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ARTICULO DE INVESTIGACION

Ensayo clinico doble ciego, controlado para
evaluar la efectividad analgeésica de 100
microgramos de morfina intratecal en el

control del dolor postoperatorio.

Pedro Herrera Gémez, M.D.*, Adriana Garcia Ulloa, M.D.**,
Javier Eslava Schmalbach, M.D.***

RESUMEN

Antecedentes:.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 100 pug de morfina, adiciona-
dos al anestésico local en anestesia espinal, ha sido estudiada en cirugias de cesarea, reseccion transuretral
de prostata y reemplazos articulares. El propdsito de este estudio es valorar la efectividad analgésica de 100 g
de morfina intratecal en adultos jévenes, sometidos a cirugia abdominal baja o de miembros inferiores.

Métodos: Se realiz6 un ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado con 140 pacientes. Setenta
pacientes recibieron 100 microgramos de clorhidrato de morfina, adicionados al anestésico local (grupo experi-
mental); 70 pacientes no recibieron morfina intratecal (grupo control). La efectividad analgésicay los efectos
secundarios fueron estudiados por un periodo de 36 horas después de cirugia.

Resultados: La dosis de morfina fue efectiva para el control del dolor en el postquirdrgico. El efecto analgésico
se extendid, en el grupo experimental, a las 35 horas de seguimiento, especialmente en el postoperatorio
inmediato (NNT=2). La incidencia de efectos secundarios fue: prurito 60% (NNH=2), ndusea y vomito 25%
(NNH=11), retencion urinaria 24.3% (NNH=5) y depresion respiratoria 0%. No hubo diferencias en las caracte-
risticas de la anestesia, ni en el comportamiento hemodinamico entre los dos grupos.

Conclusiones: 100 microgramos 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 mues-
tra del estudio no fue suficiente para evaluar depresion respiratoria
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SUMMARY

Background: Intra-thecal morphine is an excellent alternative for the management of post-operative pain in
patients receiving spinal anesthesia. The post-operative analgesic effectiveness of 100ug of morphine added to
alocal anesthetic has only been assessed in patients undergoing cesarean sections, and transurethral resection
of the prostate and joint replacements in the elderly. The purpose of this study is to assess the analgesic effectiveness
of 100ug of intra-thecal morphine in young adults undergoing lower abdominal or lower limb surgery.

Methods: Multi-center, double-blind, randomized clinical trial with 140 patients. Seventy (70) patients received
100pg of morphine added to the local anesthetic (study group). The other seventy were managed with conventional
pain relief treatment (control group). Analgesic effectiveness and side-effects were studied over a 35-hour
period after the administration of intra-thecal morphine.
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Results: The dose of morphine was effective for controlling pain immediately following surgery. The analgesic
effect lasted during the 35-hour follow-up period in the study group and it was particularly noticeable in the
immediate post-operative period (NNT=2). In our study, the incidence of side-effects was as follows: itching,
60% (NNH=2); nausea and vomiting, 25% (NNH=11); urinary retention, 24.3% (NNH=5) and respiratory depression,
0%. There were no differences in the characteristics of the anesthesia or the hemodynamic behavior between
the two groups.

Conclusions: Morphine at a 100 pg dose provides effective pain relief within the first twelve hours. Side-

effects were tolerable and required no treatment.

Key words: Intra-thecal opioids, morphine, post-operative pain, analgesia.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los opiaceos, constituyen el pilar fundamental
en el tratamiento del dolor postoperatorio. El uso
del opio se remonta a 4.000 afios y sus efectos se-
cundarios se advirtieron hace aproximadamente
600 afios!. Los paises en vias de desarrollo mues-
tran un consumo bajo de morfina para el manejo
del dolor2.

El hallazgo, en 1971, de receptores para opiaceos
en cerebro de ratén®, de mamiferos*y en la médula
espinal de los primates®, condujo a estudiar la efec-
tividad de los opiaceos intratecales, para el alivio
de dolor®®, asi como su farmacocinética y
farmacodinamia®:.

Wang y cols.? obtuvieron 15 a 22 horas de anal-
gesia satisfactoria, administrando 0.5-1.0 mg de mor-
fina, en el postoperatorio de pacientes con cancer,
sin somnolencia ni depresién respiratoria. Otros
autores informaron una incidencia alta de depre-
sion respiratoria tardia con dosis de 2 a 15 mg.*?1"

Estudios posteriores, demostraron que «micro-
dosis» (<1mg), fueron efectivas para aliviar el dolor
y la depresién respiratoria fue minima o inexis-
tente.’®2° | La naloxona revierte los efectos secun-
darios, en particular la depresién respiratoria, sin
afectar la analgesia.?*

La incidencia de efectos secundarios (dosis: 200-
800 pg morfina), ha sido: prurito 37%, nausea-vo-
mito 25% y 3% para la depresion respiratoria. No
se ha establecido con precision la incidencia de
retencién urinaria, debido al uso de sonda vesical.
La cefalea post-puncion se present6 en el 0.54%.22

La morfina intratecal,(100 ug), alcanza hasta 28
horas de analgesia satisfactoria luego de operacion
cesarea. La presencia de altos niveles de
progesterona, un potente estimulante respiratorio,
quizas haga mas segura la administracion
intratecal de morfina para analgesia post-operatoria
en operacion cesarea 2.
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El objetivo de este estudio fué evaluar la efecti-
vidad analgésica post-operatoria de 100 g de mor-
fina intratecal, administrados con el anestésico
local a adultos jovenes, sometidos a cirugia abdo-
minal baja o de miembros inferiores bajo aneste-
sia espinal.

MATERIALES Y METODOS

Después de recibir la aprobacion del comité de
ética de las instituciones participantes y obtener
el consentimiento informado de los pacientes, se
realiz6 un ensayo clinico controlado, doble ciego,
multicéntrico en 140 pacientes, entre 18 y 65 afos,
sometidos a cirugia de miembros inferiores o abdo-
men bajo, clasificacion de ASA | ¢ Il, con anestesia
espinal, en dos instituciones hospitalarias de ter-
cer nivel de la ciudad de Bogota. Se excluyeron pa-
cientes embarazadas o que tuvieran contraindica-
cion para anestesia regional.

Definicién de la intervencion

Los dos grupos definidos para el estudio experi-
mental, n=70 y control n=70, recibieron 3 ml de
solucion anestésica: el Grupo Experimental 2 ml
de bupivacaina al 0.5% en solucién de dextrosa al
8% + 1 ml de solucidn de clorhidrato de morfina en
Solucién Salina al 0.01% (100 pg); el Grupo Control
2 ml de bupivacaina al 0.5% en solucién de dextro-
sa al 8% + 1 ml de Solucién Salina Normal (SSN).

La aleatorizacion se realizé por bloques, para dos
centros, (bloques de 2:40%, bloques de 4:40% y blo-
ques de 6:20%; numero semilla 79267 y n=140),
con el programa Rallock&. Los codigos de
aleatorizacion se depositaron individualmente, en
sobres sellados y abiertos, luego de que cada candi-
dato acept6 ser incluido y firmé voluntariamente
el consentimiento informado. La enfermera jefe de
salas de cirugia, tuvo bajo su custodia los sobres y
fue la encargada de asignar los pacientes a cada
grupo de estudio, segun correspondiera el sobre,
preparar la mezcla adecuada, entregar dicha pre-




paracién al anestesiologo y hacer el registro perti-
nente, de tal manera que el paciente y el
anestesiologo ignoraron la composicion de medi-
camento que estaba empleandose, garantizando asi
un cegamiento adecuado.

Las variables objeto de analisis fueron las si-
guientes: calificacion de la intensidad del dolor,
namero de analgésicos requeridos, dosis necesa-
ria de los analgésicos empleados para lograr un
adecuado control del dolor, nimero de episodios de
dolor y porcentaje de pacientes libres de estos epi-
sodios. Se determind la incidencia de efectos se-
cundarios, en particular los que se describen en
forma clésica; prurito, nausea y vomito, retenciéon
urinaria y depresion respiratoria. Estos datos fue-
ron registrados por anestesiélogo en sala de ciru-
giay PACU y en la habitacion, en las primeras 48
horas post-quirdrgicas, por una enfermera entre-
nada.

Técnica de Anestesia: Los pacientes recibieron
entre 500 a 1000 ml de lactato de Ringer, previo a
la aplicacion de la anestesia, y sedaciéon con
midazolam: 0.02-0.03 mg/kg. La puncion se reali-
z0 en el espacio intervertebral L -L, o L,-L, por abor-
daje mediano o paramediano, con una aguja espinal
tipo Quinke 25, 26, 0 27. La solucién anestésica se
inyecté en 10 a 15 segundos, con el bisel de la
aguja en direccion cefalica. Completada la aplica-
cion del anestésico, los pacientes fueron retorna-
dos a la posicién supina. La hipotensiéon se mane-
jo de acuerdo a la practica habitual del anestesidlogo
a cargo del caso.

Se determinoé el nivel de blogueo sensitivo por
el método de pinchazo, utilizando una aguja
hipodérmica No.21, alos 5, 10, 15 y 20 minutos de
la colocacidon de la anestesia, y posteriormente
cada 20 minutos hasta los 120 minutos. El bloqueo
motor se evalué empleando la escala de Bromage
en los mismos tiempos anotados para el bloqueo
sensitivo. Inmediatamente después de la termi-
nacioén de la cirugia todos los pacientes recibieron
una dosis intramuscular de 75 mg. de diclofenaco
sadico.

El dolor postoperatorio se evalu6 en la unidad de
cuidados postanestésicos (UCPA) y en el piso, has-
ta las 35 horas postoperatorias, recurriendo a la
escala visual analoga (EVA). Se definié control sa-
tisfactorio del dolor o NO DOLOR, a la calificacion
menor o igual a tres (3), y control no satisfactorio o
DOLOR, a la evaluacion igual o mayor a cuatro (4).

La presencia de cefalea post-puncion y el grado
de satisfaccion con la técnica anestésica se valord
al final del tiempo de seguimiento. Para cuantifi-

Efectividad analgésica de morfina 100ug.

car el nivel de satisfaccion se empleé una escala
de 0 a 10, en la cual O significaba completamente
insatisfactorio y 10 completamente satisfactorio.

ANALISIS ESTADISTICO: Se uso el paquete es-
tadistico de STATA version 6.0. Se realizé anali-
sis descriptivo para las variables independientes,
para la efectividad analgésica y los efectos secun-
darios. Se utilizo estadistica paramétrica; prueba
de Shapiro-Wilk y Ji-cuadrada y no paramétrica;
prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon, de acuerdo a
si la variable presentaba o no distribucién normal.
Se realizé diferencia de proporciones entre los dos
grupos, calculando: RR, RRR (% reduccidn riesgo
relativo), RRA (reduccion riesgo absoluto), NNT y
NNH.

RESULTADOS

Entre agosto 1 y noviembre 30 de 2003 ingresa-
ron 140 pacientes: 70 para cada uno de los grupos
de estudio. Las caracteristicas socio-demograficas
y del manejo anestésico inicial de los pacientes en
ambos grupos, fueron similares, como se aprecia
en la Tablal.

Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion estudiada
GRUPO GRUPO
EXPERIMENTAL CONTROL
n=70 n=70
CARACTERISTICA No. PACIENTE| % |No. PACIENTE %
Hombres 21 30 17 24,3
Mujeres 49 70 53 75,7
L1-2 1 14 0 0
B |23 24 343 27 38.6
Sitio de la puncién = 3 614 VY] 60.0
L4-5 2 2.9 1 14
Edad Promedio 38.5 +/- 10.56 37.5 +/-10.58
(mediana)
61.5 Kg. IC95%(60- | 60.2 Kg. IC95% (57.3-64.7)
Peso Mediana 65)
Liquidos 600 ml (500- 800 ml (500-
972) 972)
Premedicacion
(Midaz) Mediana 2 2
Posicion Sen 37 52.8 31 443
DL 33 47.1 39 55.7
lAbordaje Med 66 94.3 64 91.4
Par 4 5.7 6 8.57
o5 13 18 15 21
lAguja 26 2 3 2 3
7 55 79 53 76

El tipo de cirugia y su distribucion entre los gru-
pos se presenta en la Tabla 2, en la que se resalta
que el 76.4% de los procedimientos corresponde a
apendicetomias e histerectomias abdominales.
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Tabla 2.
Tipo de cirugia.

Tabla 3.
Efectos adversos

TIPO DE CIRUGIA GRUPO GRUPO EFECTOS GRUPO GRUPO |VALORDE| NNH
EXPERIMENTAL | CONTROL EXPERIMENTAL | CONTROL p
Apendicetomia 29 (41.43%) 30 (42.85%) INTRAQUIRURGICO
Histerectomia Abdominal 27 (38.6%) 21 (30%) Prynto 13 (18.57%) 2 (2.86%) 0.003 6.36
_ . . ___ Nausea 12 (17.14%) 16 (22.86%)
Histerectomia Vaginal, Cirugia 7 (10%) 11 (15.71%) Depreson respiratonia 0 0
de anexos vejiga y periné ——
Varicosafenectomia 2 (2.86%) 2 (2.86%) Btl(lzléaionvasopraor 8 (4.29%) 7 (10%)
Herniorrafia inguinal bilateral o con malla 1 (1.43%) 1 (1.43%) Prurito 40 (57.14%) 5 (7.14%) 0.000 2
Cirugia ortopédica y de MMII 3 (4.28%) 1 (1.43%) Néusea 17 /(24.29%) 24 (34.29%)
Laparotomia — Eventrorrafia 1 (1.43%) 4 (5.71%) Emesis 12 (17.14%) 6 (8.57%) 1
TOTAL 70 (100%) | 70 (100%) Depresion respiratoria 1(143%) 9
Retencion urinaria 17 (24.29%) 3(4.29%) 0.001 5
PISO
Prurito 42 (60%) 3 (4.29%) 0.000
Nausea 27 (38.57%) 32 (45.71%)
. ., . Emesis 20 (28.57% 15 (21.43% 14
El promedio de saturacion de oxigeno en 10S d0S  Beyesonrespiraiona ! 5 = : 5 .
grupos fue de 96% (IC95%= 95.9-96.08). Las ca-  Retendonurinaia 26 (37.14%) 7 (10%) 0.000 3.68
, - - - . | Te) 0, 0,
racteristicas de la anestesia fueron similares en -CHd®postpunddn 4 6.7%) 1(1.4%)
los dos grupos, asi como los cambios hemodi-
namicos. Se encontrd diferencia clinica, aunque Tabla 4.

no estadistica, (Mann-Whitney-Wilcoxon, z=1.224,
p=0.22) en los cambios de la presion arterial
diastolica, cuando se relacion6 con el volumen de
liquidos administrados; los pacientes del grupo
experimental, a quienes se les administro, en pro-
medio, una menor cantidad, presentaron descen-
sos superiores al 20% en la presién diastélica. La
dosis total de vasopresor empleada en este grupo
fue mayor, pero no se encuentra significancia
estadistica cuando se compara con la empleada
en el grupo control.

El efecto adverso que se presentdé con mas fre-
cuencia fue el prurito; en el piso su incidencia fue
del 60% (42 pacientes) del grupo experimental y
4.29% (3 pacientes) grupo control. La incidencia en
la UCPA fue similar. En el transoperatorio, aun-
que los porcentajes fueron menores 18.57% (13 pa-
cientes) en el grupo experimental y 2.86% (2 pa-
cientes) en el grupo control, estas diferencias fue-
ron estadisticamente significativas (tabla3).

Hubo mayor retencidn urinaria en el grupo ex-
perimental en la UCPA y la diferencia fue
estadisticamente significativa (Chi-Cuadrada p<
0.001). Sin embargo, el uso de sonda vesical fue
similar en los dos grupos. No se encontraron dife-
rencias en cuanto a la incidencia de nausea y vo-
mito; aproximadamente el 40% de los pacientes lo
presentaron.

Los requerimientos analgésicos (morfina,
dipirona, diclofenaco, tramadol) fueron menores en
el grupo experimental, especialmente en el post-
operatorio inmediato, donde 47 pacientes (67.14%)
no requirieron analgésicos (Tabla 4). La dosis de
morfina y dipirona, usadas como analgesia com-
plementaria, fueron menores (Mann-Whitney-
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Requerimientos analgésicos

GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
NUMERO DE
IT?’\I‘E%L?EFT?SIIIDC(?SS ’\F‘,L/i’\éFE'T\ﬁEDg PORCENTAJE ’;ﬂ"éﬁ;ﬁgg PORCENTAJE

UCPA 0 a7 67.14 9 12.86

1 15 21.43 35 50
2 8 11.43 22 3143
3 0 0 1 571
PISO 0 5 21.43 9 12.86

2 43 61.43 22 60
3 9 12.86 7 24.28
25 3 2.28 2 2.36

Wilcoxon p=0.0036 y p=0.0002) en el grupo que reci-
bié morfina intratecal. (Tabla 5). Los pacientes del
grupo 1 presentaron menor numero de episodios do-
lorosos durante la hospitalizacion: 16 (22.86%) pa-
cientes del grupo 1y 26 (37.68%) del grupo 2 tuvie-
ron 1 episodio de dolor. EI 55.71% (39 pacientes) del
grupo 1y el 18.24% (13 pacientes) del grupo 2 no
presentaron episodios dolorosos durante la hospita-
lizacion. Un paciente del grupo control presenté mas
de cinco episodios de dolor (tabla 6).

Tabla 5.
Dosis comparativas morfina —dipirona

UCPA PISO
CARACTERISTICAS GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
EXPERIMENTAL | CONTROL |EXPERIMENTAL | CONTROL
MORFINA p=0.0081 p=0.003
Pacientes 17 50 17 41
Dosis mg (mediang) 3(35) 5 (4-6) 3(35) 6(4-7)
DIPIRONA p=0.0034 p=0.002
Pacientes 12 28 39 41
Dosis mg (mediang) 2(22) 2.25(2-3) 2(2-4) 6 (4-6)




Tabla 6.
NUmero de episodios de dolor durante
la observacion

Episodios de Grupo Experimental Grupo Control
Dolor n (%) n (%)
0 39 (55.71%) 13 (18.84%)
1 16 (22.86%) 26 (37.68%)
2 11 (15.71%) 15 (21.74%)
3 3 (4.29%) 10 (14.49%)
4 1 (1.43%) 1 (1.45%)
5 0 4 (5.8%)
TOTAL 70 69
DISCUSION

La adicion de 100pg de morfina al anestésico lo-
cal, produjo analgesia postoperatoria efectiva en
cirugia de abdomen bajo y miembros inferiores, en
adultos jovenes con mediana para la edad de 40
afos. El efecto analgésico se extendié por las 35
horas de seguimiento, pero fue particularmente
notorio en el postoperatorio inmediato, durante el
cual la intensidad del dolor fue mas baja y se requi-
ri6 menor ndmero y dosis de analgésicos comple-
mentarios. Los efectos adversos, aunque frecuen-
tes, fueron soportables y ningdn paciente requirié
el uso del antidoto especifico.

Estudios sobre manejo extra-hospitalario del dolor
con opiaceos peridurales, anestésicos locales o com-
binaciones de ambos, en pacientes con sindromes
dolorosos, dolor por cancer y dolor post-operatorio, han
mostrado que la incidencia de depresion respiratoria
es nula 2*2°, lo que permite anticipar la hipétesis de
que es factible el manejo ambulatorio seguro de la
morfina intratecal, a condicion de emplear las dosis
que han demostrado ser seguras.

En pacientes mayores de 65 afios, dosis de 50
g. muestran resultados contradictorios en el con-

Efectividad analgésica de morfina 100ug.

trol del dolor consecutivo a reemplazo total de ca-
deray prostatectomia, mientras que 100 o 200 pg.

son efectivos y no causan depresién respiratoria
30-31

Las técnicas combinadas o mixtas de adminis-
tracion de anestesia, en las que se aplica una anes-
tesia regional mas una anestesia general suave,
se han tornado cada vez mas frecuentes®¢. EI mo-
mento de la colocacion del agente anestésico en el
espacio subaracnoideo o epidural, constituye una
oportunidad invaluable para adicionar un opiaceo,
esencialmente morfina, cuyos beneficios, aun si
se limitaran al postoperatorio inmediato, son
incuestionables.

En conclusion, la morfina intratecal a dosis de
100 microgramos es efectiva para el control del do-
lor postoperatorio, especialmente en las primeras
12 horas, NNT=2. El prurito es el efecto secundario
mas frecuente y en nuestro estudio se presenté
con un NNH=2. Ningun paciente lo consider6 into-
lerable o requirié tratamiento.

La ndusea y el vomito se presentaron en por-
centajes variables entre el 18% y el 45%, de acuer-
do al momento de andlisis. En promedio, arrojé un
NNH de 11.

La retencion urinaria, con las limitaciones de
analisis consideradas anteriormente, muestra un
NNH =5 en el piso y NNH = 4 en UCPA.

Dado que la incidencia de depresién respirato-
ria es baja o inexistente con las dosis empleadas,
la muestra utilizada no es suficiente para eviden-
ciarla, por lo que no es posible obtener conclusio-
nes en este aspecto.

La mediana de la satisfaccion, medida con una
escala de 0 a 10, fue 9 en el grupo experimental y
8.5 en grupo control, diferencia que no fue
estadisticamente significativa, similar a lo encon-
trado en otros estudios observacionales.
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