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RESUMEN

Introduccién: el dolor posoperatorio del hemiabdomen superior es intenso y su
control es imprescindible para evitar complicaciones.

Objetivos: evaluar la eficacia analgésica y seguridad de dosis Unica de morfina
intratecal en el posoperatorio de la cirugia de hemiabdomen superior de gran
envergadura.

Método: ensayo clinico aleatorizado a simple ciegas en 40 pacientes, tras
intervenciones de hemiabdomen superior. Se emplearon dosis Unica de morfina
intratecal (MIT) de 1 o 2 pg/kg de peso del paciente de acuerdo al grupo de
tratamiento. Analisis estadistico con las pruebas Chi cuadrado (c?), exacta de Fisher,
analisis de varianza univariado, la prueba de W de Mauchly y la prueba F univariada;
nivel de significacién de 0,05.

Resultados: la administracién de opioides durante el acto quirdrgico fue similar en
ambos grupos (3,1 £ 2,2 mLvs 4,1 £ 2,7 mL). En el grupo de dosis de 2 pg/kg de
peso de MIT a las 12 y 24 h los pacientes no refirieron dolor; existieron diferencias
entre los tratamientos en cuanto al alivio del dolor (p< 0,001) y también entre los
momentos en que se midié el mismo (p= 0,001). Se utilizd analgesia de rescate en
25 % de los pacientes. Sdlo se presentdé como complicacion la depresion respiratoria.
Conclusiones: la dosis Unica de 2 pg /kg de morfina intratecal es un método eficaz
para la analgesia posoperatoria en la cirugia de hemiabdomen superior, la incidencia
de complicaciones fue baja y se demostré que ambas dosis son seguras.
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ABSTRACT

Introduction: The superior hemiabdomen postoperative pain is severe and essential
to be managed in order to avoid complications.

Objectives: To assess the analgesic effectiveness and safety of single-dose
intrathecal morphine in the postoperative period of the upper hemiabdomen major
surgery.

Method: Single-blind randomized clinical trial in 40 patients, after upper
hemiabdomen interventions. We used single doses of intrathecal morphine (ITM) of

1 or 2 mg/kg per patient weight according to the treatment group. The statistical
analysis used the Chi-square test, Fisher's exact test, univariate analysis of variance,
Mauchly's test and Univariate F-test; the significance level was 0.05.

Results: Opioids administration during surgery was similar in both groups

(3.1 £ 2.2mLvs 4.1 £ 2.7 mL). In the 2 mg/kg of ITM dose group, the patients
reported no pain after 12 and 14 hours; there were differences between treatments
regarding pain relief (p< 0.001) and also between the time when it was measured
(p= 0.001). Rescue analgesia was used in 25 % of the patients. Respiratory
depression was the only onset complication.

Conclusions: ITM at a single dose of 2 ug/kg is an effective method for postoperative
analgesia in upper hemiabdomen surgery, the incidence of complications was low and
both doses proved safe.

Key words: intrathecal morphine; postoperative pain.

INTRODUCCION

Numerosas son las alternativas terapéuticas para el adecuado control del dolor
posoperatorio intenso. Este es el que acompana a las intervenciones quirdrgicas del
torax, hemiabdomen superior y la columna vertebral.!

La relacién que existe entre el dolor y la presentacién de complicaciones esta bien
documentada. El dolor provoca paralisis diafragmatica, en las intervenciones de
abdomen superior o térax, disminuye hasta 50 % la capacidad vital y ocasiona
atelectasias e infecciones respiratorias en 65 %; aumentan los tiempos de asistencia
ventilatoria y la estadia en las unidades de recuperacion posanestésica.?* Segun la
medicina basada en la evidencia, el adecuado tratamiento del dolor, logra disminuir la
morbilidad posoperatoria (nivel de evidencia 2a) y por tanto constituye una
recomendacion B.°

Los diferentes protocolos y guias practicas de actuacién coinciden en considerar como
alternativas los bloqueos regionales con anestésicos locales y opioides vs opioides
parenterales mediante técnicas de infusidon continua. Ambas se sustentan con una
evidencia cientifica Ia y se consideran recomendacion A para el tratamiento del dolor
intenso.®” El primero en utilizarlos fue Wang en 1979, en pacientes con tumores
genitourinarios. En 1984, la FDA aprobd la utilizacién de morfina por via neuroaxial
(NA) con fines analgésicos. Sin embargo, actualmente, existen mas de 2000
referencias de la administracion intratecal de farmacos opioides.®
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Se les atribuye la propiedad de garantizar la analgesia posoperatoria ante el dolor
intenso, que en el caso de la morfina puede llegar a ser de aproximadamente 24 h,
tras inyeccion Unica.? Ademas de disminuir la intensidad del dolor de manera
prolongada, disminuye la necesidad de analgesia de rescate y el consumo de
opioides,10-12

Es por ello que las guias de practicas clinicas basadas en la evidencia (GPC) la ubican
como alternativa a la analgesia epidural continua para analgesia posoperatoria, por la
eficacia en cuanto a alivio del dolor en reposo y dinamico, aunque con mayor
incidencia de complicaciones.!3

Sin embargo, la accién supra-espinal y central que funciona como aditiva a los efectos
espinales directos para la analgesia eficaz y prolongada es también la causante de las
principales complicaciones atribuibles y temidas de los opioides, sobre todo la
depresidén respiratoria (DR). Se reconocidé 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.'*

Estas complicaciones son dosis dependientes y mas frecuentes en pacientes con
factores de riesgo. No esta bien explicada la variabilidad individual de respuestas a
diferentes dosis de morfina intratecal. Existe una superposicion de efectos espinales y
supraespinales dependientes de la dosis, de los factores de riesgo del paciente, la
tolerancia a los efectos de los opioides, la relacion del sitio de puncién y de la incisién
quirargica, del volumen y la dilucidn de la morfina y otros no bien esclarecidos en la
literatura.®1t>

La analgesia que provee la morfina intratecal es efectiva y prolongada. A pesar de ello
la probabilidad de que aparezcan sus efectos colaterales limitan su uso seguro. Varios
estudios tienen el objetivo de encontrar la mejor dosis de morfina intratecal. Ello
consiste en determinar la menor dosis suficiente para garantizar la analgesia con el
menor numero de eventos adversos.

Es por ello que consideramos interesante realizar un estudio que compare diferentes
dosis de morfina para administracion intratecal segun el peso del paciente. Ademas
de identificar las complicaciones atribuibles a esta técnica.

Constituye el objetivo de esta investigacion, evaluar la eficacia analgésica y seguridad
de dosis Unica de morfina intratecal en el posoperatorio de la cirugia de hemiabdomen
superior de gran envergadura, asi como la calidad de la analgesia conseguida con
dosis Unica de morfina de 1 ug/kg o 2 pug/kg administradas intratecal e identificar si
existe relacién entre la frecuencia de complicaciones y el tipo de dosis de morfina
intratecal utilizada.

METODOS

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado a ciegas con el propdsito de evaluar la
eficacia analgésica y seguridad de la administracion de morfina intratecal (MIT) en la
analgesia posoperatoria tras las intervenciones de gran envergadura de hemiabdomen
superior, en el Hospital Hermanos Ameijeiras, en el periodo de abril de 2013 hasta
abril de 2014.
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Universo: conformado por los pacientes intervenidos de hemiabdomen superior:
intervenciones hepaticas, gastrica, pancreatica y de vias biliares.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: pacientes con estado fisico I-III segun la Sociedad americana
de anestesiodlogos (ASA). Menores de 65 afios y programados para cirugia electiva sin
contraindicaciones para la técnica regional.

Criterios de exclusion: pacientes que se negaron a recibir anestesia regional.
Anafilaxia a los opioides.

Criterios de salida: falla de la técnica neuroaxial.

Se solicito el consentimiento de participacion de forma libre e informada, documento
que firmaron y que garantiza confidencialidad y anonimato.

Muestra: quedd conformada por dos grupos de tratamiento de 20 pacientes cada
uno, los cuales fueron intervenidos quirdrgicamente por cirugia de hemiabdomen

superior de gran envergadura, segun los criterios antes expuestos, en el periodo

2013- 2014.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente:

Grupos de tratamiento
Grupo I (n= 20): recibié morfina intratecal a 1 ug/kg de peso del paciente.

Grupo II (n= 20): recibié morfina intratecal a 2 ug/kg de peso del paciente.

Operacionalizacion de las variables
Técnicas anestésicas: la conduccion de la anestesia se realizo de la siguiente forma:

e se le canalizé vena periférica e hidratacion electrolitica 10 mL/kg de peso del
paciente. Medicacion pre-anestésica con midazolam a razén de 0,1 mg/kg de
peso del paciente intravenoso.

e se realizé monitorizacion no invasiva de rutina. Se inicid la inducciéon de la
anestesia general orotraqueal balanceada, luego se procedié al traslado a la
unidad de cuidados posanestésicos, donde se evaluaron las variables
principales y de complicaciones posoperatorias.

e se pauté como medida farmacoldgica para la analgesia posoperatoria, el
empleo de dipirona. Como analgésicos de rescate se prescribieron: tramadol
y/o diclofenaco sédico.
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Técnica subaracnoidea: se realiz6 asepsia y antisepsia de la piel con hibithane
alcohdlico. Se infiltré lidocaina al 1 % en piel y tejido celular subcutaneo en espacio
intervertebral seleccionado entre L1-L5. Se introdujo trocar No. 22-25 G hasta
espacio subaracnoideo, el cual fue identificado por la salida del LCR. Se administro la
morfina calculada seguln grupo de tratamiento en un minuto.

Anadlisis estadistico: para la conformaciéon de los grupos se determind el tamafio de la
muestra por la expresion:

_ Efzil—a_l—ﬁ]
dlz

En donde:

M +0252%_,

f2 (1-a, 1-8)= [z (1-a) + z (1-B)]2.

z (1-a)= fue el valor de la desviacion normalizada correspondiente al riesgo alfa=
;12316-8)= fue el valor de la desviacidén normalizada correspondiente al riesgo beta=
1,28

dt= d/S

donde:

S= Desviacion tipica poblacional= 1,0,
d= (x1 - x2).

Diferencia relevante= 2-1.
X1= Estimado de la media que se obtuvo en el grupo experimental I= 2,
X2= Estimado de la media que se obtuvo en el grupo experimental II= 1.

dt es la diferencia estandarizada.

(Tomd en consideracién la magnitud de la diferencia relevante en relacién a la
desviacion tipica de la respuesta S).

El nUmero de sujetos a reclutar al comienzo del ensayo, segin un 10 % de pérdidas
concebidas estuvo dado por la siguiente expresion:

En donde:

Este valor n' garantizé n sujetos evaluables estadisticamente.

Finalmente el tamafio de muestra calculado fue de 22 para reclutar 25, pero sélo se
pudieron incluir en el ensayo 20 pacientes por grupo.
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La asignacion aleatoria a cada tratamiento se realizé mediante Epidat 3. Una vez que
estuvo el resultado se tomaron sobres opacos, los cuales tenian la identificacién del
numero del paciente y el tratamiento correspondiente. Estos sobres sellados se
guardaron en la secretaria del salén. De acuerdo al orden de llegada y segun los
criterios de inclusion y exclusién, se procedid a la apertura del sobre y se informé el
tratamiento al anestesidlogo actuante. Los resultados se recogieron por el autor en el
posoperatorio.

Se determinaron para las variables cualitativas las frecuencias absolutas y relativas
expresadas en porcentajes y para las variables cuantitativas se calcularon las medias
y desviacion estandar.

En el caso de las variables cualitativas para la comparacion se utilizé la prueba Chi
cuadrado (c?). Cuando existieron 25 % o mas de frecuencias esperadas menores que
5, se utilizd la prueba exacta de Fisher.

Para evaluar si existia relacién entre el alivio del dolor y el tipo de tratamiento en los
diferentes momentos (tiempo) se utilizé el andlisis de varianza univariado. Se decidié
utilizar la prueba F univariada. Se determiné si existio efecto del tiempo, del
tratamiento, pero no de la interaccion entre estos dos factores. En todas las pruebas
de hipdtesis se fijé un nivel de significacion de 0,05.

Criterios bioéticos: se respetaron los principios de beneficencia, no maleficencia y
autonomia y no se realizé ninguna intervencién fuera del procedimiento establecido.

RESULTADOS

La investigacion que se presenta recluté a 20 pacientes por cada grupo de
tratamiento. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05)
entre los dos grupos de tratamiento en cuanto al conjunto de variables basales. Las
caracteristicas generales de los pacientes, segin los grupos, se muestran en la
tabla 1.

La administracion de opioides durante el acto quirdrgico fue similar en ambos grupos
de tratamiento (3,1 £ 2,2 mLvs 4,1 £ 2,7 mL), no existieron diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,201) (tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes segln los grupos

Grupo I Grupo II
Caracteristicas {MIT= 1 pg /Kg) |(MIT= 2 pg/Kg) P
n= 20 n= 20
Edad 60,0 + 14,8 58,0+ 9,5 0,870
({mediana + RI afios) e e )
No. | % No. | %
|Sex0
| Masculino 11 | 550 | 8 | 40,0
. 0,527
| Femenino . 9 | 450 | 12 | 60,0
| ASA
LI .2 | w00 | 3 | 150
s ' 18 | 90,0 | 17 | 850 1,000¢
| III .o | o0 | 0o | 0,0
Enfermedades b
sociadas 11 55,0 13 65,0 0,747

a: prueba U de Mann-Whitney: b: prueba Chi cuadrado (%) con correccion
por continuidad v c: prueba exacta de Fisher.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos del EVA segln tiempo
y grupo de tratamiento

EVA Estadisticos {MIT{irulpﬁ gl /Kg) (Mnf._;:ru; TJ ;;Kg}

| Media + DE | 1,4+1.8 | 0,5%1,0
6 h (cm) | Mediana + RI | 0x3,0 | 0,%0,0

| Minimo | 0 L0

| Maximo | 5 |3

| Media + DE | 0,30,6 | 0,0%0,0
12 h (cm) | Mediana = RI | 0,0z | 0,0:0,0

| Minimo | 0 L0

| Maximo | 2 L0

| Media + DE | 0,4%0,7 | 0,0%0,0
24 h (em) | Mediana + RI | 0,0:0,8 | 0,0:0,0

| Minimo |0 L0

| Maximo .3 L0

La comparacion de las medias del EVA entre los grupos de tratamiento segun los
diferentes momentos, al no existir interaccion entre el grupo de tratamiento y el
tiempo (p= 0,159), se pudo demostrar que hay un efecto del tratamiento y del
tiempo. Lo anterior significa que existieron diferencias entre los dos tratamientos en
cuanto al alivio del dolor (p< 0,001) y también entre los diferentes momentos en que
se midié el mismo (p= 0,001). En el grupo de la dosis de 2 microgramos a las

12 y 24 h los pacientes no refirieron dolor (tabla 2 y 3).
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Tabla 3. Resultados del andlisis de varianza univariado
de dos factores con medidas repetidas en un factor (tiempo)

Prueba F [a]
Grupos Iy II {1 v 2 pg /Kg) 15,7 = 0,001
Tiempo (6 h, 12 h y 24 h) 11,4 0,001
Interaccién grupo y tiempo 2,0 0,159

Se utilizé analgesia de rescate en 25 % de los pacientes incluidos, y en ambos grupos
las diferencias no resultaron significativas (p= 0,068).

En el posoperatorio inmediato se presentdé como complicacién sdlo la depresion
respiratoria. La mayoria ocurrioé en el grupo II mientras que en el grupo I fue menor,
sin ser las diferencias significativas (p= 0,127).

DISCUSION

El grupo de pacientes estudiados componen una muestra homogénea por existir
caracteristicas similares en cuanto a edad, sexo, estado fisico y enfermedades
asociadas. Este hecho reviste importancia en lo referente a la influencia que tienen la
edad y el sexo en la percepcion del dolor. De igual forma las variables mencionadas
modifican la presencia de complicaciones asociadas al uso de opioides neuroaxiales y
constituyen factores de riesgo de depresion respiratoria en el posoperatorio.

La relacion entre el sexo y el dolor es controvertida. Algunos autores, no encuentran
relacion entre el sexo y el alivio del dolor experimentado por los pacientes tras la
intervencion. En estudio multicéntrico,!® se concluyo que las mujeres refieren dolor de
mayor intensidad que los hombres. Del mismo modo ocurre con la edad, Gagliese,?®
en estudio que incluy6 246 pacientes intervenidos quirdrgicamente, comprendidos
entre 18 a 82 afos, informd mayor incidencia de dolor en pacientes ancianas y los
mas jovenes consumieron mas analgésicos para el alivio del dolor. En una revision
sistematical® de 48 estudios, que incluyé 23 037 pacientes, identificaron la edad, el
dolor preoperatorio, la ansiedad y el tipo de proceder quirdrgico como cuatro
predictores de significacidon para la presencia de dolor posoperatorio. Al ser ésta
muestra homogénea esto no fue comparable. Sin embargo, si es necesario explicar la
creencia que en las edades extremas de la vida el dolor no es percibido con igual
intensidad, a pesar de los estudios que indican que a partir de las 29 semanas de
gestacidn, las vias corticales y subcorticales involucradas en la percepcidon estan
desarrolladas para las sensaciones dolorosas.'®

Estan identificados algunos factores de riesgo de depresion respiratoria como la edad
avanzada, el uso concomitante de otros farmacos depresores por via parenteral
(opioides o benzodiacepinas), enfermedades sistémicas como la obesidad, diabetes
mellitus o el sindrome de apnea obstructiva del suefio, entre otros.2° En 2009, la
Sociedad Americana de Anestesidlogos publicé pautas especificas para la prevencion,
la deteccidn y el tratamiento de la depresidn respiratoria asociada con la
administracion de opioides por via neuroaxial.?!
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Es discutible la relacién entre la administracién de morfina intratecal y el consumo de
opioides intravenosos en el intraoperatorio. Un metaanalisis de nueve ensayos que
incluy6 422 pacientes, concluyd que el uso de morfina intratecal disminuye los
requerimientos de opioides intravenosos. Ello puede estar sustentado en la influencia
de esta estrategia anestésica en los niveles de norepinefrina y adrenalina
perioperatorios. Sin embargo, la evidencia cientifica no es concluyente pues en otros
estudios no se llegaron a iguales resultados.'®

De modo que el consumo de opioides intraoperatorio se basa en gran medida en
elementos subjetivos. Segun los resultados en esta serie, no existieron diferencias en
el consumo intraoperatorio de opioides para uno y otro grupo.

Es indiscutible, la eficacia de la morfina subaracnoidea en la analgesia posoperatoria
incluso tras intervenciones que causan dolor intenso. Resulta técnicamente mas
sencilla que la epidural, garantiza el alivio del dolor por mas de 24 h después de una
puncion Unica y logra la analgesia con escasos efectos colaterales.??

En un metaanalisis!® que incluyd 77 ensayos clinicos y 1205 pacientes en los que se
emplearon dosis de 100 - 4000 ug de MIT, concluyd que todas ellas lograron el
control adecuado del dolor que se expresd por reduccion de las puntuaciones del EVA
del,9a0,8cmalas4h,0,8a0,1cmalasl12hyde1,0a0,4cmalas 24 h; sin
embargo, con incrementos del riesgo de depresidn respiratoria y prurito en
comparacion con el grupo control.

En un ensayo clinico!? que incluyé 60 pacientes, se comparo la administracion
intratecal de 0,3 mg de morfina vs placebo en relacién con el alivio del dolor,
consumo de otros opioides de rescate y satisfaccion y se encontré mejor resultado
con la primera.

Sin embargo, la mejor dosis eficaz en el alivio del dolor muestra resultados variables
en la literatura cientifica. En un estudio de revisidn,?® se enumeraron varios ensayos
clinicos que concluyeron que la administracion intratecal de 0,1 y 0,2 mg se asocio
con el mismo efecto analgésico; en cambio, el uso de 0,05 mg fue menos eficaz. La
frecuencia de efectos adversos fue mayor entre las pacientes que recibieron 0,2 mg.
Se comprobo una importante variabilidad en la respuesta analgésica de un enfermo a
otro.

Otro ensayo clinico?* en los que se utilizaron dosis de 25 y 50 ug de morfina mostro
resultados semejantes en cuanto a alivio del dolor con menos incidencia de prurito en
el primer grupo. Hallazgos similares se obtuvieron en otro ensayo clinico?® con 70
pacientes en los que se compard 75 y 150 ug de MIT. En ambos grupos, se
consiguieron bajos niveles de intensidad del dolor y nUmero de complicaciones; sin
embargo, con mayores requerimientos de analgesia de rescate en el grupo de dosis
inferiores de MIT.

Un estudio?® similar que incluyé 130 gestantes con dosis de 50 y 100 pg de MIT, se
encontraron niveles de intensidad dolorosa bajos con iguales requerimientos de
analgesia de rescate, pero mayor incidencia de prurito con la dosis superior.

Gheling?’” con dos grupos de 60 pacientes cada uno, tuvo que administrar menos
opioides de rescate en las siguientes 24 h con la dosis de 0,2 mg, aunque con mayor
frecuencia de prurito.
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Otro ensayo clinico!! con 42 pacientes en los que se comparé la analgesia con morfina
intratecal y la anestesia general, se demostré que en ambos grupos ocurrié reduccion
de la capacidad vital posoperatoria (3,24 L a 1,38 L en el grupo control; 2,72 La 1,18 L
en el grupo de la morfina), asi como en otras variables espirométricas, aunque sin
diferencias significativas. Sin embargo, la intensidad del dolor fue menor en el grupo de
la morfina intratecal.

Un metaanalisis que incluydé mas de 1200 pacientes, realizado por Gehling y Tryba?8
concluy6 que dosis menores de 0,3 mg de morfina intratecal no produjo incremento
significativo de complicaciones cuando se compard con placebo, pero si las dosis son
mayores, estas se incrementan, sobre todo la depresion respiratoria que de 1 % en el
grupo de menos de 0,3 mg se elevd a 9 % para dosis mayores de 0,3 mg. En otro,*°
gue incluyé 60 pacientes, se administré 0,3 mg de morfina intratecal vs placebo y no
se encontraron diferencias significativas en cuanto a los efectos colaterales.

Los resultados de esta investigacion, muestran que la dosis de 2 ug/kg de MIT logré
niveles de alivio del dolor adecuados con EVA de cero alas 12 y 24 h al compararla
con la dosis de 1 pg/kg, con menor consumo de analgésicos de rescate durante las
primeras 24 h. En dicho grupo de tratamiento se aprecié una insignificante incidencia
de depresidn respiratoria.

De cualquier modo, el dolor es un fendmeno tan complejo, que es dificil imaginar que
un solo analgésico pueda eliminar completamente el dolor posoperatorio, de hecho no
existen evidencias en la literatura que un método o analgésico Unico logren el control
completo del dolor. El efecto aditivo o sinérgico que se logra es claramente
demostrable para la asociacion AINE-opioide. En la analgesia balanceada se combinan
AINEs, que alteran la transduccién, anestésicos locales que afectan la transmisiéon y
narcoticos que afectan la modulacién del dolor.2°:30 Diferentes estudios demuestran
que al utilizar combinaciones de analgésicos con mecanismos de accion diferentes y
por diferentes vias de administracion se incrementa la calidad de la analgesia con
dosis menores y disminuye el consumo de opioides potentes. Tal es el caso de
investigaciones3!32 que incluyeron a mas de 2500 pacientes. Anestésicos locales y
opioides neuroaxiales logran disminuir las complicaciones posoperatorias y los
tiempos de intubacion y estadia en recuperacion.33-3> Las Guias de Practicas Clinicas
basadas en la evidencia recomiendan la analgesia multimodal o balanceada como
estrategia de tratamiento del dolor posoperatorio.®”

Se concluye que la dosis Unica de 2 pg/kg de morfina intratecal es un método eficaz
para la analgesia posoperatoria en la cirugia de hemiabdomen superior. La incidencia
de complicaciones fue baja y se demostré que ambas dosis son seguras.
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