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Comparacion en la incidencia de prurito en las
primeras 24 horas del postoperatorio cuando
se utiliza morfina e hidromorfona peridurales

como analgésicos para operacion cesarea

Mario Hernan Villegas*, Gloria Isabel Segura**, Juliana Acevedo***
RESUMEN

PROPOSITO: Comparacién en la incidencia de prurito en las primeras 24 horas del
postoperatorio en las pacientes sometidas a operacion cesdrea cuando se les administra
hidromorfona o morfina peridural.

ANTECEDENTES: Se conoce que el efecto analgésico de la morfina y la hidromorfona son
comparables, la literatura reporta en forma controvertida, la aparicién del prurito como un
efecto adverso mds pronunciado con el uso de la morfina.

METODOS: Entre Abril y Diciembre de 1.997, en nuestra institucion, se realiza un
ensayo clinico, doble ciego, con 59 pacientes embarazadas programadas para cesarea, las
cuales recibieron anestesia peridural lumbar con insercién de catéter. Como anestésico local
se aplico xilocaina simple o con epinefrina, adicionando 50 - 75 mcr. de Fentanyl, hasta
adquirir un nivel sensitivo de T4. Fueron aleatorizados en dos grupos: El grupo 1 (n=28)
recibio 1.5 mgrs de Morfina diluidos en 10cc de solucién salina normal. El grupo 2 (n=31)
recibio 0.5 mgrs de hidromorfona diluidos en 10cc de solucién salina normal. Ambas
mezclas se administraron una vez se clampeé el cordon umbilical. Se realizo el seguimiento
desde el ingreso a sala de recuperacién, 2, 6, 12 y 24 horas después; evaluando EVA,
aparicion de efectos adversos, uso de dosis de rescate de dipirona, uso de clemastina
parenteral. Se utilizaron pruebas de chi cuadrado, de Fisher y andlisis de varianza de las
variables a medir.

RESULTADOS: Se encontré una diferencia estadisticamente significante entre la
aparicién de los efectos adversos en cada uno de los grupos: el prurito moderado se
presento en forma predominante en el grupo Hidromorfona (p=0.006) durante las primeras
24 horas del postquirirgico. Mientras que otros efectos colaterales, tales como mareo y
nauseas, se reportaron en el grupo de la Morfina (p=0.0014 y 0.002 respectivamente)-

CONCLUSION: Este estudio demuestra que la incidencia de prurito en las 24 primeras
horas del postoperatorio es mayor cuando se utiliza Hidromorfona que Morfina peridurales.

INTRODUCCION

El control del dolor postoperatorio en las pacientes sometidas a Cesarea es uno de los
capitulos en discusién mas interesantes, pues se trata de implementar una técnica
analgésica que ocasione minimos efectos secundarios, adecuado alivio del dolor, rapida
recuperacion y poco incremento de los costos por hospitalizacién.

Dentro de este contexto los analgésicos opioides agonistas puros tipo Morfina e
Hidromorfona cuando se utilizan por via peridural, cumplen las condiciones mencionadas
en el parrafo anterior, ya que ademas de producir un adecuado nivel de analgesia,
producen minimos efectos hemodinamicos y sensoriales, lo que redundaria en cierta
seguridad para los pacientes y en menor tiempo de recuperacion, afirmando asi su
indicacion en cirugias de corta estancia tipo Cesarea.

A nivel espinal, mas concretamente en el asta dorsal medular hay una importante
concentracion de receptores opioides, que son el sustrato principal hacia donde van a
actuar analgésicos tipo Morfina e Hidromorfona.

Se conocen basicamente tres clases de receptores opioides, Mu, Delta y Kappa, en
proporcion de 70, 20 y 10% respectivamente, localizados principalmente en la sustancia



gelatinosa de Rolando (Laminas I y II de Rexed), que es el sitio donde confluyen las
aferentes primarias A delta y C.

Estos receptores al ser ligados por opioides agonistas puros tipo Morfina e
Hidromorfona, se activan y producen analgesia a dos niveles: Presinaptico, disminuyendo
la posible liberacion 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.

En la medida que los opioides se liguen en los receptores no solamente se producira
analgesia sino que hay una gama de efectos secundarios que también pueden ser
desencadenados por esta union, dentro de los cuales el prurito es el endpoint primario de
este estudio que hemos realizado.

Son bien conocidos a través de los multiples reportes de la literatura las propiedades
analgésicas de la morfina a nivel peridural y la intensidad y variedad de sus efectos
secundarios, siendo el prurito uno de los que mas producen discomfort en los pacientes
incidiendo de manera negativa en el resultado final de la terapia analgésica.

Conociendo que la paciente embarazada, dada su condiciéon y debido a cambios
metabodlicos importantes es mas sensible a presentar efectos secundarios tipo prurito,
luego de la aplicacion de Morfina peridural, decidimos buscar una alternativa analgésica
que pudiera disminuir la incidencia de este efecto secundario que en tan alta proporcion
se presenta en las pacientes a quienes se les aplica morfina peridural para manejo del
dolor postcesarea.

Respaldados en un amplio soporte bibliografico decidimos utilizar Hidromorfona, un
opioide agonista puro, con propiedades analgésicas similares a la Morfina y con un
comportamiento a nivel del espacio peridural desde el punto de vista farmacodinamico y
farmacocinético también muy semejante.

El uso de Hidromorfona peridural, pareciera segin reportes de la literatura que
disminuye significativamente la produccion de efectos secundarios tipo prurito asi como
nauseas y vomito.

Por esto decidimos en este estudio comparar la incidencia del prurito principalmente,
pero también de otros efectos secundarios como nauseas, vomito, mareo, retencion
urinaria, etc, en las primeras 24 horas del postoperatorio de las paciente sometidas a
Cesarea, cuando se utilizan Morfina e Hidromorfona como analgésicos en el espacio
peridural.

METODOS

Entre Abril y diciembre de 1.997 en la Fundacién Clinica Valle del Lili, se obtuvo el
consentimiento de 63 mujeres embarazadas para cesarea electiva. Los criterios de
inclusion fueron: Pacientes estado ASA Iy II, entre 15 y 45 afos, sometidas a operacion
cesarea practicada bajo anestesia peridural y que aceptara ser incluida en el estudio. Los
criterios de exclusion fueron: Pacientes que rechazaran participar en el estudio o el tipo
de anestesia, que rechazaran la analgesia peridural post-operatoria, alergia a los opioides,
quienes hubieran necesitado suplementar dosis anestésica peridural o cambiar a
Anestesia general durante la cesarea, con severa inestabilidad hemodinamica en
postquirurgico inmediato, con dolor severo en el post-operatorio y que no mejoraran con
dipirona y ameritaran analgesia suplementaria con opioides endovenosos, en quienes
estuviera contraindicada la anestesia peridural (anticoagulacion, infecciones cutaneas en
area lumbar, inestabilidad hemodinamica, neuropatias que afecten la medula espinal,
patologias estructurales agudas de columna lumbar).

Todas las pacientes recibieron anestesia peridural lumbar, con insercion de catéter a
nivel L2 - L3 6 L3 - L4 y fueron prehidratadas con 1000 a 1500 cc de Solucién Salina
Normal. Como mezcla analgésica se utilizo Lidocaina al 2% con epinefrina adicionandole



50 mcr de Fentanyl hasta alcanzar un nivel sensitivo de T4. Una vez sé clampeé el cordon
umbilical, en forma aleatoria a un grupo de pacientes se les aplico Hidromorfona 0.5 mgs
diluidos en 10cc de soluciéon salina normal y al otro grupo de pacientes se les aplico
morfina 1.5 mgrs diluidos en 10cc de solucién salina normal, a través del catéter
peridural, que se retiro en la sala de recuperacién postanestésica.

Se definié como dosis de rescate un analgésico hidrosoluble y de rapido comienzo de
accion como la Dipirona sédica a dosis de 50 mgs/Kg, endovenoso lento, en caso de que
una paciente requiriera analgesia complementaria, con posibilidad de aplicacion cada 6
horas.

Para el manejo de los efectos secundarios tipo prurito, de acuerdo a su intensidad, en
primera instancia se aplico clemastina 2 mgrs por via IM, con posibilidades de repetir la
dosis cada doce horas si fuera necesario.

En caso de nauseas o vomito se defini6 la Metoclopramida 10 mgrs IV lento cada 6
horas como el medicamento de elecciéon, si el vomito fuera severo se considerd la
posibilidad de Ondansetron 4 mgs. IV lento cada ocho horas.

Si algunos de los efectos secundarios dependientes de la activaciéon de los receptores
opioides no cedieran con la aplicacién de los medicamentos de primera eleccion,
definimos a la Naloxona, como antagonista especifico que es de los receptores opioides, a
la dosis de 1 - 3 mcr/Kg en bolo inicial endovenoso lento, pudiendo repetir la misma dosis
tres veces con intervalos de diez minutos hasta la desaparicion del sintoma o la
disminucién importante de su intensidad.

Todos los datos de los pacientes y el tipo de analgesia fueron recolectados en un
formato del protocolo de estudio. Posteriormente esta informaciéon se agrego en una base
de datos.

El endpoint primario de este estudio fue la incidencia del prurito en las primeras 24
horas del postoperatorio con Morfina e Hidromorfona. Como endpoint secundarios, se
determino la aparicion de mareo, nauseas, vomito. Somnolencia y retenciéon urinaria; que
son otros de los efectos adversos descritos para estos dos analgésicos. Se definieron los
eventos a estudiar, la presencia de por lo menos uno de los siguientes efectos adversos:
nauseas, vomito, prurito.

El prurito se defini6 como leve, moderado y severo segun localizacion: leve, en cara y
rinitis; moderado, en térax superior, cara o rinitis y uso de antihistaminico (1 ampolla de
clemastina cada 12 horas en caso de necesario); y severo, si fue generalizado con
sensacion de comezon permanente, ansiedad intensa y revertido finalmente con naloxona.

Los datos demograficos de las pacientes, que se incluyeron fueron: edad, dosis de
anestésico local, lugar de la analgesia, dosis de rescate.

La presencia de los efectos adversos, al igual que la escala analoga de cuantificacion
del dolor (EVA), reporte de calidad de la analgesia y los signos vitales de monitoreo, fueron
seguidos durante las siguientes 24 horas de la cesarea: Al ingreso a la sala de
recuperacion y a las 2, 6, 12, 18 y 24 horas.

Para determinar una diferencia clinicamente importante entre la presencia de
cualquiera de los efectos adversos y la calidad de la analgesia, se consideré una muestra
de 30 pacientes en cada grupo como suficiente, para tener un error (de 0.05 y un error
(de 0.20. la tabla de numero aleatorios fue generada por computador y la asignacion de la
aleatorizacion fue realizada por un tercero. Los datos se recolectaron en EPIINFO v 6.04.
la informacién se proceso en SPSS para Windows. Se realizaron calculos de chi cuadrado
y prueba exacta de Fisher. Se realiz6 un analisis de varianza para comparar los
resultados de la EVA.



RESULTADOS

Ingresaron al estudio 63 mujeres programadas para cesarea electiva, en edades
comprendidas entre 19 y 40 afos (promedio 30.2 (5.12 anos). Se excluyeron 4 registros
por tener informacion inconsistente. En el grupo de Morfina se analiz6 la informacién de
28 pacientes y en 1 grupo de Hidromorfona, de 31 pacientes.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de cada grupo, en la que no se observa ninguna
diferencia en los parametros de base. Los resultados de la aparicion de efectos adversos,
EVA del dolor, necesidad de dosis de clemastina y naloxona, estan consignadas en a tabla
2.

La presencia de prurito en forma moderada, fue predominante en el grupo de la
Hidromorfona, encontrandose una diferencia significativa (p= 0.006) con el grupo de la
Morfina.

Contrariamente otros efectos adversos como nauseas y vomito, se presentaron
principalmente en el grupo de la Morfina (p= 0.014 y 0.002 respectivamente).

En cuanto a la calidad de la analgesia y evaluaciéon del dolor, no se encontr6 diferencia
significativa al comparar los dos analgésicos por EVA y utilizacién de dosis de rescate con
dipirona, como se observa en el Grafico 1 del comportamiento en el tiempo de la EVA.

Los pacientes que refirieron episodios de prurito moderado se indican en el Grafico 2.

El sitio donde fue colocada la analgesia (L2 - L3 y L3 - L4), no tuvo ninguna influencia
en la presentacion de los efectos adversos.

DISCUSION

Este estudio no presenta mayor diferencia entre los dos medicamentos opioides en
cuanto a la calidad de la analgesia, medida por los reportes a través de las escalas
verbales analogas de cada una de las pacientes, incluso otro parametro de evaluacion del
curso de la analgesia como la necesidad en la aplicacién de las dosis de rescate fue
similar en los dos grupos de pacientes. Los reportes de la literatura describen a la
Hidromorfona, por sus perfiles farmacocinéticos a nivel del espacio peridural, como
analgésico que tiene un periodo de latencia mayor y una duracion de accion mas corta
que la Morfina:; En esta investigacion el comportamiento de los dos analgésicos opioides
en el espacio peridural fue muy similar, traducido en los promedios de las diferentes
escalas verbales analogas en las primeras 24 horas del postoperatorio, en donde como se
demuestra en la tabla # 2 anexo 1, mas del 80% de los pacientes refirieron EVAs (4, que
nos indica una analgesia de buena calidad, destacandose un pico de muy buena
analgesia en las pacientes del grupo de la Hidromorfona a las dos horas del
postoperatorio que pudiera confirmar los datos de la literatura en donde mencionan que
la Hidromorfona tiene un periodo de latencia menor,

En cuanto a los efectos secundarios, definitivamente el prurito se presento con mayor
frecuencia en ambos grupos de pacientes pero hubo algunas diferencias importantes en
cuanto a su intensidad y necesidad o no de tratamiento.

Los ultimos reportes de la literatura mencionan que el prurito esta directamente
relacionado con el agonismo de los opioides hacia los receptores Mu:, y siempre que
administremos opioides por via epidural debemos esperar su presentaciéon en mucha
mayor proporciéon que cuando se administran opioides agonistas puros via endovenosa,
ya que al parecer la mayor concentracién del opioide en el Liquido Cefalorraquideo y por
ende su mas directa disponibilidad a ligarse con los receptores opioides espinales, es uno
de los mecanismos mas importantes para desencadenarlo:.

Los resultados de este estudio demuestran que la severidad del Prurito es mayor con el
grupo de la Hidromorfona y que los casos de prurito leve son similares en ambos grupos,
como se muestra en la tabla # 2 anexo 2.



En el grupo de pacientes a las que se les administro Hidromorfona, los episodios de
prurito se presentaron en mayor numero desde la sala de recuperacion hasta las doce
horas del postoperatorio, disminuyendo en forma importante en las doce horas
siguientes. En cambio con el grupo de la Morfina el prurito se presento hasta las 18
horas, como se ve en la tabla # 2 anexo 3. Estos datos si estan acorde con el
comportamiento de la Hidromorfona a nivel peridural en donde su periodo de latencia, su
pico maximo de accion y la duracion del efecto son menores con relacion a la Morfina.

También con el grupo de Hidromorfona los episodios de prurito que requirieron
tratamiento con Antihistaminico (Clemastina), fueron mayores, indicando que la
severidad del sintoma fue mas importante con este opioide, como se muestra en la tabla #
2 anexo 4.

En conclusién en cuanto al prurito se refiere, de acuerdo a los resultados de este
estudio, podemos decir que la administracién de Hidromorfona por via peridural como
analgésico en las pacientes en postoperatorio de Cesarea, no disminuye la indicencia ni la
severidad de este y antes por el contrario, lo desencadena con mayor intensidad que la
Morfina.

Otros efectos secundarios como nauseas, vomito y mareo fueron desencadenados en
mayor proporcién con la morfina peridural, pero facilmente manejados con antieméticos
comunes tipo metoclopramida, como se ve en la tabla # 2 anexo 5.

En cuanto a retenciéon urinaria, se tuvo una cierta limitante que fue la permanencia de
la sonda vesical en todas las pacientes durante las primeras seis horas del periodo
postoperatorio, de acuerdo a un protocolo del Departamento de Gineco-Obstetricia,
aunque la literatura describe como el periodo mas sensible para presentarla entre las 4 y
las 6 horas para la Hidromorfona peridural y entre las 6 y 8 horas para la Morfina
peridural, consideramos retencion urinaria si después del retiro de la sonda vesical la
paciente amerit6 cateterismo urinario, como lo vemos en la tabla # 2 anexo 6, las
pacientes del grupo de la morfina requirieron mas numeros de cateterismo vesicales que
las pacientes del grupo de la Hidromorfona.

Ambos grupos presentaron incidencia muy similar de somnolencia, que no fue
estadisticamente significativa.

Consideramos que las bajas dosis de los analgésicos opioides utilizados en este
estudio, compradas con las reportadas en la literatura mundial, son un punto muy
importante a tener en cuenta, pues demostramos que se obtiene una adecuada analgesia
en las primeras 24 horas del postoperatorio de las pacientes sometidas a Cesarea y que
efectos secundarios graves tipo depresion respiratoria no se presentaron, seguramente
porque en respuesta las dosis administrativas a nivel peridural, las concentraciones
obtenidas en él liquido cefalorraquideo no fueron lo suficientemente altas para producirla.

Por esto postulamos que de acuerdo a los datos del actual estudio, la Morfina y la
Hidromorfona a las dosis de 1.5 mgs y 0.5 mgs. Respectivamente, son analgésicos
seguros y de buena calidad por via peridural, siendo mejor tolerada la Morfina pues la
gama de efectos secundarios en respuesta a su administracion, se manejaron mas
facilmente y causaron menos discomfort a las pacientes en el postoperatorio de Cesarea
durante las primeras 24 horas.
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