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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del uso de morfina a dosis baja como coadyuvante en anestesia
espinal para cirugia traumatoldgica de miembro inferior. Métodos: Se realiz6 un estudio de
tipo observacional, descriptivo, de disefio no experimental y longitudinal constituido por 113
pacientes del servicio de traumatologia sometidos a cirugia de miembro inferior electiva, que
requirieron anestesia conductiva en el Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”,
durante un periodo continuo de 6 meses comprendido entre abril y septiembre de 2017.
Resultados: La calidad del bloqueo sensitivo fue adecuada en 100 pacientes (88,5%) y solo
20 pacientes (17%) ameritaron analgesia endovenosa complementaria. Se observo en el
postoperatorio una diferencia estadisticamente significativa (p=0,002) a partir de los 120
minutos del grado de dolor con respecto a la primera hora, 64 pacientes (56,6%) no
presentaron dolor y 40 pacientes (35,4%) dolor leve, momento a partir del cual menos del
10% de los pacientes presentaron dolor moderado y ninguno refiri6 dolor intenso. La
incidencia de efectos adversos fue hipotension 17,6% (20 pacientes) seguido de prurito 13,2%
(15 pacientes) y nauseas 12,3% (14 pacientes) no se reporto ningin caso de depresion
respiratoria. Conclusion: La morfina por via subaracnoidea a dosis bajas de 100mcg fue
eficaz en el 69 % de los pacientes del estudio con buena calidad de bloqueo sensitivo asi
como el control de la analgesia postoperatoria, con bajo grado de dolor y requieriendo una
menor cantidad de analgésicos de rescate. Esta técnica se asocia a efectos adversos leves
(hipotensidn, prurito y nauseas) pero sin presentar complicaciones graves como depresion
respiratoria.
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TRAUMATOLOGICAL SURGERY OF LOWER LIMB: EFFICACY OF THE USE OF
MORPHINE AT LOW DOSE AS A COADYUVANT IN SPINAL ANESTHESIA

ABSTRACT

Objective: Evaluate the efficacy in the use of low dose morphine as an adjuvant in spinal
anesthesia for lower limb surgery. Methods: an observational, descriptive, non-experimental
and longitudinal design study consisting of 113 trauma patients undergoing elective lower
limb surgery, requiring conductive anesthesia at the "Hospital General del Este Dr. Domingo
Luciani*, during a continuous period of 6 months between April and September of 2017.
Results: The quality of the sensitive blockade was adequate in 100 patients (88.5%) and only
20 patients (17%) required complementary intravenous analgesia. A statistically significant
difference was observed in the postoperative period (p = 0.002) after 120 minutes of the
degree of pain compared to the first hour, 64 patients (56.6%) did not present pain and 40
patients (35.4% ) mild pain, at which point less than 10% of patients presented moderate pain
and none reported severe pain. The incidence of adverse effects was hypotension 17.6% (20
patients) followed by pruritus 13.2% (15 patients) and nausea 12.3% (14 patients) no case of
respiratory depression was reported. Conclusion: Subarachnoid morphine at low doses of
100mcg was effective in 69% of the patients in the study with good quality of sensory block
as well as the control of postoperative analgesia, with low degree of pain and requiring a
smaller amount of rescue analgesics. This technique is associated with mild adverse effects
(hypotension, pruritus and nausea) but without presenting serious complications such as
respiratory depression.

KEYWORDS: Morphine, spinal anesthesia, adjuvant, efficacy.



INTRODUCCION

En la actualidad se han utilizado una variedad de técnicas para el manejo del dolor
agudo postoperatorio, esto incluye el uso de abordaje neuroaxial, principalmente epidural y
espinal. Algunos consideran que la analgesia obtenida puede ser superior a la analgesia

sistémica, ademas de disminuir la morbi-mortalidad perioperatoria.

Se conoce a su vez que el alto indice de lesiones traumaticas que requieren resolucion
quirdrgica, asi como el desarrollo de nuevas técnicas y farmacos ha repercutido en el manejo
anestésico de estos pacientes lo cual invita al especialista a innovar para implementar técnicas

gue garanticen anestesia efectiva y duradera, asi como analgesia postoperatoria inmediata.

La morfina es un opioide natural clase quimica tipo fenantreno, el cual actda como
agonista de los receptores W, ubicados en encéfalo y médula espinal. Los receptores p
pertenecen a la familia de receptores opioides acoplados a proteina G, los cuales inhiben la
enzima adenilato ciclasa y reduce el contenido celular de adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc), se inhiben los canales de calcio dependiente de voltaje y activa los canales de
potasio de rectificacidn interna. Como resultado, la activacion de dichos receptores produce
una reduccion de la actividad neuronal. Su efecto analgésico deriva de eliminar la inhibicion
que ejerce el acido y-aminobutirico (GABA) directamente en la transmisidn ascendente de la
informacidn nociceptiva desde el asta dorsal de la medula espinal y de activar los circuitos de
control del dolor que descienden desde el mesencéfalo a través de la médula ventromedial
rostral (MVR) hasta el asta dorsal de la médula espinal. )

A nivel subaracnoideo la morfina se difunde hacia la médula espinal produciendo
analgesia espinal modulando las fibras & A y C para disminuir las aferencias nociceptivas,
inhibiendo el flujo de entrada de calcio al espacio presinaptico y postsinaptico, aumentando la
conductancia del potasio e hiperpolarizando las neuronas ascendentes.*?

Las propiedades fisicoquimicas a nivel subaracnoideo determinan el tiempo de su
inicio de accion, duracion del efecto y la potencia. A diferencia de los anestésicos locales, los
opioides producen analgesia sin inducir bloqueo motor, sensorial 0 autonémico, trabajando a

expensas de la fraccion libre al no existir fijacion proteica. ¢



Planteamiento y delimitacién del problema

Las cirugias de miembro inferior y cadera en la actualidad son los procedimientos que
més se llevan a cabo dentro de la llamada cirugia mayor en anestesia ortopédica.
Independientemente que un porcentaje elevado de pacientes presentan edades superiores a los
sesenta afos con la probabilidad de ser portadores de padecimientos cronico-degenerativos no
ortopédicos; la recuperacion postoperatoria debe ser una de las prioridades de los médicos
tratantes (anestesidlogo y ortopedista). Por lo anterior, la anestesia espinal no solo aumenta la
comodidad del paciente mitigando la respuesta de estrés a la cirugia, sino también reduce la
tasa de intubacion con mejores resultados a corto y largo plazo, disminuye la incidencia de
tromboembolismo, trombosis venosa profunda y depresion respiratoria en el postoperatorio,
reduciendo significativamente la mortalidad y la morbilidad en comparacion con la anestesia
general. ¥

La anestesia raquidea ha venido desarrollandose y evolucionando con la aparicién de
mejores agujas, mejores anestésicos locales y mejores métodos de asepsia, se ha convertido en
una técnica segura, sencilla, de corta latencia (3 a 5min), con un blogueo sensorial efectivo
con bajos riesgos de toxicidad sistémica por anestésico local y/u opioides debido a las bajas
dosis empleadas.®

El uso de coadyuvantes de anestésicos locales como la morfina, permite un efecto
sinérgico al modular diferentes vias nociceptivas en la médula espinal y reduciendo la
secrecion de neurotransmisores a nivel presinaptico. La morfina por via subaracnoidea,
gracias a su hidrosolubilidad, proporciona con una sola dosis una analgesia prolongada por
mas de 24 horas con bajas dosis, a diferencia de la via habitual de administracion intravenosa.
Los consensos actuales sobre el uso de morfina subaracnoidea, hablan de usar dosis bajas de
100 a 200mcg obteniendo un efecto coadyuvante analgésico adecuado y menor incidencia de
efectos secundarios. ©®

En Venezuela, aunque no existe una estadistica actual del ndmero de cirugias
traumatologicas de miembro inferior, se estima que la incidencia es muy alta. El servicio de
traumatologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” de Caracas cuenta con
una casuistica elevada. En el 2016 se realizaron 2334 de cirugias ortopédicas, de las cuales

1674 pacientes fueron sometidos a intervenciones ambulatorias con anestesia local y 660



pacientes fueron intervenidos bajo anestesia en quiréfano general, de esos un 70 %
corresponden a cirugias de miembros inferiores.

En base a esto el investigador se plante6 la siguiente interrogante: ¢Sera la morfina a
dosis baja eficaz como coadyuvante en anestesia espinal para cirugia traumatolégica
programada de miembro inferior? Para resolver el problema planteado se realizé un trabajo
especial de grado con pacientes del servicio de traumatologia del Hospital General del Este
“Dr. Domingo Luciani”, a cargo de los residentes y especialistas del servicio de
anestesiologia de dicha institucion. Los datos fueron recolectados en el periodo de tiempo

comprendido entre abril y septiembre 2017.

Justificacion e importancia

La realidad de la practica de la cirugia traumatoldgica de miembros inferiores es que
su elevada incidencia ha llevado cada dia a tiempos de estancia hospitalaria més cortos, lo que
ha motivado la utilizacion de técnicas anestésicas y analgesicas de transito rapido y a una
mayor optimizacion de los recursos hospitalarios como son los farmacos utilizados para
proveer anestesia y analgesia perioperatoria.

En la actualidad, la morfina por via intratecal es ampliamente utilizada en el periodo
quirdrgico porque se asocia con un efecto analgésico mayor y mas prolongado y con la
demanda de menos dosis, en comparacion con la morfina administrada por via sistémica, pero
el temor a los efectos secundarios de la morfina intratecal (depresion respiratoria, nduseas y
vomito, retencion urinaria y prurito), ha conducido a la poca utilizacién de esta técnica
analgésica ©.

Por lo tanto esta investigacion buscaba determinar si una dosis de morfina de 100mcg
via intratecal, es eficaz y segura para producir un bloqueo sensorial adecuado, con menor
prolongacion del blogueo motor, menor incidencia de efectos adversos y proveyendo
analgesia postoperatoria adecuada, que garantice el alta hospitalaria temprana.

El empleo efectivo de morfina intratecal optimizaria el uso de este farmaco porque las
dosis utilizadas por esta via son mucho menores que por via endovenosa, ademas de disminuir
la necesidad de utilizar otros medicamentos endovenosos para proveer analgesia

postoperatoria.



Por otra parte, un buen control del dolor postoperatorio es un pilar fundamental que
garantiza una movilizacion precoz de los miembros afectados, estas ganancias en el rango de
movimiento de la articulacion, permite un mejor control motor de la extremidad, lo que
proporciona un impacto positivo en la recuperacion final del paciente.

Segun las referencias revisadas no se han realizados estudios previos en esta
institucién donde se evalle la eficacia del uso de morfina intratecal a dosis bajas como
coadyuvante en anestesia neuroaxial, de alli surge la inquietud para la realizacién del presente
trabajo el cual busca convertirse en referencia para investigaciones futuras asi como de gran
utilidad para optimizar el uso de recursos y avanzar en la investigacion de nuevas y mejores
estrategias anestésicas y analgésicas preventivas que nos permitan mejorar nuestros
estandares en la préctica anestésica diaria. Adicionalmente esta investigacion permite
profundizar los conocimientos tedricos y practicos del empleo de este opioide via intratecal
en un grupo particular de pacientes programados para cirugia ortopédica, aspectos que se

desean recordar a los especialistas y estudiantes de anestesiologia.
Antecedentes

En los ultimos 40 afios, tras el descubrimiento de los receptores opioides medulares, la
practica clinica ha conllevado el uso de opioides espinales con el proposito de producir una
intensa analgesia metamérica desprovista de los efectos adversos de su utilizacion sistémica.
Por lo tanto, ha transcurrido mas de un siglo hasta conseguir la utilizacion rutinaria de
opioides via espinal como tratamiento analgésico intra y postoperatorio.

La morfina intratecal constituye una excelente alternativa para el manejo del dolor
post-operatorio, en cirugias con anestesia espinal. La efectividad analgésica post-operatoria de
la morfina, adicionada al anestésico local en anestesia espinal, ha sido estudiada en cirugias
de cesarea, reseccion transuretral de prostata, reemplazos articulares y procedimientos de
miembros inferiores.

Los paises en vias de desarrollo muestran un consumo bajo de morfina para el manejo
del dolor. La morfina intratecal, (100 pg), alcanza hasta 28 horas de analgesia satisfactoria
luego de operacion de cesarea segmentaria. La incidencia de efectos secundarios (dosis: 200-
800 ug morfina), ha sido: prurito 37%, nduseas y vomitos 25% y 3% para la depresion

respiratoria. Estudios posteriores, demostraron que dosis inferiores a 100mcg fueron efectivas



para aliviar el dolor y la depresion respiratoria fue minima o inexistente. La naloxona revierte
los efectos secundarios, en particular la depresion respiratoria %),

Herrera et al (2006), realizaron un ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado con 140 pacientes. Setenta pacientes recibieron 100 ug de clorhidrato de morfina,
adicionados al anestésico local (grupo experimental); 70 pacientes no recibieron morfina
intratecal (grupo control). La efectividad analgésica y los efectos secundarios fueron
estudiados por un periodo de 36 horas después de cirugia. Se determind que 100 pg de
morfina son efectivos para aliviar el dolor postoperatorio en las primeras 12 horas. Los
efectos secundarios que se presentaron fueron tolerables y no requirieron tratamiento. La
muestra del estudio no fue suficiente para evaluar depresion respiratoria de la anestesia, ni en
el comportamiento hemodinamico entre los dos grupos. "

Por su parte, Wong et al (2013) realizaron una revision retrospectiva de 241 pacientes
que fueron sometidas a cesarea segmentaria electiva las cuales recibieron 100 y 200ug de
morfina intratecal. Las variables analizadas fueron dolor por puntaje verbal segun la escala
visual andloga (EVA) y uso de analgésico endovenoso de rescate postoperatorio. Se
determind que en las mujeres que recibieron morfina 200ug via intratecal hubo una menor
incidencia de ameritar opioides endovenosos de rescate en las primeras 24 horas de
postoperatorio en comparacion con las que recibieron 100ug de morfina intratecal. Sin
embargo las mujeres que recibieron 200ug presentaron una mayor incidencia de nauseas y
ameritaron mayor uso de antieméticos en el postoperatorio. Ambos resultados fueron
estadisticamente significativos, de manera tal que el estudio permitid establecerse como una
guia para determinar la dosis de morfina a utilizar en mujeres a las que se les realizara cesarea
segmentaria basandose en la preferencia del paciente que prefiera interponer la analgesia
versus los efectos adversos.®

Mas tarde, Basunia et al (2016) publicaron un estudio prospectivo, aleatorio, doble
ciego donde trabajaron con 80 pacientes ASA 1y Il que fueron sometidos a cirugia abdominal
baja y cirugia de cadera, a los cuales se les aplico una técnica subaracnoidea con nalbufina y
bupivacaina hiperbarica al 0.5%. Se dividieron en cuatro grupos, los cuales recibieron 0.5ml
de sol salina, 0.8mg, 1.2mg y 1.6 mg de nalbufina mas 15 mg de bupivacaina hiperbarica al
0.5%. Se demostrd que el grupo C y D en los cuales se aplicé 1.2 y 1.6 mg de nalbufina

respectivamente fue mas prolongada la duracion de la analgesia postoperatoria que en los



otros grupos, sin embargo en el grupo D fue mayor la incidencia de efectos adversos, por lo
tanto se determind que utilizando una dosis intratecal de nalbufina de 1,2 mg se generaba un
bloqgueo Optimo y una analgesia postoperatoria prolongada sin aumento de efectos
secundarios. Este trabajo nos demuestra como utilizando diferentes dosis progresivas del
opioide en estudio, se puede determinar la dosis minima efectiva para obtener la eficacia

analgésica ideal con menor incidencia de efectos adversos. ©

Marco tedrico

Los opioides son los analgésicos mas utilizados y efectivos en el tratamiento de dolor
y desdrdenes asociados. Los opiaceos han sido utilizados por miles de afios en el tratamiento
de dolor y durante el Gltimo siglo se han hecho inmensos adelantos en el desarrollo de
derivados opioides a partir de opiaceos naturales dentro de los campos de la farmacologia de
receptores y quimica medicinal. En adicién al dolor, los opioides son utilizados
frecuentemente en el tratamiento de otros desérdenes como diarrea, tos, dolor postoperatorio
y cancer.

Los sistemas opioides son primordiales en la modulacion del comportamiento del
dolor y la antinocicepcién. Los péptidos opioides y sus receptores son expresados en todo el
circuito neuronal nociceptivo en adicion a regiones criticas del sistema nervioso central
(SNC) incluidas las estructuras cerebrales asociadas a emociones y recompensa. &)

La morfina es un derivado del fenantreno que se presenta de forma natural. Tiene una
estructura compleja y es el opioide de referencia. Se define como un agonista de receptores
mu (p), pero se ha encontrado que se une en menor proporcion a receptores kappa (k) y delta
(8). Al unirse al receptor, se cierran los canales de calcio voltaje-dependiente, ocurriendo
hiperpolarizacion de la célula debido a salida de potasio al espacio extracelular e inhibicion de
la adenilatocliclasa lo cual conlleva a reduccién en los niveles de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc). Todos estos procesos resultan en la inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores entre células nerviosas. 0"

Entre sus efectos en el SNC se reporta que ejerce una disminucién modesta (10-25%)
de la tasa metabolica cerebral y presion intracraneana, aunque estos cambios son
influenciados por la administracién concomitante de otros agentes y anestésicos, asi como las

condiciones basales del paciente. Es por esto, que en reportes que expresan vasodilatacion



producida por un anestésico (agentes inhalatorios potentes), es el encargado de causar
vasoconstriccion cerebral.

Wahl et al (1985) encontré que la morfina, asi como otros opiaceos enddgenos
producen dilatacion de arterias ubicadas en la piamadre, siendo este efecto dosis-dependiente,
por lo que se vuelve mas significativa a mayor concentracion del farmaco. ¥

La farmacocinética reporta una biodisponibilidad por via oral de 30%, lo cual se debe
al metabolismo de primer paso hepéatico. Su efecto pico posterior a administracion
intramuscular o intravenosa es entre diez y treinta minutos respectivamente, con una duracion
de accidn entre tres y cuatro horas. En el caso de la administracion por via peridural, tiene un
pico entre la 1 a 4 horas, teniendo en cuenta que solo aproximadamente el 3% de la morfina
administrada entra en el liquido cefalorraquideo (LCR) ©.

En las ultimas décadas, se han realizado multiples estudios que han permitido el
avance en la comprension, analisis y tratamiento del dolor postoperatorio, permitiendo el
desarrollo de nuevas técnicas, asi como actualizacién de conceptos los cuales permitirian la
realizacion de analgesia preventiva, lo cual facilitaria el mantenimiento del paciente libre de
dolor durante toda su estancia en el centro de salud. Gracias a esto, se han desarrollado
multiples algoritmos de trabajo teniendo como meta el bloqueo farmacoldgico de las vias de
dolor previo al trauma quirurgico.

Entre las distintas vias de administracion para lograr este bloqueo se desarroll6 la via
neuroaxial, la cual fue descrita por primera vez por Corning, quien en 1885 administro
cocaina entre dos espacios espinosos de la columna lumbar, primeramente en un perro y
posteriormente en un hombre sano, lo cual fue seguido por Bier en 1899, quien realizé el
primer procedimiento quirtirgico bajo anestesia espinal. ¥

En 1979, Wang et al y Behar et al reportaron el uso de opioides por via neuroaxial
para el manejo del dolor postoperatorio agudo. 51©

En 1999 Gwirtz et al estudiaron cerca de 6000 pacientes durante un periodo de siete
afios los cuales fueron sometidos a distintos procedimientos quirdrgicos urolégicos,
ortopédicos, generales, vasculares, toracicos y ginecoldgicos, evidenciando un alto grado de
satisfacciéon del paciente en cuanto al manejo del dolor y una baja incidencia de efectos

secundarios y complicaciones. "



La administracion de opioides por via neuroaxial interrumpe la conduccion
termoalgésica y nociceptiva previo a su ingreso al SNC, ya que se une a receptores p
espinales y supraespinales. ‘8

El uso de opioides por via raquidea ofrece ventajas clinicas sobre su administracion
por via parenteral entre los que se encuentra mayor duracién de la analgesia, requerimiento de
menor dosis para lograr misma intensidad y duracién de la analgesia que se consigue con su
administracion parenteral. Esto se debe a que con pequefias dosis se logran altas
concentraciones del farmaco en su sitio de accién en la médula espinal. %

Aunque la administracién neuroaxial de opioides presenta mdltiples ventajas no se
encuentra exenta de efectos adversos como son prurito, retencion urinaria, nauseas y vomitos
asi como la depresion respiratoria tardia.

Al administrar el opioide directamente al espacio subaracnoideo, su distribucién es
diferente al administrado por via peridural. Dicha distribucidn se encuentra condicionada por
cuatro componentes anatémicos, los cuales son la ausencia de grasa, el farmaco no debe
atravesar la duramadre en direccion a la médula, el espacio subaracnoideo no posee un plexo
venoso tan vasto como el espacio peridural y por ultimo el LCR permite que agentes
hidrosolubles tengan una migracion rostral por efecto de masa o siguiendo la circulacion del
mismo, lo opuesto ocurre con sustancias liposolubles, las cuales tienen una afinidad avida a
los componentes lipidicos de la medula espinal, con lo que se favorece un acortamiento del
tiempo de latencia, una duracion de accion corta y menor migracion supraespinal.

Dicho todo esto, a pesar que la morfina es el opioide mas hidrosoluble, ha sido el mas
estudiado por via neuroaxial, especialmente en el espacio subaracnoideo, describiéndose una
migracion cefélica la cual es dosis/volumen dependiente, permitiendo que a medida que
avanza en el espacio subaracnoideo desde su sitio de administracion (habitualmente lumbar),
se fije a nociceptores de las astas posteriores, ocasionando un cuadro de hipoalgesia
metamérico mayor al que producen ligandos menos hidrosolubles.

La migracion cefalica explica la mayor incidencia de algunos efectos secundarios
mencionados previamente, los cuales se deben a la facilidad con la que la morfina alcanza los
centros bulbares que regulan la emesis y la respiracion, asi como los nicleos responsables del

prurito y estado de alerta. Ademas, puede ejercer un estado de analgesia supraespinal si se
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administra una dosis suficiente para alcanzar nociceptores ubicados en la cercania del 1V
ventriculo.

La morfina es una adecuada seleccion para un opioide neuroaxial debido a que la
duracion de la accion de los opioides lipofilicos (sufentanyl y fentanyl) es breve, usualmente
menos de 6 horas, comparado con las 24 horas de la morfina. El pico del efecto analgésico de
la morfina intratecal aparece después de 4 a 7 horas y por tanto la administracion
preoperatoria produce analgesia méxima durante el periodo después de la cirugia **

Pérez et al en el 2006, en su estudio titulado “Bupivacaina via subaracnoidea en
operacion cesarea” reporto en una muestra de 140 pacientes obstétricas a las que se le
administro 100mcg de morfina intratecal combinado con anestésico local tipo bupivacaina al
0,5% que el tiempo de instauracion del bloqueo sensitivo promedio fue de 4.93+1,92
minutos.®

La dosis Unica usualmente es suficiente para analgesia postoperatoria, incluyendo
cirugia ortopédica mayor. No obstante, dosis que exceden los 0.5-1 mg estan asociadas a un
marcado incremento de efectos adversos incluyendo depresion respiratoria. En un intento para
limitar efectos adversos, se ha sugerido una dosis baja de opioides (aproximadamente < 0.3
mg de morfina intratecal). ¢%

Aunque no se describe en la literatura una indicacion absoluta para la realizacion de
una técnica anestésica neuroaxial, se describen situaciones clinicas en las que la fisiologia del
paciente, la naturaleza del procedimiento quirdrgico y la preferencia del paciente hacen de
esta técnica la méas adecuada a realizarse.

Se ha demostrado que la realizacion de una técnica anestésica neuroaxial (tanto espinal
como epidural) tienen la propiedad de abolir “la respuesta al estrés” de la cirugia, disminuir
las pérdidas hemaéticas intraoperatorias, disminuir la incidencia de eventos tromboembolicos
postoperatorios y la morbi-mortalidad en pacientes de alto riesgo. Adicionalmente, tanto la
técnica espinal como epidural pueden ser utilizadas para extender la analgesia al periodo
postoperatorio o para proveer analgesia a pacientes no quirtrgicos “2.

Ademaés de los beneficios clinicos, también se encuentran los beneficios economicos,
en 2006 Gonano et al realizaron un estudio comparativo entre anestesia espinal versus general
en cirugia ortopédica, concluyendo que los pacientes intervenidos bajo anestesia general

ingresaron a la unidad de cuidados postanestésicos con valores de dolor postoperatorios mas

11



elevados, requiriendo administracion de analgésicos complementarios. Esta tendencia
continud en el area de hospitalizacién concluyendo que la anestesia espinal era mas efectiva y

se asociaba a un menor costo hospitalario. @

Objetivo general
Evaluar la eficacia del uso de morfina a dosis bajas como coadyuvante en anestesia
espinal para cirugia traumatoldgica de miembro inferior en el Hospital General del Este “Dr.

Domingo Luciani” en el periodo comprendido entre abril y septiembre de 2017.

Objetivos especificos

1. Cuantificar el tiempo de instauracién del bloqueo sensitivo y motor.

2. Describir la calidad del bloqueo sensitivo transoperatorio en los pacientes
estudiados.
Determinar el tiempo de regresion del bloqueo motor.

4. Establecer los requerimientos de analgésicos endovenosos en el postoperatorio
inmediato.

5. Evaluar el grado de dolor postoperatorio.

6. Caracterizar la presencia de complicaciones por el uso de morfina intratecal.

Hipotesis
La morfina por via subaracnoidea a dosis bajas provee un bloqueo sensorial efectivo,

asi como una analgesia postoperatoria adecuada con baja incidencia de efectos adversos.

Aspectos éticos

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asamblea Médica Mundial, principios éticos para las investigaciones medicas en seres
humanos, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013, y con lo establecido en la Ley de Ejercicio de la Medicina y
con el Cddigo de Deontologia Médica vigente de la Federacién Médica Venezolana (Articulo

103 de la Ley y Articulos 91 y 161 del Cddigo) y, debido a que esta investigacion se
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consider6 como bajo riesgo para pacientes humanos y, en cumplimiento con los aspectos

mencionados en el codigo, este estudio se desarrollé conforme a los siguientes criterios:

1.

Ajustar y explicar brevemente los principios éticos que justifican la
investigacion de acuerdo a una normatividad a nivel internacional y a nivel
nacional.

Fundamentar si la experimentacion se realizO previamente en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

Explicar si el conocimiento producido no puede obtenerse por otro medio
idoneo (formulas matematicas, investigacion en animales).

Expresar claramente los riesgos y las garantias de seguridad que se brindan a
los participantes.

Contar con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal.

Relacionar la experiencia de los investigadores y la responsabilidad de una
entidad de salud.

Establecer que la investigacion se llevdo a cabo cuando se obtuvo la
autorizacion: del representante legal de la institucion investigadora y de la
instituciéon donde se realiz 16 la investigacion, el consentimiento informado de
los participantes y la aprobacion del proyecto por parte del comité de ética en

investigacion de la institucion.
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METODOS

Tipo de estudio:
Se trata de un estudio de disefio descriptivo, experimental, prospectivo de corte

transversal.

Poblacion y muestra:

El trabajo fue realizado en base a una muestra intencional no probabilistica constituida
por 113 pacientes sometidos a cirugia de miembro inferior electiva en el Hospital General del
Este “Dr. Domingo Luciani” que requirieron anestesia conductiva, durante un periodo
continuo de 6 meses comprendido entre abril y septiembre de 2017, para un error de muestreo
del 8% y un nivel de confianza del 95%.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes ASA I-11.
2. Pacientes masculinos con edades comprendidas entre 18-70 afos.
3. Pacientes femeninos con edades comprendidas entre 18-60 afios.
4. Pacientes con ayuno igual o mayor a 8 horas.
5. Pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor a 18.5 y menor a
30 "YU

6. Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
1. Alergias conocidas a farmacos utilizados.
2. Pacientes anticoagulados.
3. Trombocitopenia (valores de plaquetas menor o igual a 100.000/ ).
4. Pacientes con enfermedades degenerativas del sistema nervioso central.
5. Pacientes con antecedentes de sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQS).

6. Rechazo a técnica conductiva.
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Procedimientos

Una vez obtenida la aprobacion del comité de ética, se seleccionaron 113 pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion.

Fueron evaluados en el area de preanestesia, se les informo sobre el estudio y se les
solicito la firma para el consentimiento informado.

Todos fueron premedicados con ranitidina 1mg/Kg hasta 50Kg, metoclopramida
0.2mg/Kg, dexametasona 0.2mg/Kg. Posteriormente se trasladaron a la sala operatoria, se les
monitoriz6 ASA Il estandar con monitor Midray® modelo IPM 9800, que incluia presién
arterial no invasiva (PANI), frecuencia cardiaca (FC), electrocardiograma (EKG), saturacion
de oxigeno (SatO), capnografia y temperatura periférica (axilar).

Los pacientes fueron colocados en posicion sedente, se les administré midazolam via
endovenosa a 0.1mg/Kg y una precarga hidrica de 12000ml con solucion 0.9% lo cual se inicio
15 minutos previos a la realizacion de la técnica anestésica. Se realizd asepsia y antisepsia con
yodo o solucion de clorhexidina en la region dorso lumbar, se administrd anestesia local con
lidocaina al 1% 2mg/Kg en espacio L,-Lg, se realizé la punciéon lumbar con aguja Quincke®
#25 en espacio L,-L3 hasta salida de liquido cefalorraquideo (LCR) claro, se administro a
través de dicha aguja mezcla anestésica compuesta por: bupivacaina: 10 mg + morfina:
100mcg. NOTA: la morfina fue preparada a una dilucién de 1/10 (1cc de morfina + 9cc de
solucién 0,9%)

Posterior a la realizacion de la técnica conductiva el paciente se posiciona acorde a los
requerimientos del equipo quirdrgico, sea lateral o decubito supino. Se administré oxigeno
por mascara facial a 5lts durante la intervencion.

Durante el periodo intraoperatorio se evaluo el tiempo de inicio del bloqueo sensitivo,
para determinar el nivel se procedi6 a explorar con una aguja hipodérmica de 21G,
produciendo un estimulo doloroso a nivel de la piel en sentido ascendente desde los miembros
inferiores hasta la parte superior del tronco, considerandose nivel sensitivo donde el paciente
refiriera dolor, esto se realizara cada 5 minutos los primeros 15 minutos. Se definio tiempo de
inicio del bloqueo sensitivo como el tiempo en minutos entre la administracion del anestésico
subaracnoideo y la pérdida de la funcion sensitiva. También se evalu6 la calidad del bloqueo

sensorial segun tres parametros: adecuado no fue necesario administrar analgésicos
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complementarios, regular si el paciente llego a necesitarlo en alguna ocasion e inadecuado
cuando el blogueo fue inefectivo, 0 ameritd cambio de técnica anestésica.

Se evalud el tiempo de inicio de la instauracion del bloqueo motor cada 5 minutos
durante los primeros 15 minutos. Se define el tiempo de instauracién del bloqueo motor como
tiempo en minutos entre la administracion del anestésico subaracnoideo y la pérdida de la
funcion motora. Para determinar el grado de bloqueo motor se utilizé la escala de Bromage, la
misma se describe a continuacion: Grado O: No parélisis, Grado I: incapacidad para levantar
los miembros inferiores en extension, Grado Il: Incapacidad para doblar la rodilla, Grado IlI:
Incapacidad para doblar el tobillo. Se considerd pérdida de la funcion motora los grados Il y
[11 de dicha escala.

Las complicaciones anestesicas seran evaluadas desde el momento de aplicacion de la
técnica hasta el alta de la sala de recuperacion. Se valord la incidencia de hipotension,
bradicardia, depresion ventilatoria, nauseas o vomitos, prurito y retencién urinaria. Para ello
fueron evaluados los siguientes parametros : Frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica
(PAS), presion arterial diastélica (PAD), presion arterial media (PAM), saturacion de oxigeno
(SatO,), capnometria (ETCO2), y nivel de sedacién segln la escala de Ramsay, cada uno de
estos parametros se mediran a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos intraoperatorios.

La escala de Ramsay es una escala que valora y clasifica el nivel de sedacion, a mayor
nivel, mayor sedacion: 1: paciente ansioso y agitado, 2: paciente cooperador, orientado y
tranquilo, 3: paciente dormido con respuesta a las drdenes, 4: dormido con breves respuestas a
la luz y sonido, 5: dormido con solo respuesta al dolor, 6: no hay respuesta ¥

Se definid hipotension como una variabilidad de la presion arterial por debajo de un
20% del valor basal al momento previo a la realizacién de la técnica anestésica; ante la
presencia de esta complicacion se incrementd la fluidoterapia y, cuando su duracién era
superior a 2 minutos, se procedio a la administracion de una dosis de 0,2mg/kg de sulfato de
efedrina por via endovenosa. La bradicardia, definida por una frecuencia cardiaca igual o
inferior a 55 latidos por minuto, se procedio a la administracion de sulfato de atropina 1mg
por via endovenosa. En cuanto a la depresion respiratoria, definida por una frecuencia
respiratoria menor a 10 respiraciones por minuto o SatO, por oximetria menor a 92%, se
procedera en primera instancia al llamado del paciente, seguido por la realizacion de la

técnica de avance mandibular con posterior colocacién de una canula oral en caso de no
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mejorar se realizara asistencia ventilatoria por mascara facial y ventilacion a presion positiva
con O, al 100% a 6 litros/minuto hasta recuperacion de la saturacion de O,. En caso de
nauseas o vomitos se realizo lateralizacion cefélica, administracion via endovenosa de
ondasetron 8mg+ dexametasona: 4mg. En caso que el paciente manifieste mediante quejido
dolor intraoperatorio, se considerara fracaso de la técnica o nivel sensitivo inadecuado, por lo
que se procedera a un cambio de técnica anestésica a anestesia general. En el caso de prurito
de administrara clorotrimetron 1 ampolla diluida en 9cc de solucion 0.9% administrada por
via endovenosa.

Una vez finalizado el acto quirurgico, el paciente fue trasladado a la unidad de
cuidados postanestésicos, fue entregado al anestesidélogo del area a quien se le informo de
posibles eventos intraoperatorios y manejo del mismo, se monitorizé6 ASA Il y se dejard O,
suplementario solo en caso de ser requerido. Se registraron constantes vitales a los 5, 10, 15,
30, 45, 60, 90 y 120 minutos, asi como tercera y cuarta hora con el objetivo de determinar
efectos adversos, adicionalmente se evaluo y registré dolor mediante la escala visual analoga
(EVA) vy regresion del bloqueo motor por escala de Bromage. Se define el tiempo de
regresion del bloqueo motor como el tiempo en minutos desde la aplicacion de la técnica
anestésica y cuando el paciente alcance un Bromage de 0/4.

La Escala Visual Analogica (EVA) permite medir la intensidad del dolor que describe
el paciente. Se pide al paciente que indique la intensidad del dolor, expresada en un nimero
del O al 10, siendo el 0 ausencia de dolor y 10 un dolor de severa intensidad descrito como “el
dolor mas fuerte de su vida”. La valoracidn sera: 0 ausencia de dolor, del 1 al 3 dolor leve, del
4 al 7 dolor moderado y si la valoracion es igual o superior a 8 dolor severo.

En cuanto al manejo del dolor postoperatorio todo paciente que reporte un EVA mayor
o igual a 3 se le administrara diclofenac sédico 50mg endovenoso y con un EVA reportado
mayor o igual a 6 se administrara ketorolaco 75mg endovenoso.

Los casos que presentaron nduseas o vomitos durante el postoperatorio, asi como
hipotension, bradicardia prurito o depresion respiratoria el manejo fue igual al descrito en el
intraoperatorio.

En caso de haberse presentado retencién urinaria se consideraria el sondaje vesical y

reversion con naloxona a 1.5-3mcg/Kg.
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Se definidé como técnica eficaz aquellos casos con instauracion de un blogueo sensitivo
transoperatorio adecuado, donde el tiempo de instauracion del blogueo sensorial fue inferior a
7 min, ausencia de dolor o grado de dolor leve segun EVA y que no ameritaron analgesia de
rescate complementaria al menos hasta la 4ta hora del postoperatorio inmediato y no

presentaron depresion ventilatoria.

Tratamiento estadistico adecuado:

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las variables continuas, en el caso de
las variables nominales y ordinales, se calculd sus frecuencias y porcentajes. Los resultados se
resumieron en tablas de una sola entrada, solo en el caso del dolor, se consider6 disefiar una
tabla de contingencia. Los cambios de la expresién de dolor entre 60, 120, 180 y 240 minutos
se llevd a cabo con la prueba no paramétrica de homogeneidad marginal. Se considerd una
prueba estadisticamente significativa si p < 0,05. Los datos fueron analizados y tabulados con
SPSS 24.
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RESULTADOS

La tabla N°1(ver anexo 4) resume las caracteristicas demogréaficas de los pacientes
sometidos a cirugia traumatologica de miembro inferior del Hospital General del este “Dr.
Domingo Luciani” desde abril hasta septiembre 2017, se evaluaron 113 pacientes, la edad
promedio fue 31 afios con una desviacion estandar de 12 afios. La mayoria de los pacientes
fue del sexo masculino, 84 (74,3%). EI ASA reportado fue tipo | en 73 (64,6%) de los
pacientes. Y en cuanto a la constitucion fisica, 57 (50,4%) fueron clasificados como
normopeso por indice de masa corporal. El tiempo promedio de cirugia fue 149 + 49 minutos

y el tiempo de regresion del bloqueo motor fue 215 £ 36 minutos.

La tabla N°2 (ver anexo 5) describe el tiempo de instauracién en minutos del bloqueo
sensitivo y motor, donde se observa que 54 (47,8%) pacientes alcanzaron bloqueo sensitivo a
los 3 minutos y 32 (28,3%) lo alcanzaron en 4 minutos, en el resto de los pacientes el bloqueo
sensitivo se instaura en un tiempo igual o mayor a los 5 minutos, en cambio 33 (29,2%)
pacientes alcanzaron el bloqueo motor a los 4 minutos y 36 (31,9%) a los 5 minutos. Hubo 2
(1,8%) y 23 (20,4%) de pacientes que no alcanzaron blogueo sensitivo y motor

respectivamente.

La tabla N°3 (ver anexo 6) resume la calidad del bloqueo sensitivo de los cuales en
100 (88,5%) pacientes fue adecuada, 7 (6,2%) tuvo calidad de bloqueo regular y 6 (5,3%)
calidad de blogqueo inadecuada, también se observa que solo 20 (17,7%) pacientes recibieron

analgésicos endovenosos en el postoperatorio y 93 (82,3%) pacientes no lo ameritaron.

En la tabla N°4 (ver anexo 7) se describio la evolucion del grado de dolor segin escala
EVA en la unidad de cuidados postanestesicos, a los 60 minutos, 59 (52,2%) pacientes no
tuvieron dolor y 39 (34,5%) presentaron dolor leve. A los 120 minutos, 64 (56,6%) de los
pacientes estuvo sin dolor y 40 (35,4%) con dolor leve, al comparar entre 60 respecto a 120
minutos, hubo diferencia estadistica significativa (p = 0,002) del grado de dolor. Al cabo de
180 minutos, 62 (54,9%) pacientes sin dolor y 43 (38,1%) con dolor leve, que, al comparar

respecto a los 60 minutos, también hubo diferencia estadistica significativa (p = 0,002). Y, por
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altimo, el cambio entre los 60 y los 240 minutos, también fue estadisticamente diferente (p =
0,004).

En la tabla N°5 (ver anexo 8) se sefialan los efectos adversos que se presentaron
posterior a la técnica anestésica, en 20 (17,6%) pacientes se observo hipotension, 15 (13,2%)
pacientes refirieron prurito, 14 (12,3%) pacientes refirieron nauseas, se observo bradicardia y
episodios eméticos en 5 (4,4%) pacientes. Hubo solo un caso (0,9%) de retencién urinaria y

no se observaron casos de depresion respiratoria.
De los 113 pacientes del estudio, se observa en la grafica N°1 (ver anexo 9) que la

técnica con 100mcg de morfina como coadyuvante en anestesia espinal fue eficaz en 78

(69%) pacientes y no eficaz en 35(31%) pacientes.
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DISCUSION

En la tabla N°1 (ver anexo 4) se observan las caracteristicas demogréficas de los 113
pacientes sometidos al estudio con caracteristicas similares entre ellos, notandose la
homogeneidad del grupo. Se observa que el tiempo de regresion del bloqueo motor promedio
fue de 215+£36 minutos. Braga et al en el 2012 en su estudio titulado “Raquianestesia en
operacion por cesarea. Uso de la asociacion de bupivacaina hiperbarica (10 mg) a diferentes
adyuvantes”, donde 24 paciente recibieron via intratecal bupivacaina hipérbara asociada a
100mcg de morfina, reportaron un tiempo promedio de regresion del bloqueo motor de 255
min, por otra parte Pervez et al en el 2016 en su metaanalisis “Efectos de la morfina
intratecal, dosis y prondstico en cesarea segmentaria electiva” con 247 pacientes trabajaron
con bajas dosis de morfina intratecal de 50 a 100mcg y determinaron que la regresién del
bloqueo motor con dosis de 100mcg fue a los 240 + 52minutos, por lo tanto podemos decir
que los resultados de este trabajo se asemejan a los descritos en la literatura, sin embargo
tomando en cuenta el tiempo promedio de duracion de las cirugias 149+49 minutos, notamos
que los pacientes al menos durante la primera hora en la unidad de cuidados postanetesicos

persistian con algin grado de blogueo motor.®®2”

Se determind que en 86 pacientes (76,1%) el tiempo de instauracion del bloqueo
sensitivo se produjo predominantemente entre los 3 y 4 minutos, mientras que en el resto de
los pacientes (23,9%) el bloqueo sensitivo fue de un tiempo igual o mayor a 5 minutos con un
tiempo maximo de 8 minutos, y un tiempo promedio de 3,82 +£1.12 minutos. (ver anexo 5).
Pérez et al en el 2006 reportaron en su trabajo que el tiempo promedio de instauracién del
bloqueo sensitivo adecuado fue a los 4,93+1.92 minutos rango ligeramente superior a los
hallazgos de este trabajo. En cuanto al tiempo de instauracién del bloqueo motor 69 pacientes
(61,1%) se produjo entre los 4 y 5 minutos, y solo 23 pacientes (20,04%) no hicieron bloqueo
motor, el tiempo promedio de instauracion del bloqueo motor fue de 4.98min, es decir con un
retraso de 1.16min con respecto al bloqueo sensitivo, cosa que coincide con el mecanismo de
accion descrito de los anestésicos locales sobre las fibras nerviosas en el espacio
subaracnoideo donde las fibras Aa (motoras) son las ultimas en bloquearse. No se encontro en

la literatura estudios con caracteristicas similares a este, que hicieran reporte del tiempo de
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instauracion del bloqueo motor, motivo por el cual tampoco se tomd en cuenta como

parametro de eficacia de este trabajo. ®*#

Se observa que la calidad del blogueo sensitivo fue adecuada en 100 pacientes (88,5%)
y solo 20 pacientes (17%) ameritaron analgesia endovenosa complementaria, Gnicamente fue
necesario cambiar de técnica anestésica en 6 pacientes (5,3%) del estudio (ver anexo 6). Con
los resultados expuestos se demuestra que la analgesia perioperatoria proporcionada fue
favorable. Estos hallazgos se correlacionan con los reportados por Herrera et al en su estudio
de 70 pacientes donde determinaron que 15 pacientes (21.4%) del grupo experimental
ameritaron al menos una vez analgésicos complementario de rescate durante su estancia en la
unidad de cuidados postanestésicos, y 8 pacientes (11.4%) lo ameritaron al menos 2 veces,
por lo tanto el 32,8% de los pacientes requirieron analgesia endovenosa complementaria,
porcentaje significativamente diferente y mas elevado que el obtenido en este estudio, por otra
parte Amaral et al en el 2013 en un estudio titulado “Estudio comparativo entre dosis de
morfina intratecal para analgesia post cesarea” determinaros que la incidencia de medicacion
de rescate endovenosa fue de del 8% para el grupo de 100mcg , pero al disminuir al dosis a

50mcg la necesidad de analgesia de rescate aumentd considerablemente a un 15%.*

Se observo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,002) a partir de los 120
minutos del grado de dolor con respecto a la primera hora del postoperatorio (ver anexo 7),
esto debido al efecto pico analgésico de la morfina intratecal el cual aparece entre la cuarta y
la septima hora posterior a la administracion, si tomamos en cuenta que el tiempo de duracion
promedio de las cirugia del estudio fue de 149 + 49 minutos (ver anexo 4), coincide con que
el efecto analgésico se incremente a partir del minuto 120 del postoperatorio, momento a
partir del cual menos del 10% de los pacientes presentaron dolor moderado y ningln paciente

refirié dolor intenso®®

| En lo que refiere a las reacciones adversas la hipotension se presentd en mayor
porcentaje de pacientes en este estudio, 20 casos (17,65%) fueron reportados y todos
respondieron a la adminitracion endovenosa de soluciones cristaloides y 0,2mg/kg de efedrina
endovenosa, sin producir mayor repercusion hemodinamica. El prurito fue la segunda
reaccién adversa que se presentd con mayor frecuencia en un total de 15 pacientes(13,2%),

ningin caso amerito tratamiento para este sintoma, sin embargo la incidencia fue
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significativamente menor que lo que reportaron Bejar et al de un 26,7% y Peralta et al de un
71%. Por otra parte se determind que 14(12,3%) pacientes presentaron al menos un episodio
de nduseas y solo se reportaron 5(4,4%) pacientes con episodios eméticos, por lo que el
requerimiento de uso de antieméticos fue del 16,7% un valor considerablemente menor a los
hallazgos descritos por Wong en su trabajo con 200mcg de morfina intratecal donde el

requerimiento de antieméticos fue del 529.°®

Si comparamos los hallazgos de este estudio con lo encontrado en la literatura con otro
opioide de potencia analgésica similar como la nalbulfina, podemos apreciar tal como lo
indica Basunia et al en su trabajo que la incidencia de nauseas y vomitos perioperatorio fue
solo del 3,2% vy de hipotension fue de 10,4% mucho menor que lo reportado en este estudio
con morfina intratecal, sin embargo la incidencia de bradicardia reportada fue ligeramente
maés elevada en el estudio de Basunia et al con una incidencia del 8% en comparacion con este

que fue s6lo del 4,4%.°

La complicacion mas temida en la administracion de opioides intratecales es la
depresién respiratoria, en este estudio ningun paciente presentd esta complicacion, sin
embargo estd demostrado que la naloxona revierte este efecto sin afectar la analgesia. Existen
trabajos que comparan diversas dosis de morfina intratecal y en los que se demostrd que a

dosis mayores de 0.5 mg es mayor la presencia de esta complicacion.©3

Basado en estos hallazgos y los parametros preestablecidos en este estudio la tecnica

anestésica fue eficaz en el 69% de los pacientes (ver anexo 9).

En conclusion, la morfina por via subaracnoidea a dosis bajas de 100mcg es eficaz
como coadyuvante en la anestesia espinal en pacientes programados para cirugia
traumatologia de miembro inferior, con buena calidad de blogueo sensitivo asi como el
control de la analgesia postoperatoria , logrando un bajo grado de dolor y requieriendo una
menor cantidad de analgésicos de rescate. Esta técnica se asocia a efectos adversos leves
(hipotension, prurito y nauseas) pero sin presentar complicaciones graves como depresion

respiratoria.
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Recomendaciones

Se recomienda que en investigaciones futuras que busquen determinar eficacia
analgeésica de una dosis determinada de morfina como coadyuvante en anestesia espinal, se
realice un estudio comparativo con otras dosis de la misma o de otro farmaco.

Por otra parte en aconsejable continuar esta linea de investigacion y ampliar el rango
de la evaluacion de la escala visual anéloga del dolor postoperatorio hasta por o menos las 24

horas del mismo, en vista de la vida media de este farmaco.
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