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Resumen

El dolor en el periodo postope-
ratorio inmediato de la cirugia
cardiaca con Circulacion Extra
Corpérea (CEC) produce 1un
aumento de la descarga de
catecolaminas. Este estrés trae
asociado un aumento de los de-
terminantes del consumo de
oxigeno miocdrdico, los que es-
tan directamente relacionados
con episodios de isquemia y sus
graves consecuencias. El trata-
miento del dolor postoperato-
rio, por lo tanto, podria redu-
cir la respuesta al estrés y por
ende el requerimiento de dro-
gas necesarias para Contrarres-
tar el aumento de catecolawi-
nas circulantes.

El diseiio del estudio fue pros-
pectivo, realizado en dos gru-
posi de pacientes que recibieron
en forma aleatoria y ciega, 6
yiglkg morfina por via intrate-
cal (MIT) o suero fisioldgico
por la misma via (placebo). A
cada paciente en ambos grupos

se le conectd una Bomba de in-

fusién con Morfina endovenosa

(EV), la que fue manejada por
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éste segiin el nivel de dolor presentado (analgesia controlada
por el paciente: PCA).

El objetivo del estudio fue evaluar la utilidad de MIT como
técnica analgésica y bloqueo de la respuesta al estrés, medido
indirectamente a través de los requerimientos de drogas
vasoactivas en el postoperatorio inmediato de la cirugia car-
diaca con CEC. Encontramos que los pacientes del grupo en
estudio requirieron signiﬁcan'uame’me un menor uso de la
bomba PCA que el grupe placebo, reflejando un mayor con-
trol del dolor con MIT. Se encontrd diferencia en la adminis-
tracién de Epinefrina, siendo esta mayor en los pacientes que
recibieron MIT. No hubo diferencias en los requerimientos de
otras drogas aminérgicas, vasodilatadoras y betabloqueadoras
lo gue orienta a que MIT en esta dosis no modifica la res-

puesta al estrés.

Summary

Patients suffering pain after open heart surgery have
increased levels af catecholamines which in turn increase
myocardial oxygen consumption that may produce myocardial
ischaemia. Pain control therefore, may be important for
reduction of circulating catecholamines.

Two groups of patients were prospectively randornized to
receive either 6 microgramslkg of intrathecal morphine
(ITM) or placebo given immediately after induction of
anesthesia. Post operatively patients were managed with
intravenous morphine administered continuwously according to
a standard protocol. Patient controlled Analgesia (PCA).

The airn of this study was to assess the usefulness of [TM for
postoperative analgesia and indirectly evaluare its influence
in neuroendocrine response in the first 24 hours after open

heart surgery .



Patients in the study group had significantly lower
rfquirfmfrrts af Intravenous marpfﬂine than those who
received placebo. There were no differences in the use of
vasoactive drugs or beta bloquers suggesting that stress
response is not dffected.

We conclude that ITM is effective for attenuation of
postoperative pain

Introduccion

El tratamiento agresivo del dolor en el periodo
postoperatorio inmediato en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con CEC disminuye la incidencia y
severidad de la isquemia miocdrdica """. El dolor du-
rante ¢l postoperatorio, en estos pacientes, produci-
ria un aumento significativo de la descarga suprarre-
nal de catecolaminas, adrenalina y noradrenali-
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, las que podrian estar involucradas en la
ocurrencia de eventos isquémicos. Por lo tanto, seria
importante la introduccidn de una técnica analgésica
que disminuya efectivamente el dolor postoperato-
rio”, y con ello, la morbilidad y mortalidad observa-
da durante este periodo.

Al administrar MIT se produce una estimulacién de
receptores opioides, tanto en la médula espinal (sus-
trancia gelatinosa), como en centros supramedulares
(Sustancia Gris Periacueductal, nicleo del Rafe Mag-
no, Locus Coeruleus) ®?, La estimulacién de estos
centros reduce la entrada nociceptiva a nivel medu-
lar, disminuyendo la sensacién de dolor y por consi-

U0y por lo tan-

guiente, la descarga de catecolaminas
to disminuirian los determinantes del consumo de
oxigeno en el miocardio relacionados directamente
con la isquemia miocdrdica.

La morfina actda principalmente en receptores m
(subtipos m1 y m2) y k (subtipos kl y k3), los cuales
se relacionan con su poder analgésico ™. Sin embar-
go, la unién de la morfina a su receptor m2 también
produce una depresién respiratoria, debido a una in-
hibicién del centro respiratorio, del tronco encefili-
co. Este analgésico, ademds estimula la zona quimio-

rreceptora desencadenante de la emesis (nduseas y

vémitos), situada en el drea postrema del bulbo

raquideo. El prurito que presentan pacientes que han
recibidos morfina puede deberse al efecto de este
analgésico en las necuronas sensoriales. Estas acciones
asociadas de los opidceos (morfina) explicarian sus
efectos colaterales adversos que son dosis dependien-
te

El objetivo de nuestro trabajo es comprobar la efica-
cia de MIT como técnica analgésica y evaluar si esta
modalidad analgésica, influye en la respuesta neu-
roendocrina del periodo postoperatorio inmediato
(24 hrs.) de la cirugia cardiaca con CEC. La evalua-
cién de la analgesia serd a través de los requerimien-
tos de Morfina EV administrados por la bomba PCA.
La respuesta simpdtica serd evaluada indirectamente
a través de los requerimientos de drogas vasoactivas,
vasodilatadoras (VD) y betabloqueadores (fB) du-
rante el manejo hemodindmico postoperatorio de es-
tos pacientes.

Se pretende comprobar que los pacientes que reciben
MIT, requerirdn una menor cantidad de morfina EV
y drogas vasoactivas que aquellos que reciban placebo
intratecal.

Materiales y Métodos

Este estudio es prospectivo, randomizado, doble cie-
go, y se realizé con el consentimiento informado es-
crito de los pacientes.

El universo estuvo compuesto por pacientes mayores
de 15 anos, ingresados al Centro Cardiovascular del
Hospital Clinico Universidad de Chile, durante el
periodo comprendido entre Mayo y Noviembre del
2000, que fueron sometidos a cirugia cardiaca
(coronarias, valvulares o congénitas) que requirieron
el uso de CEC.

Se realizé un calculo de tamafio muestral sobre la
base del uso de drogas vasoactivas en los pacientes
operados en el ano 1999 por nuestro servicio
(n=310).

Los criterios de exclusién utilizados fueron los si-

guientes:
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-Historia clinica de sangramiento anormal.
-Recuento de plaqueras < 150.000/ mm

- Fraccién de eyeccién (FE) menor a un 40% o por-
centaje de acortamiento menor a 28 %. La FE se cal-
culard por ecocardiografia bidimensional o ventricu-
lografia preoperatoria.

- Administracién de medicamentos que afecten la

(1) (15)

coagulacién , excepto aspirina , heparina de
bajo peso molecular (debe ser suspendida 24 hrs. an-
tes de la puncién) y heparina estdndar ( debe ser sus-
pendida 12 hrs. antes de realizarse la puncién lum-
bar).

-Apoyo de balén intraaérrico.

- Necesidad de ventilacién mecdnica durante el pe-
riodo preoperatorio.

- Presencia de patologias significativas: pulmonares,
endocrinas, neurolégicas, metabélicas y otras que
comprometan en forma determinante la salud del pa-
ciente.

- Presencia de infecciones sistémicas o locales ¢n el
sitio de la Puncién Lumbar (PL).

El disefio de la muestra incluyé a 40 pacientes, que
fueron distribuidos en forma aleatoria, mediante un
programa computacional en dos grupos.

- Grupo A (grupo de estudio): compuesto por 22 pa-
cientes que recibieron a través de una Puncién Lum-
bar: 6 mg/kg de peso ideal de MIT, diluida en 3 ml
de solucién fisiolégica al 0.9 %.

- Grupo B (grupo control): a este grupo de 18 pa-
cientes se les administré por via intratecal 3 ml de
solucién fisiolégica al 0.9 %, siendo este ¢l placebo
utilizado. -

Las variables estudiadas fueron:

- Requerimiento de Morfina por los pacientes en
bomba de PCA

- Férmacos utilizados: (analgésicos, b bloqueadores,
drogas vasoactivas y vasodilatadoras) tipo, cantidad.

- Depresién respiratoria: la que se entenderd como

tal cuando la PCO2 sea mayor a 55SmmHg o cuando

Revista Hospiral Clinico Universidad de Chile Vol. 12 N2 afo 2001

91

requiera reintubacién por depresion respiratoria (fre-
cuencia respiratoria < 6 /min.)

El procedimiento utilizado varié, segin la etapa en la
cual se encontraba el paciente:

a) Preoperatorio: Durante esta etapa se le ensend a
cada paciente el manejo de la bomba de analgesia
controlada por ¢l paciente (PCA), esta bomba fue
preparada con 50 mg de morfina por 100 ml de solu-
cién. También a cada persona se le ensend el mérodo
de evaluacién del dolor de la escala visual andloga
(EVA), de 0 a 10, en donde se le dijo que 10 se lo
atribuyera al dolor mds intenso que haya sentido al-
guna vez en su vida, y 0 cuando no sienta dolor, de
tal forma que el paciente se administrard un bolo
analgésico con un EVA mayor o igual a 3.

b) Intraoperatorio: Al ingreso del paciente a pabe-
lI6n, luego de obtener un acceso venoso periférico, se
procede a sentar al paciente, anestesidndose local-

mente la zona lumbar L3-L4 ¥

se le inyecta morfina
o placcbo via incratecal, segin pertenezca al grupo A
o B, respectivamente. Para esto se utiliza un trocar
nimero 27 punta de ldpiz exigiéndose una técnica de
PL absolutamente atraumdtica, la cirugia y la técnica
anestésica usadas son las habiruales. Una hora antes
del término de la cirugia, los pacientes del grupo A,
recibieron via intravenosa (IV) 5 ml de solucién fi-
siolégica al 0.9 %. Los pacientes del grupo B reciben
via IV 100 mg/kg de peso de morfina; de este modo
todos los pacicntes recibieron algin tipo de analgesia
para ¢l postoperatorio.

Las soluciones fueron preparadas y administradas por
un operador que no participé del estudio, ni de la
posterior evaluaciéon del paciente.

Finalizada la cirugfa, los pacientes fueron trasladados
a la Unidad Coronaria,

c) Postoperatorio: Al llegar a la Unidad Coronaria, se
les instalé a los pacientes una bomba PCA con mor-
fina al 0.05 % IV. Esta bomba fue programada para

dar bolos de 2 mg, con un lockout (o inrervalo de



disparo) de 10 minutos. Una vez que ¢l paciente des-
picrta usard la bomba segin su necesidad.

Se¢ analizé durante este periodo el uso de morfina 1V
adicional y analgésicos antiinflamartorios no esteroi-
dales (AINES) como drogas de rescate.

En la Unidad Coronaria, ninguno de los operadores
(enfermeras o médicos) que participaron en el cuida-
do postoperatorio de estos pacientes, sabian a que
grupo pertenecia.

La prueba estadistica que se utilizard para determinar
si existen diferencias significativas entre ambos gru-
pos scra:

- T de student para analizar la cantidad de fdrmacos
administrados.

Nota: El calculo de peso ideal se realizo sobre la base
de | IMC (Indice de Masa Corporal). Se mulciplico
la ralla en metros al cuadrado por 25 (mdximo nor-
mal).

Resultados

Para ¢l andlisis estadistico de todas las variables a
medir se utilizé un 95% de confiabilidad, por lo
cual, las diferencias entre ambos grupos (A y B) se-
rdn significativas cuando el p-value sea menor a 0,05
(p< 0,05)

De esta tabla se concluye que los grupos estudiados
no presentan diferencias significativas por lo que son

comparables.

Tabla 1

Andlisis Demagrifico

Edad (anos) 57 59,17 0,6002
Sexo (proporcion)0,18 0,17 0,9656
Peso (Kg.) 71,8 75,7 0,374
Talla (m) 1,66 1,69 0,3027
IMC (Kg/m2) 26,09 26,21 0,9215
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Requerimientos de mmﬁna Postapemmria

20— ===
i
157 ==
>
E |
= -
(1] |
£ _
& BT -
= ‘ *
5 —
|
O_
Grupo A
* p< 0,05

La figura 1 muestra que los requerimientos de morfi-
na en el grupo A fueron significativamente menores
que en el grupo control.

La tabla 2 muestran los valores promedio de la admi-
nistracién de morfina IV (en mg) mediante la bomba
PCA durante el postoperatorio en ambos grupos. El
grupo en cstudio requirié significativamente menos
morfina (promedio = 7,227 mg) que el grupo control
(promedio = 19,216 mg). pero no hubo diferencia en
el uso de otros analgésicos de rescate.

Sc observa una diferencia significativa en los requeri-
mientos de epinefrina en ambos grupos, siendo ma-
yor en el grupo A (promedio = 5,3 mg), sin diferen-
cia en otras drogas vasoactivas.

La tabla 3 muestra que no existen diferencias signifi-
cativas en el uso de drogas VD y bB entre los pacien-
tes que recibicron MIT como analgésico y aquellos
pacientes pertenecientes al grupo control durante el

pcrl’odo posmpcrarorio inmediato.
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Tabla 2.

Dosis de drogas analgésicas utilizadas

Morfina (mg) 22 7,2 (9,4)
Demerol (mg) 1 30 -
AINES (mg) 17 100 (93,5)

(8,5)

18 19,2 0,0395
1 30 :
14 150  (85,5) 0,2172

Tabla 3.

Dosis de Drogas vasodilatadoras

Nitroprusiato (mg) 3 44 (33)
Nitroglicerina (mg) 16 146 (317)
Propanolol (mg) 2 8,2 (6,5)
Diltiazem (mg) 2 40,2 (10,8)

2 24 (19) 0,6872
14 541 (1207) 0,2172
3 8,9 (6,9) 0,9137
2 42,5 (26,1) 0,9209

Tabla 4.

Dosis de Drogas vasoactivas

Dopamina (mg) 5 320 (412)
Dobutamina (mg) 4 130 (156)
Epinefrina (mg) 2 53 (3,1)
Fenilefrina (mg) 8 24 (21)

No hubo necesidad de reintubar a ningin paciente
por depresidn respiratoria.

Discusion

La calidad de la ‘analgesia postoperatoria y su rela-
cién con la respuesta al estrés quirtirgico ha romado
gran importancia en los dltimos afios. Mangano y
cols " han demostrado en adultos sometidos a ciru-
gia cardiaca con CEC que el control agresivo del do-
lor durante el periodo postoperatorio inmediato (pri-
meras 18 hrs.), disminuye la incidencia y severidad
de la isquemia miocdrdica diagnosticada mediante
electrocardiografia. En el estudio de Vanstrum y
cols", se demostré que la administracién de MIT

disminufa los requerimientos de¢ analgésicos durante
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& 63 (59) 0,1623
2 279  (216) 0,3789
4 1,5 (1,2 0,0412
5 28 (30) 0,7643

el periodo postoperatorio con relaciéon a un grupo

14 encontraron que la adminis-

placebo. Casey y cols
tracién de grandes dosis de MIT inmediatamente
después de la intubacién traqueal no disminuia los
requerimientos de analgésicos en ¢l postoperatorio,
en comparacién al grupo placebo. Otros trabajos'>**
no han logrado demostrar ventajas reales de MIT,
con respecto a la administraciéon IV de morfina, sin
embargo existe vasta informacién sobre su utilidad
como analgésico.

Nuestro estudio encontré que hubo diferencias im-
portantes en los requerimientos de morfina IV admi-

nistradas mediante la bomba PCA, ¢l promedio de

mg fue mayor en el grupo B, lo que comprueba que



la MIT produce una analgesia efectiva postoperato-
ria.

Encontramos diferencias significativas en la cantidad
de epinefrina administrada durante el postoperarorio,
siendo mayor en el grupo que recibié MIT, lo que
podria reflejar una mayor sedacién y menor tono
simpdtico en el grupo estudiado; pero no encontra-
mos diferencias significativas en el uso de otras dro-
gas inotrépicas (dobutamina, dopamina) ni de drogas
VD y b-B en ambos grupos de pacientes.

En conclusién, la morfina por via intratecal produ-
cen una eficiente analgesia durante el postoperatorio,
pero no disminuye los requerimientos de drogas VD
y bB después de una cirugia cardiaca con CEC, refle-
jando sélo un buen manejo del dolor. En el futuro
pensamos completar nuestro estudio midiendo: tiem-
po de ventilacién mecdnica, los niveles plasmdticos
de catecolaminas, la incidencia de isquemia miocdr-
dica y efectos adversos de esta droga, con la idea de
poder introducir una técnica analgésica simple y efi-
ciente, que pueda influir en el prondstico de esta ci-

rugia.
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