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RESUMEN

El uso de técnicas anestésicas neuroaxiales guarda una correlacién en la disminucion de la
mortalidad materna asociada a la anestesia, teniendo en consideracion que el dolor quirtrgico
post cesarea interfiere con la relacibn madre-hijo, con consecuencias negativas para este
importante binomio. La epidural es un analgésico (alivio del dolor) que se utiliza en muchos
campos de la medicina, pero con mayor frecuencia y utilidad a la hora de practicar una cesarea y
en el tratamiento post operatorio de la misma. Los opioides hidrofilicos como la morfina tienen
una duracion mayor, del4 a 36 horas, pero con un inicio de accién mas tardio, en comparacion
con los opioides que tienen mayor lipofilicidad. Uno de los efectos adversos mas graves asociado
con el uso de opioides neuroaxiales como la morfina es la depresion respiratoria. Las pacientes
obstétricas con indices de masa corporal altos, antecedentes de apnea obstructiva del suefio o
patologias pulmonares previas tienen un riesgo mayor de presentar depresion respiratoria
inducida por morfina. Un estudio retrospectivo realizado para evaluar la eficacia y la seguridad
de la morfina epidural en el suministro de analgesia después de una cesarea bajo anestesia
epidural. La morfina se administré6 como un bolo Unico, después del parto, en dosis que varian de
2 a 5 mg. Se revisaron las tablas de 4880 ceséareas, realizadas en 4500 pacientes. Entendiendo
que estos efectos secundarios atribuidos a la morfina se dan es por la dosis administrada o la

condicion médica y fisica que pudiera llegar a tener la paciente y no por la tecina en si.

Palabras Claves: Morfina; Opioides; Neuroaxiales; Post cesarea; Post quirurgico.
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ABSTRACT

The use of neuroaxial anesthetic techniques correlates in the reduction of maternal mortality
associated with anesthesia, taking into account that post-cesarean surgical pain interferes with
the mother-child relationship, with negative consequences for this important binomial. The
epidural is an analgesic (pain relief) that is used in many fields of medicine, but with greater
frequency and utility when it comes to practicing a C-section and in the post-operative treatment
of it. Hydrophilic opioids such as morphine have a longer duration, from 14 to 36 hours, but with
a later onset of action, compared to opioids that have greater lipophilicity. One of the most
serious adverse effects associated with the use of neuroaxial opioids such as morphine is
respiratory depression. Obstetric patients with high body mass indices, a history of obstructive
sleep apnea or previous pulmonary pathologies have a higher risk of morphine-induced
respiratory depression. A retrospective study conducted to evaluate the efficacy and safety of
epidural morphine in the supply of analgesia after a C-section under epidural anesthesia.
Morphine was administered as a single bolus, after delivery, in doses ranging from 2 to 5 mg.
The tables of 4880 caesarean sections, performed on 4500 patients, were reviewed.
Understanding that these side effects attributed to morphine are given by the dose administered

or the medical and physical condition that the patient could have and not by the tecina itself.

Key words: Morphine; Opioids; Neuroaxial; Post cesarean; Post-surgical.
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Introduccion.

El uso de técnicas anestésicas neuroaxiales tiene una relacion en la disminucion de la
mortalidad materna asociada a la anestesia, teniendo en considerancion que el dolor quirargico
post cesarea interfiere con la relacion madre-hijo, con consecuencias negativas para este
importante binomio, por lo que es de suma importancia la adecuada administracion de la

analgesia post cesarea. (Chafloque, 2019)

Desde el afio 1979, la introduccion clinica de los opioides espinales ha logrado una
popularidad internacional. Sean empleados como agentes analgésico Unicos o en combinacion

con bajas dosis de anestésicos locales.

Estudios clinicos han demostrado que los opioides pueden proporcionar una analgesia

postoperatoria satisfactoria y profunda, con pocos efectos adversos sistémicos o centrales.

Los opioides intratecales son una contribucion considerable a la analgesia postoperatoria
en diversas ramas, estos opioides son utilizados en forma frecuente como parte de una técnica

anestésica mixta. (Sanchez, 2013)

Segun la farmacologia clasica a la hidrosolubilidad es el mejor atributo de un opioide

para proporcionar una analgesia prolongada.

El clorhidrato de morfina es un opioide hidrosoluble perfectamente miscible con
cualquiera de los anestésicos locales y se han venido usando solo 0 en combinacidn con otros

farmacos por via epidural o subaracnoidea con finalidades analgésicas. (Urgiles, 2010)
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Dentro de las reacciones adversas de la morfina via espinal se encuentran con mas
frecuencia las nauseas y vomitos en un 10%, prurito en un 43%, retencion urinaria 0.2% y
dificultad respiratoria en el post operatorio inmediato 0.2%, por lo que se debe mantener una
vigilancia estrecha de las pacientes con el objetivo de detectar tempranamente estas reacciones

indeseables y ser tratadas oportunamente. (Rugama, 2008)

Materiales y Métodos

Los métodos y materiales de trabajo que se conciben para el desarrollo de este proceso
investigativo son los siguientes: computadores personales con conexion a internet, con los que se
espera aportar informacion de calidad y actualizado respecto a las Contraindicaciones de
analgesia epidural con morfina post cesarea. Se escoge un disefio bibliografico, en el marco de

una metodologia de revisién sistematica.

Esta investigacion se enfoca en la basqueda y revision sistematica de literatura cientifico-
académica seleccionada, que por una parte, esta disponible determinadas bases de datos, entre las
que figuran: MedlinePlus, PubMed, Biblioteca Virtual de la Salud (BVS), SciELO, Dialnet y
ELSEVIER, Cochrane, entre otras, representando todo ello parte esencial del proceso
investigativo y de comprension que facilita la sintesis de la mejor evidencia disponible, y a su

vez representando los resultados que se esperan.

Principalmente se realiza una busqueda aleatoria y consecutiva en las mencionadas bases
de datos, usando las expresiones “post cesarea”, “post quirurgico”, “morfina” y “opioides”, lo

que aproximadamente resulté en cientos de miles de registros bibliograficos. Luego éstos se

filtran en base a criterios de: idioma espafiol, relevancia, correlacion tematica y fecha de
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publicacion del siglo XXI, haciendo algunas excepciones con publicaciones del siglo anterior, y
sin descartar por tipo de material bibliogréfico sea; es decir, se escogen titulos de articulos
cientificos, tesis de grado, posgrado y doctorado, noticias cientificas, entre otros documentos e

informacion de interés cientifico y académico.

Seguidamente, se efectta la seleccion y clasificacion de la literatura cientifico-académica,
aplicando, en términos generales, los criterios antes mencionados, siendo a partir de alli que el
equipo investigador le da la correspondiente lectura critica y anélisis de toda esa evidencia
cientifica, lo que resultdé consecutiva y consensuadamente en el fundamento de las ideas y

planteamientos aqui plasmados.

Resultados

¢, Qué es la epidural?

La epidural es un analgésico (alivio del dolor) que se utiliza en muchos campos de la
medicina. En el parto, la analgesia epidural se utiliza como método de alivio del dolor de las
contracciones. Es una técnica invasiva porque para ponerla es necesario acceder al espacio
epidural, entre las vértebras lumbares, y colocar un catéter (como los de los sueros, pero mas
largo) a través del cual se ira introduciendo poco a poco y de forma continua la medicacion.

(Gomez, 2012)

La analgesia epidural incluye la inyeccion de la medicacion inmediatamente por fuera de
la columna espinal. Es una forma eficaz de aliviar el dolor durante el trabajo de parto. La

intensidad del dolor aumenta segun va progresando el trabajo de parto. La analgesia epidural es
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un procedimiento invasivo con efectos secundarios y, con menor frecuencia, complicaciones.
Los efectos secundarios informados incluyen debilidad muscular, nduseas, temblores, prurito y

cefalea. (Sng, et al., 2014)

Analgésicos opioides

Actualmente existen varios opioides disponibles, ya sea solos 0 en combinacién con
AINES o paracetamol. La evidencia es contundente con respecto a la excrecion de los opioides
por la leche materna; sin embargo, en caso de ser necesarios, la Academia Americana de
Pediatria sugiere que algunos de estos pueden tener cierta compatibilidad con la lactancia,

siempre y cuando ésta sea administrada en dosis bajas y por cortos periodos de tiempo.

Hay que recordar, que en el neonato, la absorcion de opioides ingeridos por el seno
materno, sufre metabolismo de primer paso, por lo que alteraciones de la funcién hepdtica (ej.:
estenosis de la via biliar), o renal (gj.: atresia renal), puede favorecer que los metabolitos activos

de ciertos opioides se acumulen, provocando la aparicion de efectos adversos indeseables.

Se ha propuesto, que la exposicién de opioides por seno materno, parece disminuirse si la

lactancia ocurre lejos de la concentracion plasmatica pico de éstos. Los efectos de los

opioides en el neonato son los siguientes: (1) Depresion respiratoria, (2) abolicion del reflejo de
succion, (3) retraso en la alimentacién efectiva y (4) alteraciones neuro-conductuales.

(Covarubias, Silva, Nuche, & Télles, 2006)
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Opioides Neuroaxiales y Adyuvantes

Los opioides neuroaxiales proveen una analgesia post operacion de cesarea de alta
calidad. Sus receptores se dividen en 3 clases: p (mu), k (kappa) y o (delta); siendo los receptores

u los que estdn mas asociados con la analgesia.

Los opioides se pueden clasificar segun su lipofilicidad. Los opioides mas lipofilicos
como el sufentanil y el fentanil, optimizan en gran medida la calidad de la anestesia
intraoperatoria, ya que tienen un inicio de accion mas rapido pero una duracion mas corta, que
los que tienen menor lipofilicidad, siendo el tiempo medio de efecto del fentanil neuroaxial

aproximadamente 4 horas.

En cambio, los opioides hidrofilicos como la morfina tienen una duracion mayor, del4 a
36 horas, pero con un inicio de accion mas tardio, en comparacion con los opioides que tienen
mayor lipofilicidad. La dosificacion 6ptima de la morfina intratecal es aln incierta. La dosis de
la morfina intratecal tiene mas relacion con la duracién del efecto que con la eficacia analgésica

en si.

Dosis mayores de 100 mcg prolongan el tiempo requerido para una analgésica de rescate

en promedio 4,5 horas en comparacién a dosis menores de 100 mcg.

Si bien el uso de morfina intratecal se ha considerado como el patrén de referencia entre
los opioides neuroaxiales, no esta exento de efectos adversos. Uno de los efectos adversos mas
graves asociado con el uso de opioides neuroaxiales es la depresion respiratoria. Las pacientes

obstétricas con indices de masa corporal altos, antecedentes de apnea obstructiva del suefio o
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patologias pulmonares previas tienen un riesgo mayor de presentar depresion respiratoria
inducida por opioides. Si bien el principal problema potencial es la depresion respiratoria, su
incidencia es tan baja que la Sociedad Americana de Obstetricia y Perinatologia ha publicado un
consenso sobre su uso en operacion cesarea, en las que han desestimado la monitorizacion de
frecuencia respiratoria horaria en pacientes de bajo riesgo. En relacion con otros efectos adversos
tipicos de la administracion de opioides intratecales, tales como las nauseas, vomitos y prurito,
su incidencia esté en correlacion directa con la dosis de morfina administrada. La incidencia de
los efectos adversos es significativamente menor con dosis menores a 100 mcg de morfina

intratecal. (Domke, Contreras, Contreras, & Carbonell, 2018)

Opioides en la apciente obstetrica

Los opioides que se pueden utilizar por via peridural del tipo de la morfina y
buprenorfina cumplen con las condiciones antes mencionadas, ya que ademas de cumplir con un
adecuado nivel de analgesia presentan minimos cambios hemodinamicos, sensoriales y efectos

adversos.

A nivel espinal, de manera mas especifica en el asta dorsal, hay una importante
concentracion de receptores opioides, que basicamente son tres: mu (i) en un 70%, delta (8) 20%

y kappa (k) 10%.

Estos receptores, al unirse a sus ligandos, se activan y producen analgesia a dos niveles:
presinaptico, disminuyendo la liberacién de neuropéptidos y sustancias proinflamatorias por las
fibras aferentes primarias y a nivel postsinaptico al hiperpolarizar la membrana de las neuronas

del asta dorsal medular.
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En la medida que los opioides se ligan a los receptores no sélo se producira analgesia;
también se produce una gama de efectos secundarios, siendo los mas frecuentes prurito, ndusea,
vomito, depresion respiratoria, retencion urinaria, etc.; éstos se presentan en casos cuando las
dosis son superiores a las que habitualmente se utilizan, aunque también hay que recordar que
por via peridural las dosis son menores, las concentraciones plasmaéticas disminuyen y por lo

tanto los efectos adversos también.

La morfina y sus congéneres generan efectos terapéuticos sobre cerebro y médula espinal
aunque también actGan en sistema digestivo, producen cambios afectivos, nausea, vomito y
cambios en el diametro pupilar. Afectan también las secreciones gastricas la motilidad intestinal,

ademas de tener efectos endocrinos, urinarios y autbnomos; de ahi sus efectos adversos.

La razén principal de administrar opioides son sus efectos analgésicos. La analgesia por
morfina se debe a interacciones complejas en varios puntos del cerebro, médula espinal y en
ciertas condiciones tejidos periféricos. La morfina y los opioides relacionados actuan
selectivamente en las neuronas que transmiten y modulan la nocicepcién sin modificar la funcion
sensorial 0 motora. La analgesia raquidea por morfina esta regulada por los receptores mu. La
analgesia supraespinal se origina en la sustancia gris periacueductal, el locus ceruleus y en los
nucleos del bulbo raquideo, sobre todo el nucleo del rafe, y estd mediada por los receptores mu.
La administracion espinal y cerebral de morfina aumenta su potencia analgésica hasta 10 veces.
Se ha visto que la morfina puede causar analgesia por periféria sobre todo cuando hay
inflamacién. Tras su administracion via peridural tiene un inicio de accion entre 30 y 40 minutos
y una vida media efectiva de hasta 12-24 horas; la dosis es de 0.1 mg/kg o estandarizada de 2 a 3

mg por dosis. (Templos & Delgado, 2008)
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Posibles Efectos Secundarios

La epidural es eficaz para quitar el dolor y proporciona un alivio casi inmediato en la
mayoria de los casos pero como todas las anestesias no estan desprovista de posibles efectos

secundarios. (Cubi, 2019)

Si la van a administrar se debe saber que:

e Alarga la duracion del parto, obliga a una vigilancia mas estrecha de la frecuencia
cardiaca del bebé y algunos estudios sugieren que aumenta las tasas de partos en que se
ha de usar forceps, lo que a su vez puede aumentar el riesgo de sufrir un desgarro
perineal. La madre puede perder la capacidad de pujo (empujar) y eso dificulta la salida
del bebé.

e Hipotension. Puede que ocurra un episodio transitorio de tension muy baja en la madre
tras su administracion, que a veces se refleja en una caida de la frecuencia cardiaca del
bebé.

e VOmitos: hasta un 30% de las mujeres pueden tener nauseas tras la anestesia epidural y

entre un 3 'y un 7% presentan vomitos. (Cubi, 2019)

Efectos adversos de la morfina

La morfina es un alcaloide fenantreno del opio siendo preparado el sulfato por
neutralizacion con acido sulfurico. Esta es una sustancia controlada, opioide agonista utilizada en
pre medicacion, anestesia, analgesia, tratamiento del dolor asociado a la isquemia miocardica y

para la disnea asociada al fracaso ventricular izquierdo agudo y edema pulmonar. La morfina es
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un polvo blanco, cristalino, inodoro y soluble en agua. La morfina produce analgesia, euforia,
sedacién, disminucion de la capacidad de concentracion, nduseas, sensacion de calor en el
cuerpo, pesadez en los miembros, sequedad de boca, y prurito. La morfina es improbable que
produzca depresion miocérdica o hipotension directamente. Sin embargo, la reduccién del tono
del sistema nervioso simpético en las venas periféricas produce un estancamiento con reduccién
del retorno venoso, gasto cardiaco y presion arterial. La morfina puede reducir la presion arterial
por inducir histamino liberacion, o bradicardia por aumento de la actividad del vago. La morfina
puede también tener un efecto directo depresor sobre el nodo sinusal y actuar disminuyendo la
conduccidn por el nodo auriculo-ventricular. La morfina produce depresion respiratoria, la dosis
depende principalmente de un efecto depresor directo sobre el centro de la respiracion en el

cerebro. Este se caracteriza por disminucién de la respuesta al diéxido de carbono aumento de la

PaCO2 basal y desplazamiento de la curva de respuesta al CO2 a la derecha.

La morfina disminuye el flujo sanguineo cerebral y la presion intracraneal con ventilacion
controlada. La morfina puede causar rigidez muscular, especialmente en los musculos
abdominales y torécicos, cuando es administrada a grandes dosis. La morfina puede causar
espasmo del tracto biliar y aumentar las presiones del conducto biliar comin que puede asociarse
a distress epigastrico o célico biliar. El estrefiimiento puede acompafar a la terapia con morfina
secundaria a la reduccion de las contracciones peristalticas de los intestinos y aumento del tono
del esfinter pildrico, valvula ileocecal y esfinter anal. La morfina puede causar vomitos y nauseas
por estimulacion directa de la zona “trigger” quimiorreceptora en el suelo del cuarto ventriculo,

por aumento de las secreciones gastrointestinales y disminucién de la propulsion intestinal. La
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morfina aumenta el tono y la actividad peristaltica del uréter. La morfina deprime el reflejo de la

tos por efecto directo sobre la médula. (Ortiz, 2013)

Contraindicaciones

Depresion respiratoria aguda
Pancreatitis aguda
Fallo renal (por la acumulacion de morfin-6-glucurénido)

Toxicidad quimica (potencialmente letal para personas con baja tolerancia)

Derivados quimicos

Heroina

Hidromorfona

Naloxona, Naltrexona y Metilnaltrexona: antagonistas opioides. Se unen a receptores e
impiden la accién de los opioides tanto externos como internos. Se usan para evitar la
toxicidad de los opioides.

Buprenorfina: agonista parcial de los receptores opioides. Potente analgésico, Gtil en
dolores moderados. Es méas seguro en cuanto a la depresion respiratoria propia de los
opioides que la morfina.

Etilmorfina: analgésico o antidiarreico

Dihidrocodeina: analgésico y antitusigeno.

Folcodina: antitusigeno

Tramadol: analgésico de similares caracteristicas a la morfina. (Delgado, 2011)
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Analgesia post cesarea con sulfato de morfina en infusion epidural

Otro punto importante que debemos considerar en nuestro trabajo son los efectos
indeseables del Sulfato de Morfina (SM) y que, asi como provee una analgesia satisfactoria
también tiene efectos indeseables como la depresidn respiratoria el cual es el mas peligroso, su
incidencia se ha reportado entre el 0.2% al 1.7%, la cual relativamente baja y cuando se llega a
presentar hay mucha relacion con la edad y la dosis. En un estudio que se dividio en tres grupos,
que se manejo con pacientes adultos de 28 afios, practicamente sanos sin historia de consumo de
otros farmacos, y las dosis utilizadas fueron menores a las reportadas para causar depresion
respiratoria. Las dosis que se manejaron en los tres grupos fueron de 2, 4 y 6 mg en infusion
continua, por lo que los niveles plasmaticos, a pesar que no se midieron, se considerd que
estuvieron muy por debajo de las dosis causantes de depresion respiratoria, por lo que el riesgo

de su presentacion fue nulo o minimo.

Otro de los efectos es el prurito el cual se presentd en el 74% de todos los pacientes,
siendo leve la mayoria de los casos y no necesitaron tratamiento, solo una paciente de toda la
poblacién estudiada requirio la administracién de naloxona. Estos resultados, a pesar de que se
encuentran en un porcentaje mayor que lo reportado, pudiera estar dado por la manera de valorar
el prurito, ya que solo se revirtié el efecto en una sola paciente y esta se encontraba en el grupo

al que se le administro 4 mg, una dosis relativamente baja para lo reportado en la literatura.

La somnolencia fue otro efecto secundario valorada de manera directa por el familiar de

la paciente siendo esta muy subjetiva; se considerd que no tiene gran valor, ya que la paciente
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pudiese encontrarse sin dolor lo cual le permitiria cursar con suefio fisioldgico, y este podria ser

motivo de confusidon como efecto secundario de la morfina.

La nausea y vomito uno de los principales efectos secundarios del uso de opioides, es
causada por estimulacién directa de la zona quimiorreceptora desencadenante de una emesis, se
presenta en un porcentaje variable de un 50% hasta un 75% de todos los pacientes, y esta va

depender de la sensibilidad del paciente.

La retencion urinaria, otro de los efectos que se presentan por el uso de opioides y que es
causado por el aumento en el tono y amplitud de las contracciones de los ureteros se ha
observado cuando se aplica mas de 5 mg de morfina. Esto se presenta en un 50% de los pacientes
que usan morfina. Puede mencionarse que el uso de morfina epidural en infusién a dosis bajas
mas analgésicos complementarios proporciona un gran alivio del dolor en pacientes post
cesareadas, y los efectos secundarios que se presentan pueden ser manejados con eficiencia, sin

alterar el curso de la recuperacion postoperatoria, (Cordova, Hernandez, & Nava, 1999)

La efectividad analgésica de 100 microgramos de morfina intratecal en el control del

dolor postoperatorio

La morfina intratecal a dosis de 100 microgramos es efectiva para el control del dolor
postoperatorio, especialmente en las primeras 12 horas, NNT=2. El prurito es el efecto
secundario més frecuente y en el estudio se presentd con un NNH=2. Ningin paciente lo

considerd intolerable o requirié tratamiento.
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La ndusea y el vomito se presentaron en porcentajes variables entre el 18% y el 45%, de

acuerdo al momento de analisis. 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. (Herrera, Garcia, & Eslava, 2006)

Conclusion.

Muchos autores coinciden en que la mayoria de las desventajas del uso de analgesia
epidural como tratamiento del dolor postoperatorio en ceséreas se asocian no a la técnica en si,

sino principalmente al analgésico o conjunto de medicamentos administrados.

No obstante, las desventajas presentadas por de farmacos usados por esta via son las
siguientes: 1. Anti-inflamatorios no esteroideos (AINE'S): 2. Pacientes con enfermedad acido-
péptica, corren riesgo de ulceracion de la mucosa y sangrado. Ademas, teniendo en
consideracién a pacientes con enfermedad renal previa, hipovolémicos, deshidratados, cirroticos
0 con bajo gasto, pueden ser desencadenantes de que su condicién empeore. El uso en forma
cronica, aumenta el sangrado trans. Y post-operatorio. En el caso de los anestésicos locales
administrados por via epidural se han presentado en algunos casos hipotensién, nausea,
bradicardia, parestesia pasajera, retencién urinaria y fiebre. (Romero, Guerrero, & Arteaga,

2019)
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