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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: Estudios previos han demostrado que el manejo convencional del dolor
Recibido el 24 de mayo de 2011 posparto (acetaminofén, AINE) es insuficiente. En nuestro medio se desaprovecha el uso
Aceptado el 23 de noviembre de 2011 del catéter epidural que es colocado como parte del manejo analgésico de las gestantes en

el trabajo de parto.

Palabras clave: Objetivo: Determinar la eficacia de dosis de 2 mg y de 3 mg de morfina epidurales frente a
Morfina placebo, empleadas para analgesia durante el posparto vaginal en pacientes que recibieron
Dolor analgesia epidural para su trabajo de parto.

Analgesia Pacientes y métodos: Ensayo clinico, doble ciego y aleatorizado, realizado con 114 pacientes.
Trabajo de Parto 38 pacientes recibieron 10 ml de solucién anestésica con 2 mg de morfina epidural, 39

pacientes recibieron 3 mg de morfina epidural, y 37 otras 10 ml de solucién salina al 0,9%
por via epidural (grupo control), 1 hora después de la atencién del trabajo de parto.
Se evalud la eficacia analgésica asi como los efectos secundarios presentados durante las
24 horas posteriores a la administracién.

Resultados: La dosis de morfina fue efectiva para el control del dolor consecutivo al parto y se
logré disminuir la necesidad de analgésico adicional tanto en el grupo de 2 mg (NNT = 4,56) como
en el de morfina 3 mg (NNT = 3,66). El resultado fue mdas marcado en el grupo de pacientes con
necesidad de perineorrafia (NNT = 1,6) y en las madres primiparas (NNT = 2,4). En el grupo
experimental, el efecto analgésico se extendi6 a las 24 horas de seguimiento.

En nuestro estudio, la incidencia de efectos secundarios fue la siguiente: prurito, 30% y 36%;
nausea, 18,4% y 15,4%; y vomito, 7,9% y 15,4% para cada uno de los grupos experimentales.
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Conclusiones: El uso de morfina epidural en el posparto inmediato es eficaz para el manejo
del dolor que sobreviene al trabajo de parto. Si bien se evidencié una importante presencia
de efectos adversos a las dosis usadas, estos fueron tolerables y no requirieron tratamiento.

El manejo actual de la analgesia posparto es insuficiente.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Publicado por Elsevier.
Todos los derechos resevados.

Randomized double-blind controlled clinical trial for the evaluation of
post-partum analgesia using epidural morphine: analgesic effectiveness
of different dose regimes compared with placebo

ABSTRACT
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Introduction: Prior studies have shown that the conventional management of post-partum pain
(acetaminophen, NSAIDS) is insufficient. In our setting, no advantage is taken of the epidural
catheter placed as part of the analgesic management of pregnant women during labor.
Objective: To determine the efficacy of 2 and 3 mg doses of epidural morphine used for
analgesia during vaginal post-partum in patients receiving epidural analgesia for labor,
compared to placebo.
Patients and methods: Double-blind randomized clinical trial with 114 patients, in which 38
patients received 10 ml of anesthetic solution with 2 mg of epidural morphine, 39 received
3 mg of epidural morphine, and another 37 received 10 ml of 0.9% epidural saline solution
(control group), 1 hour after labor. The analgesic efficacy and the side effects occurring
within the first 24 hours after administration were evaluated.
Results: The dose of morphine was effective at controlling pain after delivery, making it possible
to reduce the need for additional analgesia in the group receiving 2 mg (NNT=4.56), as well
as in the group receiving 3 mg of morphine (NNT=3.66). The outcome was more marked in
patients who needed perineorrhaphy (NNT =1.6) and in primiparity cases (NNT 2.4). In the
experimental group, the analgesic effect extended over the 24-hour follow-up period.
The incidence of side-effects in each of the treatment groups was as follows: pruritus, 30%
and 36%; nausea, 18.4% and 15.4%; vomiting, 7.9% and 15.4%.
Conclusions: The use of epidural morphine during the immediate post-partum period is
effective for managing pain ensuing after labor. Although there was evidence of adverse
side effects at the doses used, they were tolerable and did not require treatment. The
present management of post-partum analgesia is insufficient..

© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier.

All rights reserved.

primates®, codujo a estudiar la efectividad de los opidceos

Introduccién

Los opidceos constituyen el pilar fundamental en el trata-
miento del dolor posoperatorio. El uso del opio se remonta
hasta 4000 afios atrds, y sus efectos secundarios, en especial
la depresién respiratoria, fueron advertidos hace aproximada-
mente 600 afios’.

La utilizacién de los mismos en la paciente obstétrica se inicia
en Austria con Richard Von Steimbuchel en 19072, quien describe
el uso de morfina y escopolamina subcutanea en mujeres en tra-
bajo de parto como manejo analgésico. La técnica fue utilizada
también por Carl Gauss y Bernard Kronig en Alemania.

En 1947, Manuel Martinez Curbelo, en la Habana (Cuba), re-
port6 los primeros casos de uso de un catéter epidural para el
manejo analgésico continuo.

El hallazgo de receptores para opidceos en fracciones ce-
lulares de cerebro de ratén3® hecho en 1971, en cerebro de
mamiferos? en 1973 y, en 1976, en la médula espinal de los

intratecales para el alivio de dolor en animales, por Yaksh y
Rudy® en 1976 y, finalmente, en 1979 fue experimentado en el
hombre por Behar’” y Wang?, junto a sus respectivos grupos de
colaboradores. Asi mismo se empezaron a investigar su far-
macocinética y su farmacodinamia, aun cuando actualmente
no estan completamente entendidas®11.

La anestesia ginecobstétrica ha centrado su atencién en la
analgesia y el manejo del trabajo de parto dejando un poco
rezagada a la analgesia del posparto, la cual es manejada
usualmente con analgésicos orales (que tienen efecto techo),
olvidando una via tan importante como la epidural que ya se
encuentra instaurada en las pacientes como parte del manejo
de la analgesia del trabajo iniciall213,

Muchos estudios han demostrado la incidencia del dolor
posparto, en especial del dolor perineal, el cual estd condi-
cionado por muchos determinantes, entre ellos el hecho de
ser primigestante, desgarros vaginales, instrumentacién, etc.
Se han encontrado tasas de hasta el 75% de dolor perineal
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en el posparto vaginal cuyo factor desencadenante ha sido el
trabajo de partol41>,

La administracién epidural de morfina en el puerperio es
un procedimiento sencillo y econémico, mas cuando se cuen-
ta con el catéter para manejo analgésico del dolor en el tra-
bajo de parto, ya que este es colocado durante el mismo y es
retirado una vez que ocurre el nacimiento.

La morfina usada por via espinal y epidural ha demostra-
do su efectividad por migracién rostral, con lo cual se obtiene
efecto analgésico por mas de 24 horas con una dosis Unica.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, doble ciego, en 114 pa-
cientes del Instituto Materno Infantil de Bogotd, Colombia, las
cuales tenian entre 14 y 45 afios de edad, se encontraban en
posparto vaginal y habian tenido un manejo convencional de
analgesia con un catéter epidural durante el trabajo de parto.
Se excluy¢ a las pacientes que tuvieran contraindicacién ab-
soluta para la analgesia epidural, o que no pudieran suminis-
trar consentimiento informado, como ocurre en los siguientes
casos: infeccidon local en el sitio de administracién, infeccién
sistémica, trastornos de la coagulacién, enfermedad de la co-
lumna vertebral, pacientes con alteraciones mentales, histo-
ria de drogadiccidn, sindrome de apnea del suefio, y pacientes
con antecedente de algin grado de reaccién a los opidceos.

Definicién de la intervencion

La intervencién consistié en la administracién epidural de
morfina en dos dosis diferentes de 2 mg y 3 mg frente a place-
bo (solucién salina) una hora después de la atencién del parto
vaginal en casos de pacientes que habian recibido analgesia
epidural durante el trabajo de parto. El objetivo fue evaluar la
eficacia analgésica posparto de las diferentes dosis frente a la
del placebo.

Para establecer si las dosis propuestas eran efectivas para
el control de dolor, se llevé a cabo un andlisis que consistié en
determinar las diferencias entre los grupos experimentales y
el grupo de control, asi como en el examen de la significancia
estadistica de las diferencias encontradas, lo cual se realizd
mediante la aplicacién de las pruebas correspondientes de
acuerdo a si la variable se distribuia en forma normal o no.

Las variables de desenlace fueron las siguientes: califica-
cién de la intensidad del dolor, nimero de analgésicos reque-
ridos, dosis necesaria de los analgésicos empleados para lograr
un adecuado control del dolor, nimero de episodios de dolor,
porcentaje de pacientes libres de estos episodios y duracién
de accién de la dosis utilizada. Las variables de confusién ana-
lizadas fueron la paridad y la necesidad de perineorrafia, ya
fuese por episiotomia o por presencia de desgarros de la pared
perineal que ameritaron sutura, la necesidad de instrumenta-
cién del parto y el alojamiento conjunto con el recién nacido.

La seguridad se evalué determinando la incidencia de efec-
tos secundarios, en particular los referidos en la literatura,
como son prurito, nduseas, vomito, retencién urinaria, y de-
presién respiratoria.

Técnica anestésica

Se incluyeron pacientes ASA 2, en trabajo de parto, a quienes se
les suministr6 analgesia del mismo con catéter epidural. Se uti-
liz6 un catéter tipo Touhy nimero 18 convencional, introducido
por técnica de pérdida de resistencia. El catéter se colocé ideal-
mente a nivel de L3-L4.

A las pacientes se les inicié una dosis convencional de
analgesia con bupivacaina 0,5% 10 mg + fentanyl 100 mcg lle-
vados a 10 cc en un bolo. Se administraron bolos de 10 mg
bupivacaina + fentanyl 100 mcg segiin necesidad de refuerzo,
en un bolo de 10 cc y luego a 8 cc -16 cc cada hora.

Una hora después del parto, se administré la morfina pre-
viamente empacada en el laboratorio y con enmascaramiento
para el anestesidlogo al momento de aplicar dosis de 2 mg,
3 mg, o solucién salina como placebo. Se eligié hacerlo trans-
currido este lapso de tiempo para evitar el efecto analgésico
residual del anestésico local y del opidceo suministrados para
la analgesia epidural durante el trabajo de parto.

Todas las pacientes fueron manejadas con la analgesia
convencional utilizada en la institucién (acetaminofén 1 g VO
cada 6 horas). En caso de ameritar analgésicos adicionales, la
primera opcién fue diclofenaco 75 mg IM o una dosis de
100 mg de tramadol 1V, y morfina en dosis tituladas solo si se
ameritaba el uso de mas analgésico.

Las pacientes fueron monitorizadas en su posparto inicial
de forma convencional durante 4 a 6 horas en la unidad de
cuidados posanestésicos. Luego, se les realizé seguimiento a
las 4, 8, 16 y 24 horas posteriores para vigilar el nivel de seda-
cién, la frecuencia respiratoria, la presencia de prurito, ndusea
o vémito, y revisar la escala de dolor.

El primer objetivo durante la vigilancia de las pacientes fue
determinar la necesidad de analgésico adicional de acuerdo
con la descripcién de la escala numérica de dolor.

Se definieron variables como la paridad de las pacientes, la
necesidad de perineorrafia, ya fuese por episiotomia o por pre-
sencia de desgarros de la pared perineal que ameritaran sutura

Este estudio se realizé en un solo centro, doble ciego de
grupos paralelos, los participantes fueron asignados al azar y
en la misma proporcién, ya fuera para los grupos de fairmaco
activo o para el de placebo.

El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 considerando
la hipétesis de dos colas, alfa = 0,025 y beta = 0,05, y teniendo en
cuenta el reporte de que la analgesia convencional con acetamino-
fén en analgesia posparto funciona en el 25% de las pacientes?.

La aleatorizacién de cada uno de los tres grupos se llevd
a cabo de forma independiente, y asi fueron entregadas a un
técnico en farmacia quien realiz6 las mezclas en jeringas es-
tériles de acuerdo a la asignacién.

Las jeringas fueron marcadas con numeros de tal mane-
ra que el investigador desconocia su contenido al momento
de su aplicacién. Al final del estudio se levanté el enmascara-
miento de las muestras.

Todas las pacientes incluidas aceptaron y firmaron el con-
sentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica de Investigaciones del Hospital La Victoria - Ins-
tituto Materno Infantil de Bogota. El protocolo de este estudio
fue registrado en la base de datos de registro de protocolos de
clinicaltrials.gov con el numero 7245408.
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Valorados para inclusion (250)

Excluidos 130

No cumplieron criterios
de inclusion

No desearon participar

Otras razones

| Aleatorizados 120 |

' }
Grupo A (40) Grupo B (40) Grupo C (40)
Morfina 2 mg Morfina 3 mg SSN 0,9% 10 cc

en 100 cc SSN en 10 cc SSN
' b
Perdidos Perdidos Perdidos

seguimiento seguimiento seguimiento

2 1 3

| Analizados 38 | | Analizados 39 | | Analizados 37 |

Fig. 1 — Descripcion del proceso de reclutamiento
y asignacién de pacientes?S.

Analisis estadistico

Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS 18 y Epidat. Se
hizo analisis de tipo descriptivo para las variables indepen-
dientes, la efectividad analgésica y los efectos secundarios. Se
llevé a cabo diferenciacién de proporciones entre los dos gru-
pos calculando el riesgo relativo (RR) para los dos grupos con
morfina en comparacién con el grupo placebo.

Resultados

Desde el 16 de marzo de 2009 hasta el 12 de abril de 2010 se
reclutaron 136 pacientes de las cuales solo a 114 se les admi-
nistré la dosis de medicamento. Las demas fueron excluidas
debido al desplazamiento del catéter o porque no se pudo ga-
rantizar su seguimiento.

Tabla 1 - Caracteristicas de la poblacion estudiada

El reclutamiento y posterior seguimiento de las pacientes
es mostrado de acuerdo a los pardmetros CONSORT (fig. 1)16.

Se estudiaron los casos que cumplieron los requisitos
necesarios (grupo morfina 2 mg, n = 38; grupo L morfina
3 mg; n = 39 y grupo placebo, n = 37) sin hallar diferencias
en las variables demograficas al analizar los tres grupos entre
si (tabla 1).

El nimero de mujeres que ameritaron aplicacién de anal-
gésico adicional fue de 4 del total de 38 en el grupo de 2 mg
(RR 0,4, 95% CI: 0,1-0,9) y de 2 de las 39 del grupo de 3 mg (RR
0,15, 95% CI: 0,03-0,6), en comparacién con 12 de 37 del grupo
control (tabla 2).

Esta disminucién del riesgo de administrar analgésico adi-
cional fue mayor en el subgrupo de pacientes primigestantes
asi: 3 de 26 en el grupo de 2 mg (RR 0,25, 95% CI: 0,07-0,7) y 1 de
39 en el grupo de 3 mg (RR 0,08, 95% CI: 0,01-0,6), comparadas
con 10 de 22 en el grupo control. En los dos grupos experimen-
tales, los estudios mostraron estos resultados para las pacien-
tes que ameritaron perineorrafia como parte de su manejo de
atencién del parto: 2 de 12 en el grupo de 2 mg (RR 0,11, 95% CI:
0,01-0,7) y 1 de 17 en el grupo de 3 mg (RR 0,078, 95% CI: 0,01-0,6)
El grupo control presentd 9 de 12 casos (tabla 2).

El efecto adverso que se present6 con mas frecuencia fue
el prurito, en especial durante las primeras 4 horas posparto;
su incidencia fue del 36,8% (14 pacientes) del grupo experi-
mental de 2 mg de morfina, 30,7% (12 pacientes) en el gru-
po de morfina y 8,1% (3 pacientes) en el grupo control. Las
nduseas y el vomito estuvieron presentes en el 15,4% de las
mujeres del grupo tratado con 3 mg en comparacién con el
2,7 % del grupo control. Se presentaron dos casos de reten-
cién urinaria en el grupo de 3 mg, los cuales requirieron de
colocacién de sonda vesical.

Discusion

El presente estudio muestra que el uso de morfina por via epi-
dural, en pacientes posparto, es efectivo para el control del
dolor, en comparacién con un manejo convencional por vias
oral y endovenosa, pues present6 una reduccién en la nece-
sidad de aplicacién de analgésico adicional del 22 % cuando
se utilizaron 2 mg, y del 27% cuando se aplicaron 3 mg. Dicha

Caracteristicas de los pacientes 2 mg (morfina) 3 mg (morfina) SSN (placebo)
Edad (promedio afios) 20,7 20,8 22,5
Edad gestacional (promedio semanas) 37,6 38,6 38,8
Primiparidad/multiparidad 68,4/31,6 66,7/33,3 59,5/40,5
Necesidad de perineorrafia, n (%) 12 (31) 17 (43,5) 13 (35)
Parto instrumentado, n (%) 3(7,9 1(2,5) 2(5,4)
Compaiiia del RN posparto, n (%) 32 (84,2) 30 (76,9) 28 (75,6)
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Tabla 2 - Necesidad de analgésico adicional, analisis por subgrupos

Control del dolor

2 mg 3mg SSN (A: 2 mg) (A: 2 mg) (B: 3 mg) (B: 3 mg) p
(morfina) (morfina) (placebo) RR (95% CI) NNT RR (95% CI) NNT

n (%) n (%) n (%)
Uso analgésico 4 (10,5) 2(5,2) 12 (32,4) 0,4 (0,1-0,9) 4,56 0,15 (0,03-0,6) 3,66 <0,05
adicional
Multiparas 1(2,63) 1 (2,56) 2 (5,4) 0,62 (0,06-6) 20 0,57 (0,05-5) 17 0,6
Primiparidad 3(7,9 1(10,25) 10 (27) 0,25 (0,07 -0,7) 2,94 0,084 (0,011-0,6) 2,4 <0,05
Perineorrafia 2(5,2) 1(2,5%) 9 (24,3) 0,11 (0,01-0,7) 1,5 0,078 (0,01-0,53) 1,4 <0,05
Sin perineorrafia 2(5,2) 1(2,5%) 3(8,1) 0,64 (0,1-3,3) 23 0,37 (0,04-3,2) 13 0,3

disminucién fue mas alta cuando se aplic6 el medicamento a
las pacientes sometidas a perineorrafia o a pacientes primi-
gestantes.

No hubo diferencias significativas cuando se comparé el
uso de morfina contra placebo en pacientes multigestantes
o sin necesidad de perineorrafia. La efectividad de la morfina
fue adecuada durante las primeras 24 horas posparto en los
dos grupos experimentales (fig. 2).

Los efectos adversos fueron mas frecuentes en los grupos
experimentales, en especial en el grupo en el cual se aplicaron
3 mg de morfina.

Existen estudios similares a éste en los cuales se evalia
la efectividad de diferentes dosis de opidceos por via epidu-
ral; en el mas reciente?, realizado con 228 pacientes, Alison
Macarthur y Charles Imarengiaye no encontraron diferencias
en los grupos en cuanto a la presentacién de efectos adversos
cuando se usé una dosis de 2,5 mg en comparacién con el pla-
cebo. Estos autores encontraron tasas de prurito del 12 % y de
nduseas del 9% en el grupo expuesto, en comparacién con el
presente estudio en el cual encontramos que la tasa de prurito
fue hasta del 36%.

En otro estudio realizado por MacDonald y Bickford en pa-
cientes con episiotomia a quienes se les aplicé una dosis de

107
8_
6_
)
g —4—2mg
4_
—-3 mg
2
—4\— Placebo
0

1 1 21

Horas (posoperatorio)

Fig. 2 - Control del dolor durante 24 horas.

Tabla 3 - Efectos adversos

2mg 3mg SSN
Efectos (morfina) (morfina) (placebo)
adversos n (%) n (%) n (%)
Prurito 14 (36,8) 12 (30,7) 3(8,1)
Nauseas 7 (18,4) 6 (15,4) 4 (5,4)
Vémito 3(7,9) 6 (15,4) 2(2,7)
Retencién urinaria 0 2 (5,12) 0

morfina epidural, no se hallaron diferencias sobre la incidencia
de efectos adversos entre los grupos expuestos y el grupo con-
trol8. Otro estudio si registré aumento de la incidencia de prurito
y ndusea, aunque el disefio del estudio no era el adecuado®%.

Dado que la incidencia de la depresién respiratoria es baja
o inexistente con las dosis empleadas, especialmente en pa-
cientes gestantes, la muestra utilizada no es suficiente para
evidenciarla, por lo que no es posible obtener conclusiones a
este respecto?l.

Las pacientes con necesidad de perineorrafia en los grupos
de morfina presentaron mejor control del dolor en compara-
cién con las del grupo placebo, por lo cual se puede considerar
que las pacientes primigestantes y las pacientes con desga-
rros vaginales se benefician mas del uso de morfina epidural
como parte del manejo analgésico. No se encontrd correlaciéon
de mayor dolor o menor necesidad de analgésico adicional en
las pacientes que tuvieron o no presencia del recién nacido
en el posparto.

Este estudio muestra que, en el grupo control, el manejo
analgésico es deficiente, lo cual apoya la hipétesis de conside-
rar a la paciente en posparto, y en especial con perineorrafia,
como un caso de dolor moderado a severo.

En comparacién con otros estudios, la incidencia de dolor
posparto en esta poblacién es menor a la informada previa-
mentel’18 Es importante tener en cuenta que la edad prome-
dio de las pacientes que hicieron parte de este estudio es me-
nor que la informada en otros (tabla 1).
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Se considera que existe la posibilidad de realizar nuevos
estudios que validen la eficacia de esta técnica en subgrupos
especificos (perineorrafia), asi como de desarrollar otros para
estimar la probabilidad de que se presenten efectos adversos
con el uso de esta técnica.
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