccion del 80% en la severidad. Sin embargo
Wells y colaboradores administrando de manera profilactica 4 y 8 mg L.V. en
73 parturientas que recibieron 25 pg de fentanilo subaracnoideo, no
encontraron diferencia estadisticamente significativa en disminuir tanto la
incidencia como la severidad en comparacién con el placebo.

3) Hipotensidn arterial.

La hipotension materna es definida como la disminucion del 20% al 30% de la
Presion Arterial Sistolica (PAS) basal, otra definicion menos aplicable
considera como hipotensiéon todo valor de PAS inferior a 100 mmHg, la
contrariedad en este Ultimo concepto, es lo comun de encontrar cifras de PAS
entre 90 mmHg a 100 mmHg en embarazadas normales, las cuales toleran
bien su gestacion sin implicaciones fetales.

La incidencia de hipotension inducida por analgesia neuroaxial, fue
establecida por Hollmen y colaboradores en un 17%, este estudio publicado a
finales de la década de los 70, empleé Bupivacaina al 0.5%, cuyas dosis
oscilaban de un 20 a 30 mg (4 a 6 ml). En la actualidad, el empleo de bajas
dosis de anestésicos locales (también llamadas mini-dosis o dosis light)
administradas tanto por via epidural como intratecal han reportado entre un
5% a 10 % de hipotension materna 6,9. Kubli y colaboradores, investigaron la
incidencia de hipotension materna en parturientas quienes recibieron una
combinaciéon analgésica epidural contentiva de Bupivacaina al 0.1% mas
Fentanilo 2 yg/ml, en un bolus cuyo volumen total fue de 15 ml, dos grupos
fueron comparados, uno sin volumen previo y el otro con una precarga de 7
mL/Kg de cristaloides, la incidencia de hipotension fue de 13,4% versus 10,8%
respectivamente, clinicamente ninguna paciente necesitd vasopresor Yy
estadisticamente no hubo diferencia significativa.

Desde aproximadamente una década, el empleo rutinario de administrar
volumenes fijos de cristaloides previos a bajas dosis de analgesia neuroaxial,
ha sido descartado. La poca efectividad de estas precargas como profilaxis de
la hipotensién ha derivado de muchos estudios clinicos, evaluando tanto
cristaloides como coloides (mayores costos) y empleando anestésicos locales
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a dosis anestésicas, las cuales proporcionarian un mayor bloqueo simpatico.
Otra posible implicacion que puede arrastrar el empleo de estas precargas es
la rdpida hemodilucion de la oxitocina enddgena, y un potencial efecto sobre
la actividad uterina. Por lo tanto, la precarga con cristaloides es utilizada para
anestesia neuroaxial, principalmente cuando se usan dosis anestésicas por
via subaracnoidea y en menor proporcidn en espacio epidural (menor
incidencia de hipotensién), el volumen recomendado varia de 7 a 15 mL/Kg.
Para analgesia del trabajo de parto con bajas dosis de A.L. (epidural o
intratecal) no es recomendada y solo deberdn administrarse liquidos
dependiendo de las condiciones de cada paciente. Por el contrario, la
correccién de la hipotensién esta dirigida al empleo de cristaloides 1.V.,
lateralizacion de la paciente hacia la izquierda, administracion de oxigeno por
mascara o bigote nasal, y uso de vasopresores. Los mas recomendados en
anestesia obstétrica son la Efedrina a dosis de 5 a 10 mg I.V., y Fenilefrina de
50 a 100 pg I.V., este ultimo esta indicado en parturientas cuyo compromiso
hemodinamico impida un incremento de la frecuencia cardiaca como en
ciertas cardiopatias, o cuando las dosis de fedrina han alcanzado los 30 mg y
se mantiene la hipotensién, ya que por encima de los 30 mg hay mayor
incidencia de acidosis por gasometria del cordén umbilical.

4) Depresion respiratoria.

Todos los opioides pueden inducir depresion respiratoria independientemente
de la ruta de administracion, sin embargo esta complicacion tiene una muy
baja incidencia, y su apariciébn, para muchos autores esta asociada con
algunas de las siguientes condiciones:

. tipo de opioide seleccionado.
II. dosis empleada.
lll. via de administracion.

IV. interaccion con otros opioides y/o depresores del Sistema Nervioso
Central.

Las caracteristicas de liposolubilidad o hidrosolubilidad, juegan un papel
importante en la presencia de la misma. Los de mayor hidrosolubilidad
(morfina) una vez ingresados al LCR tienden a quedarse, siendo su migracién
rostral y absorciéon muy lenta hacia los centros respiratorios en comparacion
con los mas liposolubles (fentanilo, sufentanilo). Esto genera diferencias en
cuanto a la aparicion de somnolencia e hipoventilacion posterior a su
administracion, siendo para los hidrosolubles mas tardios, ubicandose entre
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las 6 a 12 horas, por el contrario, mas tempranas en los liposolubles,
observandose iguales manifestaciones en las primeras dos horas.

El Sufentanilo a dosis superiores a 10 mg, tiene alta incide de presentar efecto
sobre la ventilacion, mientras que raramente seran percibidas cuando se
emplean por debajo de estas. La interaccion con opioides suministrados por
otras vias a la neuroaxial como 1.V., intramuscular, subcutanea, etc., pueden
potenciar la aparicion de depresidn respiratoria.

La conducta ante una depresion respiratoria va consiste en la aplicacion de
medidas basicas, tales como la colocacién de una mascara con oxigeno,
ventilacion o intubacion, hasta la reversion del efecto con Naloxona a dosis de
40 0 100 pg.

5) Retencion Urinaria.

El embarazo y parto causan una serie de cambios en la vejiga que inducen a
retencidn urinaria posparto.

El aumento de la progesterona es uno de los cambios hormonales que
conllevan a una disminucion del tono de los musculos de la vejiga, generando
en consecuencia un incremento en la capacidad de la misma.

Liang y colaboradores, realizan un trabajo cuyo objetivo fue investigar la
relacion entre varios parametros obstétricos y retencion urinaria, comparando
dos grupos de parturientas, con analgesia epidural o sin analgesia neuroaxial,
igualmente practicaban un seguimiento en aquellas que presentaban
retencion urinaria y si desarrollaban problemas urinarios ulteriores. Los
resultados de este estudio mostraron una fuerte asociacion entre retencion
urinaria y situaciones obstétricas como: parto prolongado, parto instrumental o
desgarros del canal del parto mas que la analgesia epidural especificamente,
solo tres mujeres quienes fueron asistidas con forceps del grupo peridural, a
los 6 meses mantenian sintomas de frecuencia y urgencia miccional, asi como
enlentecimiento en el vaciamiento de la vejiga.

La posible accion espinal sacra de los opioides que induce a relajacion del
musculo detrusor de la vejiga, conllevaria a la formacion de un globo vesical.
Su resolucion requiere de la cateterizacién de la misma, y raras veces se
necesita emplear un antagonista de los opioides.
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6) Retardo en el vaciamiento gastrico.

El retardo del vaciamiento esta potenciado por los efectos del dolor durante el
trabajo de parto, como las presencia de opioides por via sistémica. En
contraste el fentanilo epidural tiene poco efecto, no asi, su administracion por
via intratecal. Signos como nauseas y vOmitos son asociados con disminucion
del vaciamiento, lo cual es un potencial problema al momento de abordar la
via aérea bien sea por que se requiere una anestesia general o manejar
alguna complicacién que demande reanimacion cardiopulmonar.

7) Reaparicion de infeccion por Herpes Simple.

La presencia de lesiones orales por herpes simple (HSV-1) en parturientas
gue reciben opioides ha sido documentada hace tiempo 13, describiendo una
incidencia que oscila entre un 9.3 % a 9.7% en aquellas pacientes que
recibieron morfina neuroaxial, siendo estos resultados estadisticamente
significativos cuando se compararon con el grupo control. Otros reportes
clinicos con opioides y subsiguiente infeccion, incluyen a la Meperidina y
Fentanilo intratecal. La etiologia de este efecto no esta clara aun, pero varias
teorias han sido propuestas, entre ellas:

1. La piel como mecanismo desencadenante, donde el prurito genera un
efecto de rasgufiado en la piel conllevando a la reactivacion.

2. El ganglio como mecanismo, alteracion de la sensacion de modulacion, por
dispersion rostral los opioides se unen con los receptores ubicados en el
nervio trigémino.

3. Alteraciéon del sistema inmunolégico, esta teoria es poco probable, ya que
los estudios realizados en pacientes inmunocomprometidos como los
infectados con Virus de Inmunodeficiencia Humana, no han mostrado una
reactivacion.

La reaparicion de lesiones bucales por reagudizacion de infeccion de HSV-1,
no comprometen clinicamente ni a la madre ni al feto. Muy por el contrario es
la infeccidén por herpes simple vaginales (HSV-2), no encontrdndose hasta el
momento, reportes clinicos que la asocien con opioides neuroaxial. Davies y
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colaboradores evaluaron la recurrencia de HSV-1 y morfina intratecal en la
poblacion obstétrica, reportando un 38% de incidencia en el grupo
subaracnoideo versus un 16.6% en el grupo I.V., otro hallazgo de interés fue
la mayor incidencia de prurito en el grupo subaracnoideo, sin embargo los
autores no coinciden en encontrar una relacion directa entre el prurito facial y
la presencia de HSV-1.

4.2.4.2. Feto.

Uno de los efectos mas discutido en la actualidad, es el relacionado a las
posibles acciones indirectas que generan los opioides administrados por via
subaracnoidea o epidural sobre la Frecuencia Cardiaca Fetal (FCF). Clarke y
colaboradores, empleando un tocodinamometro, reporta bradicardia fetal
menor a 100 Ipm en 9 parturientas de un grupo de 30, en los primeros 10
minutos de haber recibido fentanilo intratecal, como parte de la analgesia
obstétrica. De las 9 pacientes con disminucién de la FCF, 2 fueron sometidas
a cesarea segmentaria de emergencia. Otro estudio de interés es el de
Palmer y colaboradores, quienes analizaron los cambios de la FCF durante la
fase activa del trabajo de parto, administrando fentanilo tanto intratecal como
epidural para analgesia. Un Perinatélogo a ciegas examinaba los trazados en
la FCF obtenidos 30 minutos antes y después de la colocacion de la droga,
encontrando una incidencia de bradicardia del 12% en el grupo subaracnoideo
y 6% en epidural, sin embargo estos porcentajes no fueron estadisticamente
significativos, como tampoco se evidenciaron condiciones neonatales
adversas en aquellos fetos con eventos de bradicardia en contraste con los de
trazado normal.

No solamente se han observado estos incidentes con el fentanilo, Gambling y
colaboradores, investigando la incidencia de la tasa de cesareas en
parturientas que reciben analgesia neuroaxial, dividié la poblacion a estudiar
en dos grupos, uno con Sufentanilo intratecal como parte de una técnica
combinada espinal-epidural (CEE) y otro con Meperidina intravenosa,
encontrando un 2% de ceséareas de emergencia (8 de 400 parturientas) por
bradicardia fetal profunda en ausencia de hipotension materna en el grupo de
CEE, y ningun caso con las que recibieron Meperidina. La bradicardia fue
definida como una FCF menor a 60 Ipm con una duracion mayor o igual a 60
segundos, esta situacion aparecio en el 90% de los casos en los primeros 30
minutos posterior a la colocacion del opioide y un 10% a la hora, ningin caso
fue referido en el grupo con Meperidina. Para el mismo estudio la aparicion de
desaceleraciones no fue estadisticamente significativa entre ambos grupos,
18% en CSE y 21 % para Meperidina, es importante destacar que la
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evaluacion de la FCF fue tanto por auscultacion intermitente con Doppler
como FCF electronica continua.

Un estudio que trata de explicar este fendbmeno es el de Segal y
colaboradores, quienes con fibras miometriales extraidas de ratas prefiadas,
plantean como posible mecanismo desencadenante una alteracion del
equilibrio entre las catecolaminas adrenalina y noradrenalina producidas
durante el trabajo de parto, desequilibrando los efectos tocolitico (adrenalina)
y oxitécico (noradrenalina) respectivamente, hipotéticamente un opioide
intratecal o epidural disminuiria significativa y bruscamente los niveles de
adrenalina, quedando noradrenalina en mayor proporcién la cual ocasionaria
una hiperestimulacion uterina transitoria conllevando a bradicardia fetal.

Por el contrario, experimentalmente se ha sefialado que Fentanilo y
Meperidina a dosis 3 veces por encima de las empleadas en la practica clinica
pueden reducir la contractilidad de fibras miometriales, lo cual descartaria un
efecto oxitdcico directo de estos opioides, y apoyaria otras teorias como la de
Segal.

Aparte de la sobre estimulacién uterina, existen otras hip6tesis que tratarian
de explicar la bradicardia fetal inducida por Sufentanilo intratecal, entre estas
son sefaladas las siguientes: un efecto vago ténico directo sobre el feto, e
hipoperfusion utero-placentaria secundaria a hipotension arterial, bien por un
efecto directo o por la supresion brusca de catecolaminas.

Hasta ahora, no esta claro él o los mecanismos de estos cambios en la FCF,
pero existen evidencias de un posible riesgo de bradicardia fetal cuando se
inicia analgesia obstétrica con fentanyl o sufentanilo intratecal (con o sin
anestésicos locales), muy por el contrario a cuando son usados por via
epidural, donde se observan menor incidencia del mismo.

4.2.4.3. Efectos sobre el Trabajo de Parto.

Uno de los debates que mas ha confrontado investigaciones en anestesia
obstétrica, es el relacionado al efecto de la analgesia neuroaxial (Epidural o
CEE) sobre el trabajo de parto. Durante décadas han sido examinados puntos
muy especificos como son:

1. Prolongacién del primer o segundo periodo,
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2. Incremento del nimero de partos instrumentales.

3. Aumento en la tasa de Cesareas

En este sentido, el grupo Britanico denominado por sus siglas en inglés
COMET( The Comparative Obstetric Mobile Epidural Trial) estudié un total de
1.054 nuliparas seleccionadas de manera aleatoria, y divididas en tres grupos
para recibir el siguiente esquema analgésico: a) Epidural tradicional (n
353),manejado con bolus de 10 mL de Bupivacaina 0.5%; b) ACEE (n = 351)
y ¢) Epidural infusion en bajas dosis (n = 350), estos dos ultimos subgrupos se
emplearon Bupivacaina 0.1% y Fentanilo a 2 [g/mL. En cuanto al porcentaje
de parto espontaneo fue de 35%, 43% y 43% respectivamente. Otro resultado
notable de este trabajo es el relacionado a la tasa de cesareas, no
encontrando diferencias estadisticamente. Los autores concluyen que las
técnicas ambulatorias son efectivas, seguras y faciles de aplicar.

Zhang y colaboradores describen la duracién del parto, incremento de
ceséareas, parto instrumental y uso de oxitocina en un Centro Hospitalario de
tercer nivel, donde durante un lapso de tiempo de 1 afio, donde se aumento el
porcentaje de analgesia epidural de 1% a 84%, los autores encontraron que
no hubo una elevacion en el numero de ceséreas, aumento de la dosis de
oxitocina ni ascenso en el total de parto instrumental, sin embargo un posible
vinculo entre analgesia epidural y prolongacion del segundo periodo es
reflejado como efecto colateral.

Una interesante forma de analizar el impacto de la analgesia neuroaxial, es el
realizado por Leighton y colaboradores quienes evaluaron un conjunto de
publicaciones seleccionadas de acuerdo a ciertos aspectos metodoldgicos de
los grupos estudiados, incluyendo solo aquellos que eran prospectivos,
aleatorios, doble ciegos o mostraban una alta calidad de cohorte, estos
trabajos eran combinados con técnicas de meta-andlisis, evidenciando los
siguientes hallazgos:

1. Primer periodo, la prolongacion no fue estadisticamente significativa.

2. Segundo Periodo, hay una prolongacion de 15 minutos asociada a
analgesia epidural, como un incremento en las dosis de oxitocina.

29



3. La incidencia de parto instrumental y tasa de cesareas no fue modificada
por la analgesia epidural.

El incremento en la longitud del segundo periodo, puede tener una fuerte
asociacion dosis dependiente, estas conclusiones son derivadas de los
estudios que emplean bajas dosis epidural. La presencia de una excelente
analgesia en ausencia de hipotensidbn materna y/ o signos de compromiso
fetal, no produce

Ningun dafio materno, fetal o neonatal, si el tiempo del segundo periodo se
prolonga algunos pocos minutos.

4.2.4.4. Neonato.

Entre los efectos colaterales observados en el recién nacido y atribuidos a la
analgesia neuroaxial, son discutidos los problemas de lactancia, depresion
farmacoldgica y sepsis.

Estudios realizados en el Reino Unido y Canad4, no encontraron diferencia en
cuanto a lactancia de madres que recibieron analgesia epidural comparadas
con otras formas de analgesia. Volmanen y colaboradores disefiaron un
estudio retrospectivo basado en un cuestionario para investigar alteraciones
de lactancia natural o artificial durante los primeros meses de vida en
neonatos provenientes de nuliparas que recibieron peridural, los autores
sefialan que la disminucion de la lactancia referida por un bajo porcentaje de
madres, tenia como causa principal la ausencia de leche, no encontrando una
relacion causal entre analgesia peridural y acortamiento del periodo de
lactancia. Otra investigacion retrospectiva realizada sobre 2275 pacientes,
confirma que la peridural no se relaciona con cambios en la iniciacion o
mantenimiento de lactancia materna.

La depresion farmacolégica neonatal, ha sido evaluada por diferentes pruebas
clinicas, las mas comunes son las escalas Neuroconductuales, entre estas
destaca por su facil aplicacion y sencilla interpretacion la NACS
(Neurobehavioral Adaptative Capacity Score), otras un poco mas engorrosas
de usar son Scanlon y Brazelton. Los potenciales efectos deletéreos de los
opioides administrados en analgesia tanto por via intratecal como epidural,
son dependientes de la liposolubilidad de la droga y la dosis administradas.

El espacio subaracnoideo presenta mayor seguridad por la menor dosis
empleada para proporcionar una analgesia efectiva y la baja tasa de
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absorcién. Muy por el contrario la dosis de opioides empleadas en el espacio
epidural son mayores y como también es mas alta su absorcion.

Morfina epidural en dosis de 2, 5y 7.5 mg, han mostrado puntajes normales
en el NACS. Iguales puntajes de normalidad empleando el NACS son
observados con dosis maxima de Fentanilo de 300 ug por epidural durante un
trabajo de parto, para Sufentanilo se ha reportado dosis maxima de hasta 30

ug.

Por dltimo, un efecto de incremento en la temperatura corporal materna
inducido por analgesia epidural, llevd a muchos clinicos a relacionar este
evento con infeccion y someter a los neonatos a protocolos de sepsis
(examenes de laboratorio, Antibioticoterapia, etc). Un grupo de investigadores
le han seguido esta situacion, para lo cual han disefiado estudios
prospectivos, doble ciego y con seleccién aleatoria, no encontrando hasta
ahora una relaciéon causal entre la elevacion de la temperatura corporal
materna y evidencia de sepsis neonatal'?.
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4.3. Marco conceptual

EFECTIVIDAD ANALGESICA CON TRES DOSIS DE MORFINA INTRA-
TECAL EN PACIENTES CON POST CESAREA EN LA CLINICA
CARTAGENA DEL MAR

CESAREA

Procedimiento quirdrgico que consiste en extraer el
feto del vientre de la madre mediante una incisién en
la pared abdominal y uterina.

INDICACIONES
Problemas de salud de la madre
posicidn del bebé

falta de espacio para que el bebé salga a través del
canal vaginal

signos de sufrimiento del bebé.

COMPLICACIONES
Dolor post-cesarea:
Dolor agudo
Dolor crénico
Dolor somatico
Dolor neuropatico

Dolor psicogeno

TRATAMIENTO DEL DOLOR

Administracién de tres dosis de
morfina intratecal en pacientes
sometidas a cesarea
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Determinacién de
efectividad
analgésica

Descripcion por medio de la

escala del dolor en una hora

post operatorio con las dosis
de morfina intratecal

Determinar la incidencia
de efectos adversos

Comparar el dolor y los
efectos adversos a las
dosis de morfina
intratecal




5. Metodologia

5.1. Tipo deinvestigacion:

Este es un estudio de tipo prospectivo observacional analitico, donde por medio
de una encuesta realizada entre las 16-24 horas postquirirgicas, se busca
identificar con cudl de las dosis propuestas (segun las distintas dosis usadas
actualmente en la clinica Cartagena del Mar de morfina intratecal para
analgesia post-cesarea) existen mas efectos adversos, y a partir de este

analisis, obtener la dosis 6ptima para el uso rutinario y seguro de esta.

La poblacién a estudiar son pacientes a las que se les realiza morfina intratecal
durante la anestesia raquidea para Cesarea, sin complicaciones obstétricas

asociadas.

MUESTRA:
Bajo los parametros antes mencionados, durante el periodo comprendido entre
noviembre de 2016 a la actualidad, se realizaron 48 encuestas hasta el

momento.

Para la realizacion del estudio se siguié el siguiente protocolo, profilaxis
antiemética con dexametasona 8 mg iv; se adiciono como analgésico
intravenoso dipirona 2,5 gr 1V, el cual se continua cada 8horas, excepto en
paciente con alergia a AINES. En las pacientes evaluadas no se adiciono el
uso de fentanyl durante la anestesia raquidea. La cual se realizd6 con
bupivacaina pesada 0,5% dosis de 10 mg.

Si la paciente presenta nauseas es manejada con metoclopramida 10 mg iv;

Se definié para el diagndstico de retencion urinaria el no poder realizar miccién
espontanea durante las primeras 24 horas POP o la necesidad de sonda
evacuante; Depresion respiratoria en caso de FR < 10 por minuto y/o So2 <

90%. ldealmente esta deberia valorarse con una monitoria de la saturacion de
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oxigeno continua durante las primeras 24 horas, pero actualmente en la

institucién no se cuenta con esta monitoria continua en estas pacientes.
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5.2. Poblacién objeto y muestreo:

Pacientes post cesareadas en la clinica del mar, cuya cirugia se haya
realizado en la misma clinica en los meses comprendidos entre Noviembre de
2016 a la actualidad del afio en curso.
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5.3. Criterios de inclusioén

Mujeres gestantes.

Mujeres gestantes sin ninguna complicacién asociada.
Mujeres sometidas a cesarea en la clinica Cartagena del Mar.
Post ceséareas en la clinica Cartagena del Mar.

36



5.4. Criterios de exclusion

Mujeres que no sean sometidas a cesarea.

Mujeres gestantes que no hayan aceptado ser parte de la investigacion.
Mujeres gestantes sin patologias asociadas.

Que no estén en la clinica Cartagena del Mar.
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5.5. Variables

Caodigo Variable Definicion Tipo Categoria
Dolor Dolor Percepcion Cualitativa Continua
sensorial
localizada y
subjetiva que

puede ser mas o
menos intensa,
molesta o]
desagradable y
gue se siente en
una parte del
cuerpo.

Prurito Prurito Picor que se | Cualitativa Continua
siente  en una
parte del cuerpo o
en todo él y que

provoca la
necesidad o el
deseo de

rascarse; es un
sintoma de ciertas
enfermedades de
la piel y de
algunas de tipo

general.
Nauseas Nauseas Las nauseas son Cualitativa No aplica
una sensacién que
indica la
proximidad
del vémito y
esfuerzos que
acompafian a la
necesidad de
vomitar.
Vémito Vémito Vomitar o | Cualitativa No aplica

trasbocar es forzar
los contenidos del
estbmago a subir
a través del
esofago y salir
por la boca.

Retencién Retencién La retencién Cualitativa Continua
urinaria urinaria urinaria es la
incapacidad de un
individuo

de orinar pese a
tener

la vejiga llena, con
Su  consecuente
aumento de
volumen, lo que se
conoce como
globo vesical.
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Caodigo

Variable

Definiciéon

Tipo

Categoria

Depresién
respiratoria

Depresién
respiratoria

Respiracion lenta
0 con insuficiente
fuerza, de tal
forma que no

puede
proporcionar una
ventilacion y
perfusion
adecuada de los
pulmones.

Cualitativa

No aplica
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6. Cronograma.

Afno 2016 Ao 2017

Febrero | Marzo | Abril Mayo [Febrero | Marzn fAbril Mayo

1(2|3|4|1(2(3|4|1|2(3(4|1|2|3(|4|1(2(3(4(1]|2|3|4|1|2(3(4|1]|2|3

Eleccion del
tema

Planteamiento
del problema

Delimitacién
del problema

Objetivo
(general y *| %
especifico)

Justificacién

Antecedentes *

Marco legal y
conceptual

Marco teérico s x| %] *| | *

Metodologia x| *

Pk
Resultados s| *| % [x | % [*

Bibliografia
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7. Presupuesto

CONCEPTO VALOR
Transporte $200.000
Refrigerios $50.000
Impresiones y papeleria $350.000
Imprevistos $20.000
Llamadas telefénicas de coordinacion | $40.000
TOTAL $660.000
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8. Resultados

Se estudiaron 48 pacientes gestantes que recibieron atencién del parto por
cesarea con morfina intratecal; se clasificaron segun la dosis utilizada, asi: A)
100 mcg (dicha dosis no es utilizada en la clinica Cartagena del Mar); B) >100
y 150 mcg (en 19 pacientes) y C) 200 mcg (en 29 pacientes).

Al comparar la intensidad del dolor posoperatorio, no hubo diferencias entre los
grupos By C.

La incidencia de efectos adversos presentados en la utilizacion de la morfina a
dosis de 150 mcg y 200 mcg, con utilizacién de los coadyuvantes dipirona (35
pacientes) tramal (13 pacientes), en orden de frecuencia fue:

Prurito 41 pacientes con una incidencia del 85%, nauseas 15 pacientes con
una incidencia del 31,20%, vomito 12 pacientes con una incidencia del 25%,
retencién urinaria 2 pacientes con una incidencia del 4,10% y depresion
respiratoria 0,0%. Ver tabla.
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9. Discusion

La morfina intratecal a las dosis usadas actualmente en la clinica Cartagena de
mar, demostré una adecuada efectividad analgésica a las 24 horas del
postoperatorio.

Dentro de cada grupo de dosis, encontramos que la analgesia es mas efectiva
para las dosis mayores a 100 mcg.

Por lo tanto con dosis entre 100 y 200 mcg, en términos practicos 150 mcg se
encuentra la mejor eficacia analgésica.

En relacion a los efectos adversos, el prurito fue el efecto adverso mas comun
con incidencia del 85%.

Las nauseas, con incidencias del 31,20% con dosis entre 100 y 200 mcg. Los
vomitos con una incidencia del 25%.

La retencién urinaria presentd una incidencia del 4,10%.

La depresion respiratoria que fue el efecto adverso mas temido tuvo una
incidencia del 0%.
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10. Conclusiones

La morfina intratecal a dosis de 150 mcg mostro la mejor eficacia analgésica,
con igual riesgo de efectos adversos que a dosis menores dentro del rango
estudiado.

Posteriormente al clasificar los efectos adversos en la utilizacion de la morfina,
y utilizando como coadyuvante dipirona y trama, podemos concluir que el

efecto adverso que mas se presento fue el prurito.

No se evidencio a las dosis usadas depresion respiratoria en el uso de morfina
intratecal.
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11. Anexos

Efectos adversos de Morfina 150 mcg y 200 mcg
en conmbinacion con Tramadol o Dipirona

PRURITO NAUSEAS VOMITO RETENCION DEPRESION
URINARIA REPIRATORIA

M Efectos adversos de Morfina 150 mcg y 200 mcg en conmbinacion con Tramadol o Dipirona
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