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SUMMARY

The history of intrathecal and epidural anaesthesia is in
parallel with the development of general anaesthesia. The
first published report on opioids for intrathecal anaesthesia
belongs to a Romanian surgeon, who presented his expe-
rience at Paris in 1901. It was almost a century before the
opioids were used for epidural analgesia. Epidural and in-
trathecal opioids are today part of a routine regimen for in-
tra and postoperative analgesia. Over the last 30 years, the
use of epidural opioids has became a standard for analge-
sia in labor and delivery, and for the management of acute
and chronic pain.

It has been widely asumed that any opioid placed in the
epidural or intrathecal spaces will produce highly selective
spinally mediated analgesia that is superior to that produ-
ced by other analgesic techniques. Unfortunately, this is
simply not true. In fact, multiples opioids are currently em-
ployed for spinal use despite the fact that clinical evidence
has shown that spinal administration does not produce
analgesia with a selective spinal mechanism or the analge-
sia produced is not superior to that produced by intrave-
nous administration.

Appropriate use of spinal opioids necessitates under-
standing the physiology and clinical pharmacology of these
drugs and which opioids produce selective spinal analgesia
and which do not. In short, spinal selectivity is greatest for
hidrophilic opioids and least for lipophilic opioids. This dif-
ferences result from inherent differences in the bioavility of
opioids at spinal cord opioid receptors. Bioavility differs
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because lipophilic drugs are more rapidly cleared into plas-
ma than hidrophilic drugs, consequently they produce mo-
re early supraspinal side-effects and have a considerably
shorter duration of analgesic action.

Morphine is probably the most spinally selective opioid
currently used in the intrathecal and epidural spaces. Metha-
done is another opioid that has been shown to have modera-
te spinal selectivity after epidural administration. However,
the long plasma half-life of this opioid results in its acumula-
tion in plasma and greater supraspinal effects over time. Epi-
dural administration of fentanyl offers little or no benefit
over the intravenous route except in obstetrics where it does
appear to produce modestly selective spinal analgesia. Fi-
nally, epidurally administered sufentanil and alfentanil appe-
ar to produce analgesia by systemic uptake and redistribu-
tion to brainstem opioid receptors. © 2005 Sociedad
Espariola del Dolor. Published by Aran Ediciones, S. L.
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RESUMEN

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha discu-
rrido en paralelo al desarrollo de la anestesia general. La
primera resefia publicada sobre el uso de opioides para
anestesia intradural la realiz6 un cirujano rumano, que pre-
sentd su experiencia en 1901 en Paris. Ha pasado casi un
siglo hasta conseguir la utilizacién de opioides por via epi-
dural. En nuestros dias, el uso de opioides intradurales y
epidurales constituye una préactica clinica habitual para
conseguir analgesia intra y postoperatoria. En los ultimos
30 afios, el uso de opioides epidurales se ha convertido en
rutinario para el tratamiento del dolor del trabajo del parto
y del manejo tanto del dolor agudo como crénico.

Ha sido ampliamente asumido que cualquier opioide de-
positado en el espacio epidural o intratecal producird una
analgesia altamente selectiva medular y que esta sera supe-
rior a la conseguida por otras técnicas analgésicas o vias de
administracion. Desafortunadamente esto simplemente no
es verdad. De hecho, en multitud de ocasiones, los opioi-
des son utilizados via perimedular a pesar de que la eviden-
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cia clinica nos demuestra que no producen un efecto espe-
cifico medular, o que la analgesia producida no es superior
a la conseguida tras su administracién intravenosa.

Para realizar un uso apropiado de los opioides espina-
les, debemos comprender adecuadamente la fisiologia vy la
farmacologia clinica de estos farmacos y cuél produce anal-
gesia selectiva medular y cual no. Las diferencias son pro-
ducto de la biodisponibilidad en los receptores especificos
de su biofase medular en la sustancia gris. Esta es menor
para los opioides lipofilicos, ya que son aclarados hacia el
plasma con mayor rapidez que los hidrofilicos, y conse-
cuentemente producen con mayor antelaciéon efectos ad-
versos supramedulares y su vida media es de menor dura-
cién.

La morfina es probablemente el opioide con mayor ac-
cioén selectiva medular tras su administraciéon epidural o in-
tradural. La metadona es otro farmaco al que se le ha ob-
servado una selectividlad medular moderada tras su
administracion epidural. Sin embargo, su prolongada vida
media puede resultar en su acumulacién plasmatica y pre-
sencia de efectos supraespinales a lo largo del tiempo. La
administracién epidural de fentanilo ofrece muy pocas ven-
tajas sobre su utilizaciéon intravenosa, salvo en obstetricia
donde parece producir una analgesia selectiva medular de
grado moderado. Finalmente, la administracién epidural de
sufentanilo o alfentanilo parece producir analgesia por re-
captacion sistémica y redistribucién hacia los receptores
opioides cerebrales. © 2005 Sociedad Espafiola del Dolor.
Publicado por Aran Ediciones, S. L.

Palabras clave: Epidural. Intradural. Opioides. Espinal.
Analgesia.
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1. RECUERDO HISTORICO

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha
discurrido en paralelo a la de la anestesia general.
Asi como se considerd el éter como la primera anes-
tesia moderna al ser usado por Morton en 1846, Bier
hizo historia utilizando cocaina intratecal en 1898.
La primera reseha publicada de uso de opioides en
una anestesia raquidea se debe a un cirujano rumano,
Racoviceanu-Pitesti que presentd su experiencia en
Parfs en 1901. Behar y cols. publicaron el primer ar-
ticulo de uso de morfina epidural para tratamiento
del dolor en “The Lancet” en 1979. Ha pasado casi
un siglo hasta conseguir la utilizacidn rutinaria de
opioides via espinal como tratamiento analgésico in-
tra y postoperatorio, del trabajo del parto y del dolor
cronico (1).

2. INTRODUCCION

La administracidon epidural e intratecal de opiodes
se ha convertido en una practica habitual en nuestros
dias y en parte se ha asumido que cualquier opioide
localizado en el espacio epidural o intradural, produ-
cird una analgesia selectiva espinal superior a la con-
seguida por cualquier otra via de administracion. De-
safortunadamente esto no es asi, y el uso de algunos
agentes via espinal no supera a su efecto via intrave-
nosa (i.v.). Presentaremos los datos clinicos y cienti-
ficos para ayudar a decidir qué opiode es adecuado
para su uso espinal y cudl no (2).

En la década de los anos 70 se identificaron los re-
ceptores opioides espinales y se creyd que la analge-
sia producida no tenia techo, y que estaba ausente de
los efectos secundarios de la via sistémica. Desgra-
ciadamente tras varios fallecimientos se comprobo
que los opioides pueden alcanzar los centros superio-
res cerebrales y causar secundarismos de igual mane-
ra, al difundir rostralmente a través del LCR o me-
diante su redistribucién via sanguinea. Para
utilizarlos dentro de un margen de seguridad debe-
mos elegir la via espinal adecuada (epidural o intra-
dural), el opioide adecuado y la dosis adecuada para
cada paciente.

3. FISIOLOGIA DE LA VIA ESPINAL

En el ambito de nuestra revisidn, la biodisponibi-
lidad de un opioide tras su administracion perimedu-
lar se referird a la capacidad de distribucidon de dicha

sustancia desde su lugar de entrada hasta su punto de
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accion o biofase medular. Este Giltimo reside en el as-
ta posterior de sustancia gris de la médula espinal
(lIamina II), que esta rodeado de un manto de sustan-
cia blanca. Por lo tanto un farmaco epidural debera
atravesar ademas del contenido del propio espacio
epidural, las meninges, el liquido cefalorraquideo, y
la sustancia blanca. Tras la administracidon intradural
l6gicamente estos tejidos se reducen. Este viaje a re-
correr se podria definir en una persona adulta del or-
den de decenas de milimetros. En cambio tras su ad-
ministracidon sistémica el flujo sanguineo depositara
el opioide a una distancia mucho menor, de tan sélo
unos pocas micras de su biofase supramedular, te-
niendo tan sdlo que cruzar la barrera capilar de los
vasos cerebrales. Esta diferencia en las distancias de
difusidon marcard posteriormente las diferentes po-
tencias relativas de cada opioide segin su via de ad-
ministracion (2).

3.1. Espacio epidural

Supone el espacio circunscrito entre las estructu-
ras osteoligamentosas que componen el conducto
vertebral, delimitado en su parte posterior por el li-
gamento amarillo y la duramadre por la cara interna.
En la especie humana contiene un importante volu-
men de tejido graso de manera compartimentada es-
pecialmente en la zona antero lateral. El plexo veno-
so epidural también ocupa un gran espacio y conecta
las venas de la pelvis con la vena acigos, y drena las
venas de la grasa epidural y de la médula espinal as{
como otras provenientes de los cuerpos vertebrales
(3.4).

Cualquier droga depositada en el espacio epidural
disminuira su concentracidon en funcion de la redis-
tribucion a los tejidos periféricos. Esto a su vez de-
pendera del volumen y de las propiedades fisicoqui-
micas relativas de dichos tejidos con relacion a las
del opioide en particular. Las leyes de farmacocinéti-
ca determinan que una droga hidrofobica (lipofilica)
se distribuirad preferentemente en los tejidos también
hidro6fobos. Consecuentemente los opioides lipofili-
cos como sufentanilo o fentanilo, difundiran mas en
la grasa epidural que en el LCR, y no estardn muy
disponibles para su accion sobre los receptores me-
dulares.

Por ello la eleccion de un opioide cuya captacidon
por los tejidos extra espinales sea minima redundara
en mayor cantidad disponible en su lugar de accion
especifico medular, condicidén que cumplen en mayor
medida los farmacos hidrofilicos. De todas maneras
hay que tener en cuenta los muy diversos entornos
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que deben atravesar los farmacos, y que determina-
ran su biodisponibilidad, como son la grasa epidural,
los ligamentos epidurales, las meninges, el LCR, la
sustancia blanca medular, la mielina, las membranas
axonales, la sustancia gris medular, el liquido del es-
pacio extracelular, las organelas intracelulares, los
plexos venosos y otros muchos.

3.2. Meninges
3.2.1. Duramadre

Es esencialmente acelular, y exceptuando algunos
fibroblastos se compone de coldgeno y fibras de elas-
tina. Sin embargo, estd moderadamente vasculariza-
da en la cara adyacente a la aracnoides, supuesta-
mente para aportarle nutrientes dado que su funcion
es desconocida. Esta red capilar act@ia también acla-
rando parte de los opioides epidurales, durante su di-
fusion hacia el espacio subaracnoideo (5-7). Debido
a que las moléculas lipofilicas son mas permeables a
través de las células endoteliales capilares, este es
otro lugar donde dichos opioides podrian tener un
mecanismo de aclaramiento mas importante. Estos
hechos tienen una corroboracion en estudios en ani-
males (8), al comprobar que la adicion de adrenalina
epidural reduce el flujo sanguineo en la duramadre,
en paralelo a la reduccidon en el aclaramiento de la
droga administrada epidural.

Debido a que la duramadre es la mas gruesa de to-
das las meninges, se ha sugerido que sea la barrera
mas importante en la difusion de farmacos espinales
en su discurrir entre el espacio epidural e intradural,
sin embargo esto no es cierto. Los datos experimen-
tales demuestran claramente que es la aracnoides la
que realiza dicha funcion (9). Este hecho explica por
qué el LCR esta confinado al espacio subaracnoideo,
y no al espacio subdural, ya que es impermeable al
agua, electrolitos y proteinas contenidas en el propio
LCR.

3.2.2. Aracnoides

Estd compuesta de 6 a 8 capas solapadas y entrela-
zadas de células epiteliales unidas por uniones tipo
“tight juntions” (10,11). Esta arquitectura celular
permite muy poca permeabilidad, y de hecho la arac-
noides representa el 90% de la resistencia a la difu-
sion de farmacos (9).

La permeabilidad depende de la liposolubilidad de
la molécula, pero no en la medida que podiamos es-
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perar. La relacion entre el caracter lipofilico y la per-
meabilidad aracnoidea es bifasica (12); mientras la
liposolubilidad aumenta también lo hace la permea-
bilidad, pero s6lo hasta una cifra moderada del coefi-
ciente de distribucidon octanol/buffer de aproximada-
mente 125. A partir de aqui, a medida que la
liposolubilidad aumenta, la permeabilidad disminuye
significativamente. Consecuentemente la permeabili-
dad de la morfina, coeficiente de distribucion octa-
nol/buffer de 1 y de sufentanilo, 1787, es similar. Es-
te hecho se ha comprobado en todos los tejidos
estudiados, y asi la cornea, la piel e incluso la barre-
ra hematoencefalica presentan la misma relaciéon en-
tre liposolubilidad y permeabilidad, aunque con dis-
tintos puntos de inflexidn.

La razon de esta relacion bifasica radica en el he-
cho de que los farmacos deben difundir a través de las
barreras lipidicas de las células madre de la aracnoi-
des, y luego por el liquido del espacio extra e intrace-
lular. Los farmacos muy liposolubles realizan bien la
primera parte pero mal la segunda y los hidrosolubles
al revés. Por ello el hecho de que la aracnoides sea la
principal barrera a la permeabilidad, explica que los
opioides de liposolubilidad intermedia consiguen un
mejor movimiento a través del tejido.

Otro aspecto es la presencia de granulaciones o
vellosidades aracnoideas, situadas en la regidon de los
manguitos de las raices nerviosas espinales que con-
tactan con las venas epidurales, o libremente en el
espacio epidural. Son similares a las presentes en el
cerebro cuya funcidn es la reabsorcion del LCR, y se
ha sugerido que podrian servir para el paso de los
farmacos hacia el LCR, pero se ha demostrado que
realizan un transporte activo por pinocitosis, no por
poros abiertos, de cardcter unidireccional hacia el
exterior del espacio subaracnoideo (13).

3.2.3. Piamadre

La piamadre descansa sobre la superficie de la
médula espinal y estd compuesta por células simila-
res a las de la aracnoides. La diferencia mas impor-
tante es que esta constituida so6lo por una capa de es-
pesor celular y que no contiene uniones oclusivas
intercelulares y es fenestrada. Por lo tanto presenta
muy poca dificultad a la difusion de farmacos.

3.3. Liquido cefalorraquideo

Exceptuando los efectos de la baricidad y de la
energia cinética producida por la inyeccion, los

opioides que alcanzan el LCR se deben comportar de
igual manera tanto si lo hacen por inyeccion directa
o por difusidon epidural.

Una de las propiedades clinicas que les distinguen
de otros farmacos es su propension a la progresion
rostral en el LCR. Se ha sugerido que los opioides
hidrofilicos lo hacen de manera mas rapida y en una
extension mayor que los lipofilicos, sin embargo esto
es correcto sOlo parcialmente. Respecto a la progre-
sion rostral todos los opioides se desplazan con casi
exactamente la misma velocidad. Para entender por-
qué esto es asi, explicaremos los dos mecanismos por
los cuales un farmaco se desplaza en el LCR: la difu-
sion simple y la dindmica de fluidos. El rango de di-
fusion simple de cualquier molécula en un liquido
ideal, es proporcional a la temperatura de dicho li-
quido e inversamente proporcional a la raiz cuadrada
del peso molecular de la molécula. Debido a que la
temperatura del LCR es constante, y a que el resulta-
do de dicha raiz cuadrada es semejante para todos los
opioides (rango 17-20), los porcentajes de difusion
son similares para todos los opioides y no pueden ex-
plicar las diferencias de extension en el LCR (2).

La principal causa de extension de un farmaco en
el LCR es el propio movimiento del LCR. La energia
necesaria proviene del flujo sanguineo pulsatil en el
interior del SNC, que de manera alternante, modifica
el volumen cerebral y en menor medida el de la mé-
dula espinal, actuando como un émbolo que fuerza al
LCR en direccion caudal por la superficie dorsal de
la médula espinal, y en direccidon craneal por la su-
perficie ventral de la misma, transportando en sus-
pensidon las moléculas diluidas en €l (14).

Llegados a este punto nos preguntamos; ;cOmo se
pueden explicar las diferencias entre las dosis de
opioide que por difusidon rostral alcanzan los centros
cerebrales superiores? La respuesta reside en los dife-
rentes porcentajes de aclaramiento de dichos fdrma-
cos del LCR. Si un farmaco se elimina rapidamente
por aclaramienro del LCR, quedara una cantidad re-
manente muy pequefia para realizar una progresion
rostral. Por ejemplo, el aclaramiento del LCR en hu-
manos del sufentanilo (27 ug.kg'.min") es casi 10 ve-
ces el valor de la morfina (2,8 ug.kg'.min"), por ello
esta Gltima residirda mas tiempo en el LCR y tendra
mayor posibilidad de difusidon rostral y de provocar
efectos secundarios supraespinales como sedacion y
depresion respiratoria (15). Sin embargo los opioides
lipofilicos, también pueden causarlos, al ser mas rapi-
damente redistribuidos via sanguinea y alcanzar de es-
ta forma el SNC.

La importancia clinica respecto a la analgesia no
es conocer la rapidez de aclaramiento o extraccion de
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un farmaco del LCR, sino més bien su destino, y se-
gln su biodisponibilidad cuando finalizara su accion.
Obviamente, un farmaco dirigido hacia el asta poste-
rior de la médula espinal, tendrd una mayor biodis-
ponibilidad que aquel dirigido al plasma o al espacio
epidural.

4. DISTRIBUCION FARMACOLOGICA EN LA
MEDULA ESPINAL

Se han sugerido tres mecanismos para explicar la
difusion de opioides entre el espacio epidural y la
médula espinal: la difusion a través de las vellosida-
des aracnoideas en los manguitos de las raices ner-
viosas espinales (13), la recaptacidon por las arterias
radiculares epidurales en su camino de irrigacion
medular (16) y la difusidon a través de las meninges
(el Ginico que ha podido ser comprobado experimen-
talmente) (12).

Los farmacos opioides diluidos en el LCR deben
alcanzar el interior de la médula espinal para actuar
sobre sus receptores especificos. De igual manera
que sucede en el espacio epidural, el SNC contiene
un grupo de microentornos heterogéneos entre los
cuales estos farmacos deben difundir para progresar
hacia su lugar de accion. Este hecho quedo6 bien de-
mostrado por el ya clasico estudio experimental de
Herz y Teschemacher (17).

Estos investigadores administraron morfina, dihi-
dromorfina y fentanilo marcados radioactivamente
dentro del LCR del ventriculo lateral en conejos, y
midieron la distancia de progresidon en los tejidos ad-
yacentes del SNC a lo largo del tiempo. Encontraron
que en los primeros 7 min los tres farmacos penetra-
ban practicamente lo mismo (unas 700 micras), pero
a medida que pasaba el tiempo, el fentanilo no podia
progresar mas y era aclarado del cerebro en unos 120
min. Opuestamente a esto, la morfina e hidromorfina
seguian penetrando méas profundamente y al finalizar
el tiempo del estudio, unas 5 horas, la morfina lo ha-
bia hecho en una profundidad de 3.000 micras. Pero
quizas todavia mas importante que este hecho resul-
taba la observacion de que el fentanilo demostraba
una preferencia por la sustancia blanca en oposicidon
a los farmacos hidrosolubles que lo tenfan por la sus-
tancia gris.

La sustancia blanca estd formada principalmente
por membranas axonales plasmaiticas que sucesiva-
mente estan envueltas por miltiples capas de células
de Schwann, por lo que estd constituida por lipidos
en un 80%, lo que conlleva una mayor afinidad por
los opioides lipofilicos como fentanilo o sufentanilo.
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Como la sustancia gris carece de mielina, es relativa-
mente hidrofilica, y tiene una mayor afinidad por los
opioides hidrofilicos como la morfina.

Los receptores opioides se localizan en el interior
de la sustancia gris de la médula espinal, que esté ro-
deada de un manto de sustancia blanca. Los opioides
lipofilicos presentes en el LCR difundiran en la sus-
tancia blanca y desde all{ seran aclarados al plasma
con rapidez lo que explicarfa su alto volumen de dis-
tribucidn tras su administracidon intratecal. En con-
traste, los opioides hidrofilicos no penetrarian tan
bien pero debido a su mayor tiempo de estancia en el
LCR o a su difusidn a través del liquido extracelular
de la sustancia blanca alcanzarin los receptores es-
pecificos en la profundidad de la sustancia gris. Con-
secuentemente, la biodisponibilidad sobre los recep-
tores opioides medulares de la morfina supera a la
del fentanilo o sufentanilo.

Este hecho lo comprobaron Ummenhofer y cols.
(18) en un modelo experimental en cerdos, al medir
las concentraciones en el espacio extracelular de la
médula espinal tras la administracion intratecal de
morfina, alfentanilo, sufentanilo y fentanilo a dosis
equimolares. La concentracién de morfina excedia a
todos los farmacos lipofilicos, alcanzando el triple
de valor y duracion a lo largo del tiempo, calculando
la exposicion a la médula espinal como el area bajo
la curva de la relacidon concentracion/tiempo, tanto
en la inyeccidn lumbar L2-3, o toracica T11. Obser-
varon como el volumen de distribucidon mantenia una
relacion directa con la liposolubilidad; morfina < al-
fentanilo < fentanilo < sufentanilo. Finalmente cons-
tataron que la velocidad de aclaramiento era mucho
mas rapida para el alfentanilo, un opioide de solubi-
lidad intermedia.

También McQuay (19) demostrd6 que la potencia
analgésica de los opioides intratecales en la rata pre-
senta una relacion inversa con la liposolubilidad.

Bernards y cols. (20,21) realizaron un completisi-
mo estudio en un modelo animal (cerdos anestesia-
dos) administrando en el espacio epidural morfina,
alfentanilo, sufentanilo y fentanilo, y recogiendo por
microdialisis muestras del espacio intradural e intra-
tecal a lo largo del tiempo. También obtuvieron
muestras venosas de una via central y de las venas
epidurales y se estudiaron multiples parametros far-
macocinéticos de dichos farmacos en cada comparti-
mento.

Demostraron que en el espacio epidural lumbar,
existia una correlacidn importante entre la liposolu-
bilidad y el tiempo de residencia (“mean residence
time”) del opioide y la concentracion de las venas
epidurales, siendo dicho tiempo mayor cuanto mas
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lipofilico fuera. Asi mismo, la vida media de elimi-
nacion del espacio epidural lumbar y la concentra-
cidon en la grasa epidural mantenian una correlacion
directa con la liposolubilidad; sufentanilo > fentanilo
> alfentanilo > morfina. Por dicho motivo los opioi-
des lipofilicos no producian analgesia via espinal, al
no tener acceso a la médula por su secuestro epidural
o recaptacion vascular.

Sin embargo en el espacio epidural toracico, el pe-
so molecular (PM) del opioide, y no la liposolubili-
dad, se correlacionaba directamente con la vida me-
dia de eliminacion epidural; alfentanilo > sufentanilo
> fentanilo > morfina. El rango de difusion era inver-
samente proporcional al PM siendo la morfina el
opioide que mayor progresidon rostral alcanzaba.

En el espacio intratecal, la farmacocinética no se
parecia a la epidural, existiendo una relacion pero no
1/1, siendo la vida media de eliminacién de los
opioides lipofilicos similar entre ambos comparti-
mentos, aunque limitada por las barreras meningeas
y la de la morfina era mayor debido al bajo nivel de
aclaramiento del LCR. Por ello la mayor disponibili-
dad en los receptores medulares, por su caracter hi-
drofilico, de la morfina epidural e intradural, la con-
vertian en el opioide con mayor efecto analgésico
espinal.

Por tltimo afadieron adrenalina (1/200.000) a los
opioides para comprobar si el efecto vasoconstrictor
local era efectivo para disminuir la absorcion sangui-
nea. En el espacio epidural lumbar, la adrenalina
aumentaba la vida media y disminuia el aclaramiento
epidural de la morfina, hecho que no sucedia a nivel
toracico. En cambio el efecto sobre fentanilo y su-
fentanilo era disminuir el tiempo de residencia y el
de eliminacion epidural. Postularon que los farmacos
lipofilicos se aclaran del espacio epidural por una via
diferente a los hidrofilicos pudiendo ser esta Gltima
por pequehos capilares como los de la duramadre,
sobre los que actuarfa la adrenalina, y no por las ve-
nas epidurales.

Este hallazgo coincidia con el dato ya conocido
del efecto de la adicion de adrenalina a los anestési-
cos locales. Ya que prolonga el bloqueo nervioso y
disminuye el aclaramiento plasméatico de aquellos
que se comportan como hidrofilicos como lidocaina
y mepivacaina, y carece de dicho efecto o en un gra-
do muy pequeno en los lipofilicos como la bupivacai-
na o la etidocaina.

Concluyeron que sus hallazgos indicaban que la
farmacocinética espinal de estos opioides era com-
pleja y en algunos casos iba en contra de lo que dic-
taba la intuicidn, y que los datos apuntaban clara-
mente que la biodisponibilidad medular guardaba

una relacion inversa con la liposolubilidad y que los
efectos de la adrenalina no pueden ser predecidos a
partir de la concentracidon plasmatica del farmaco.

El mismo autor (22) ha realizado recientemente
una revision sobre los estudios experimentales en
animales desarrollados en los Gltimos afios, en los
cuales se obtenian medidas de las concentraciones de
los opioides en el espacio epidural, intradural, en la
médula espinal y en los tejidos perimedulares, siem-
pre tras su administracidon espinal. Estos datos, ayu-
dan a entender lo que multiples ensayos clinicos
apuntan sobre el efecto analgésico de los opioides li-
pofilicos: se debe en parte, si no exclusivamente, a
reabsorcidon plasmatica y redistribucion hacia los re-
ceptores opioides cerebrales.

5. FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS
OPIOIDES ESPINALES

5.1. Opioides epidurales

Cualquier opioide administrado en cualquier lugar
del cuerpo humano producird un efecto analgésico
debido a su absorcion plasmatica y redistribucion al
SNC. Por ello, el hecho de que un opioide depositado
en el espacio epidural produzca analgesia no es un
dato que confirme su accion selectiva espinal. Con-
secuentemente, la decisidon de utilizar un opioide de-
terminado en el espacio epidural debe basarse en una
apropiada evidencia de que su accion esta determina-
da en los receptores especificos medulares. Pero in-
cluso este hecho por si mismo no justifica su empleo,
ya que debe demostrar que la analgesia conseguida
es superior a las otras vias de administracion menos
invasivas como la intravenosa con ACP (analgesia
controlada por el paciente), con menos efectos se-
cundarios o ambas cosas a la vez (2).

Las diferentes dosis de administracion epidural, y
la liposolubilidad relativa a la morfina estan detalla-
das en la Tabla I.

5.1.1. Morfina epidural

La morfina se ha utilizado ampliamente para anal-
gesia epidural e intratecal en pacientes quirlirgicos y
en dolor oncologico, y se podria considerar como el
“gold-standard” de los opioides espinales. Debido a
su efecto medular, la dosis recomendada es mucho
menor que la parenteral y es del orden de 3-5 mg.dia’,
aunque dosis menores han conseguido buen efecto
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TABLA I. OPIOIDES EPIDURALES

Fdrmaco Liposolubilidad Dosis Inicio de accion Pico Duracion Rango de
relativa (min) (min) (horas) infusion
Morfina 1 2-5 mg 15-30 60-90 4-24 0,2-0,4 mg.h"
Hidromorfina 1,5 0,75-1,5 mg 10-15 20-30 6-18 0,1-0,2 mg.h"
Meperidina 30 25-75 mg 5-10 15-30 4-6 5-20 mg.h"
Metadona 80 1-5 mg 10-15 15-20 6-10 0,3-0,5 mg.h"
Fentanilo 600 50-100 ug 5-10 10-20 1-3 25-50 ug.h’!
Sufentanilo 1.200 20-50 ug 5-15 20-30 2-6 10-25 pg.h

analgésico. Se recomienda no pasar de 10 mg.dia™'.
La dosis intratecal es 1/10 de la calculada via epidu-
ral y de vida media mas larga, de hasta 24 h (23). Las
preparaciones recomendadas para este uso deben es-
tar libres de conservantes y debe constar su acepta-
cidn para el uso espinal, aunque la morfina genérica
sin conservantes diluida convenientemente, también
puede ser valida (24).

Existen numerosos estudios que demuestran que la
morfina es un farmaco adecuado para su utilizacion
epidural y de entre todos ellos destacaremos el de
Kilbride y cols., (25) sobre dolor postoperatorio en
cirugia colorrectal, comparando el uso de morfina
epidural, intramuscular e intravenosa en forma de
ACP. Los pacientes en el grupo de morfina epidural,
presentaban una analgesia de mayor calidad, con un
consumo diario menor, alrededor de un 25% de la
dosis necesitada en el segundo grupo en calidad que
era el intravenoso, y con menor nimero de efectos
secundarios salvo el prurito, que era de menor inci-
dencia en el grupo intramuscular, y en el intraveno-
$0.

5.1.2. Fentanilo epidural

Durante los afios 80 se realizaron maultiples estu-
dios sobre los opioides lipofilicos en el espacio epi-
dural y por supuesto concluian que producian analge-
sia. Desafortunadamente ninguno con los controles
adecuados para comprobar si estaba mediada por un
efecto espinal.

Uno de los primeros investigadores que se cues-
tiond este hecho fue Loper y cols. (26). Estudid pa-
cientes que tras cirugia reconstructiva de rodilla se
trataron con fentanilo epidural o intravenoso, no en-
contrandose diferencias entre la calidad analgésica ni
los efectos secundarios ni en las concentraciones
plasmaticas del farmaco tras 18 h de administracion.
Concluyeron que la analgesia estaba mediada por re-
captacidn sistémica y redistribucion cerebral. Glass y
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cols. (27) realizaron un ensayo clinico controlado
doble ciego comparando la analgesia postoperatoria
mediante ACP intravenosa y AECP (analgesia epidu-
ral controlada por el paciente), sin encontrar dife-
rencias entre ellos y concluian de igual manera a los
autores anteriores.

Se cuestionaron algunos trabajos debido a que el
fentanilo epidural no habia sido depositado en el es-
pacio epidural a nivel metamérico. Guinard y cols.
(28) despejaron esta duda al realizar un estudio en
dolor postoperatorio tras toracotomia, comparando la
analgesia con ACP intravenosa, AECP epidural lum-
bar, y AECP epidural toracica. No hubo diferencias
entre los grupos ni en reposo ni frente a la tos, ni en
efectos secundarios y concluyeron que no encontra-
ron efecto analgésico selectivo espinal.

Todos estos estudios se realizaron con el fentanilo
como Gnico farmaco, pero la practica clinica habitual
nos conduce a asociarlo a un anestésico local (AL).
Berti y cols. (29) estudiaron 2 grupos que recibieron
ropivacaina 0,2% epidural, como terapia Ginica y la
misma concentracion de AL asociada a 2 ug.ml' de
fentanilo para tratamiento de dolor postoperatorio.
Encontraron una ligera disminucién de la dosis total
de AL administrada, pero sin diferencias en la pun-
tuacion EVA, ni en el grado de bloqueo motor, ni en
las dosis de rescate de ketoprofeno o episodios de hi-
potensidon o bradicardia. Sin embargo si constataron
mas casos de desaturacidn (Sat O, < 90%) en el gru-
po del fentanilo.

Tan y cols. (30), en un ensayo clinico controlado
sobre dolor postoracotomia, estudiaron la concentra-
cidn optima de fentanilo asociada a bupivacaina 0,1%
epidural, y concluyeron que la dosis de 5 ug.ml' con-
seguia el balance mas equilibrado entre el control del
dolor y los efectos adversos.

Recientemente Ginosar y cols. (31) han realizado
un estudio sobre voluntarios sanos para intentar con-
firmar la hipotesis sobre el diferente lugar de accion
del fentanilo epidural seglin se administre en forma
de bolos o en infusion continua. En su grupo obser-
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varon cOmo la administracion en bolos producia una
analgesia segmentaria medular y en cambio tras la
administraciéon en infusion continua se conseguia
analgesia via sistémica.

Fentanilo epidural en la paciente obstétrica

En contraposicion a lo expuesto anteriormente, los
estudios sobre el fentanilo epidural en el trabajo del
parto, parecen demostrar una selectividad espinal de
este opioide.

D"Angelo y cols. (32) estudiaron a embarazadas
durante el parto, mediante analgesia epidural
(AECP) con infusion continua de bupivacaina
0,125%, que dividieron en cuatro grupos, perfusion
continua de fentanilo epidural (20 ug.h'), fentanilo
i.v. (20 ug.h"), o de suero salino fisilogico por ambas
vias. Encontraron que la dosis de bupivacaina fue
menor en el grupo del fentanilo epidural sin observar
diferencias en el nimero de efectos secundarios. Sin
embargo este Gltimo dato en el grupo de mayor con-
sumo de AL, el de perfusidon continua de suero sali-
no, les hacia dudar de la eficacia clinica de la mezcla
de fentanilo con AL.

Lee y cols. (33) también estudiaron el dolor del
trabajo del parto, con analgesia epidural con ropiva-
caina 0,1%, ropivacaina 0,1% mas fentanilo 2 ug.ml’,
y ropivacaina 0,2% en infusidon continua a 10 ml.h™.
La calidad analgésica fue buena en el primer estadio
del parto con ropivacaina 0,1%, y la asociacion de
fentanilo mejoraba la analgesia equiparandola al gru-
po de ropivacaina 0,2%. No hubo diferencias entre el
niimero de rescates o de efectos secundarios salvo
mas incidencia de hipotension en el de la ropivacaina
al 0,2%.

Ambos trabajos concluyeron que la adicion de
fentanilo epidural en el trabajo del parto reduce la
cantidad de AL para conseguir una analgesia equiva-
lente posiblemente por un efecto directo espinal, pe-
ro no mejora la satisfaccidon de la paciente ni reduce
la incidencia de efectos adversos.

Ginosar y cols. (34), en un estudio mas reciente,
estudiaron el trabajo del parto en nuliparas bajo la
administracion epidural de un volumen de 20-30 ml
de bupivacaina 0,125% hasta conseguir la desapari-
cion total del dolor, y continuaron con una infusion
epidural de 20 ml.h"' de bupivacaina 0,0625%, a la
cual anhadieron en dos grupos, fentanilo epidural o
intravenoso al mismo ritmo de 30 ug.h'. Determina-
ron las diferentes concentraciones medias efectivas
de bupivacaina en infusion continua durante el traba-
jo del parto y que la infusidon de fentanilo era mas de

tres veces, mas potente cuando se administraba via
epidural, que cuando se hacia via intravenosa, sugi-
riendo una accidn selectiva espinal en estas condi-
ciones.

El motivo de este comportamiento en mujeres em-
barazadas no esta claro pero se le dan varias explica-
ciones. Muchos estudios en humanos y otros mami-
feros han demostrado que los sistemas analgésicos
enddgenos estan activados durante el parto. Si los
opioides enddgenos estan aumentados durante el tra-
bajo del parto, la cantidad necesaria de fentanilo
exogeno para conseguir la misma analgesia serd me-
nor (35,36). De la misma manera, si los requerimien-
tos de AL estan disminuidos en la mujer embarazada,
la dosis de opioide necesaria para conseguir efecto
analgésico en presencia de dicho AL serd también
menor (37).

5.1.3. Sufentanilo epidural

Se sugirid que debido a su gran liposolubilidad,
este opioide seria una buena opcidn para su uso epi-
dural en el tratamiento del dolor postoperatorio. Sin
embargo el uso de sufentanilo epidural produce un
efecto analgésico mediado por recaptacidon vascular
y posterior redistribucidon cerebral. Miguel y cols.
(38) realizaron un estudio tras cirugia abdominal con
sufentanilo intravenoso o epidural tordcico bajo, y
no encontraron ninguna diferencia entre los dos gru-
pos observados. Hasta el momento actual ninglin es-
tudio ha demostrado una selectividad espinal de este
farmaco, por lo que su uso epidural como Gnica tera-
pia deberia de ser abandonado.

5.1.4. Alfentanilo epidural

Como hemos comentado anteriormente, en estu-
dios experimentales en animales, la liposolubilidad
intermedia del alfentanilo lo convierte en el opioide
mas permeable a través de las meninges. Pero esto no
redunda en una buena efectividad clinica cuando es
depositado en el espacio epidural, debido a que es
muy permeable en todo tipo de tejidos y es aclarado
muy rapidamente hacia el plasma desde el espacio
epidural y la médula espinal, por lo que la analgesia
se produce por redistribucion sistémica al SNC.

Coda y cols. (39) realizaron un estudio usando un
modelo experimental de la percepcidon del dolor so-
bre la mano o el pie, como prueba del efecto meta-
mérico o sistémico, tras la administracidon de alfenta-
nilo en infusion epidural o intravenosa. Calcularon la
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farmacocinética particular de cada individuo, para
equiparar las perfusiones por ambas vias, de tal ma-
nera que la concentracion de alfentanilo en plasma
fuera la misma en cada uno independientemente de la
via de administracion. No hubo diferencias en la
puntuacidon EVA, ni en el nimero de efectos secunda-
rios ni en el territorio estudiado. Concluyeron que no
encontraron ningn efecto analgésico espinal de di-
cho opioide.

Van der Nieuwenhuyzen y cols. (40) realizaron
otro estudio sobre dolor postoperatorio con infusio-
nes de bupivacaina 0,125% epidural, combinada
con con alfentanilo intravenoso o epidural, ambas a
0,36 mg.h'. No encontraron diferencias entre nin-
guno de los parametros estudiados.

5.1.5. Otros opioides epidurales

Todos los opioides disponibles para la practica cli-
nica han sido utilizados para conseguir analgesia tras
ser depositados en el espacio epidural, pero desgra-
ciadamente no existen estudios detallados sobre mu-
chos de ellos. En general los opioides hidrofilicos,
como hidromorfina o heroina, se comportan como la
morfina y se supone en ellos una accidn selectiva es-
pinal. La meperidina nos presenta un caso especial
debido a que sus propiedades como anestésico local
no nos permiten determinar cudl es el mecanismo por
el que produce analgesia espinal. Ademas la acumula-
cidn de su metabolito, normeperidina, le hace invia-
ble para uso continuado en el espacio epidural (2).

La metadona es un opioide al cual se le atribuye
una moderada actividad analgésica espinal, pero su
larga vida media puede resultar en acumulacidn plas-
matica y presencia se efectos secundarios supraespi-
nales. Sin embargo esto no ha impedido su uso ruti-
nario en nuestro pais en los Gltimos afios con buenos
resultados. Parramon y cols. (41) estudiaron el dolor
postoperatorio tras toracotomia, mediante ACP intra-
venosa o epidural con metadona. Se administrd una
dosis de carga de 0,05 mg.kg' seguida de una perfu-
sion de 0,5 mg.h'. La dosis de rescate fue 0,5 mg con
un tiempo de cierre de 10 min, y un maximo de 4 do-
sis/hora. La puntuacion EVA fue menor en grupo epi-
dural a partir de la 2° hora, y la dosis total adminis-
trada fue también menor en dicho grupo. No hubo
diferencias en cuanto a nimero de efectos adversos.
Concluyeron, que independientemente de su posible
efecto sistémico por microabsorcion plasmatica, la
metadona presentaba una accion espinal intrinseca, y
que ambos métodos producian una analgesia de bue-
na calidad.
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5.2. Opioides intradurales

Cualquier opioide inyectado via intratecal, se
presupone que producird parte de su efecto analgé-
sico por un mecanismo espinal directo. La principal
diferencia, respecto a la administracion epidural,
reside en la duracion del efecto clinico, la velocidad
de redistribucion hacia los centros cerebrales y el
mecanismo por el cual el farmaco alcanza dichos
centros.

En general, los opioides lipofilicos producen una
analgesia de corta duracidon, de 1-3 horas, que los
convierte en una mala opcidn para analgesia posope-
ratoria tras puncion intradural Gnica, pero Gtiles en el
tratamiento del dolor del trabajo del parto, especial-
mente en el primer estadio o en el expulsivo. Los
efectos adversos supraespinales que producen, apare-
cen con mayor rapidez que con los opioides hidrofili-
cos, debido a que las dosis que debemos administrar
son relativamente altas y su pico plasmatico méas pre-
coz.

Para intentar explicar las diferencias entre ambos
grupos, qué parte de la analgesia observada es espi-
nal o supraespinal, cuando aparece esta Gltima y si es
necesaria para el efecto clinico final alcanzado, com-
pararemos un representante de cada uno de ellos, la
morfina y el sufentanilo.

La morfina es un opioide que depositado en el es-
pacio intratecal, a dosis de 100-200 ug, produce una
analgesia que puede durar hasta 24 h (42). Este dato
no la convierte en una buena opcidn para su uso en
anestesia espinal en pacientes de cirugia ambulatoria
por la alta incidencia de efectos secundarios de dura-
cidon prolongada, como la retencidn urinaria (43). Es-
ta larga duracidn no es posible conseguirla via i.v., ni
por supuesto con las mismas dosis administradas, lo
que demuestra su efecto espinal. Tampoco es facil-
mente entendible su duracion clinica, cuando la vida
media de eliminacidon del LCR es del orden de 73-
140 min, lo que supone un tiempo de estancia maxi-
mo de 6-12 h (44,45). La explicacion mas racional es
que el tiempo de persistencia en su biofase medular
es mayor que el del LCR, aunque el hecho de ser un
farmaco con una progresion rostral muy importante,
produce un efecto supraespinal que podria ser el
complemento a la analgesia observada de larga dura-
cion. Este efecto sinérgico, o aditivo espinal/supraes-
pinal, ha sido comprobado en modelos animales pero
es desconocido si ocurre de la misma manera en hu-
manos (46,47). Este punto es importante porque nos
replantearia el hecho de prohibir sistematicamente el
uso de opioides por via sistémica en un paciente que
los esta recibiendo via espinal.
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El sufentanilo es un claro ejemplo de comporta-
miento de opioide lipofilico y ha sido ampliamente
estudiado pera observar su efecto analgésico via in-
tradural. Lu y cols. (48) examinaron el efecto analgé-
sico de este farmaco en mujeres voluntarias, midien-
do dolor basal y luego tras la administracion de
sufentanilo intratecal a dosis de 12,5, 25, 0 50 ug, en
un modelo experimental de presidon tibial. Encontra-
ron que las tres concentraciones disminuian el dolor,
pero acompahadas de depresidn respiratoria, deter-
minada por Pa CO,, y de hecho coincidia en el tiem-
po con la menor puntuacion en la escala del dolor.
Debido a que claramente es un efecto supraespinal
concluyeron que era razonable suponer que parte de
la analgesia conseguida era mediada por un efecto
central, aunque no se puede determinar qué medida
corresponde a cada lugar de accion. También deter-
minaron las concentraciones plasméticas de los tres
grupos, y todas excedian la concentracion minima
para producir analgesia en humanos (49). La rapida
redistribucidon cerebral, explicarfa muchos de los ca-
sos de depresidn respiratoria encontrados en su uso
en el trabajo del parto (50-52).

Otro aspecto muy importante es la potencia relati-
va segln su via de administracion: en el comparti-
mento intradural, los opioides lipofilicos se compor-
tan con menor potencia relativa que la morfina,
respecto a su administracion intravenosa. Cuando
inyectamos fentanilo sistémico es alrededor de 100
veces mas potente que la morfina, y el sufentanilo
unas 1.000. Cuando utilizamos morfina intratecal lo
hacemos en dosis de 100 ug y producen una calidad
analgésica similar a 10 ug de sufentanilo, pero de
mayor duracidon. Por ello el sufentanilo intradural es
tan s6lo 10 veces mas potente que la morfina por esta
misma via. La dosis eficaz intratecal de fentanilo es
de 25-50 ng tan sodlo el 25-50% de la dosis utilizada
de morfina, lo que implica una potencia de alrededor
de 2-4 veces mayor.

Esta menor potencia relativa de los opioides lipo-
filicos intratecales se debe probablemente a una baja
biodisponibilidad en los receptores especificos me-
dulares, debido a una mayor difusion en los tejidos
lipofilicos de dicho compartimento, lo que hace que
sean necesarias mayores dosis para conseguir una
analgesia adecuada y por ello se detectan mayores
picos plamaticos tras su administracidon por esta via,
que con los opioides hidrofilicos.

Recientemente, Eisenach y cols. (53), han formu-
lado la hipotesis del papel que jugaria la adenosina,
con efecto analgésico en humanos, en la accidon me-
diada por los opioides via intratecal, y opinan que
aunque el papel de la liberacidn de adenosina en la

médula espinal para la activacidon de los receptores
opioides es controvertido en los estudios de laborato-
rio, en su estudio en voluntarios sanos, la administra-
cion de opioides intratecales (morfina y fentanilo)
aumentaba la concentracion de adenosina, evento
que no sucedia tras la administracion intravenosa de
remifentanilo.

5.2.1. Fentanilo intradural

El fentanilo es uno de los farmacos mas usados pa-
ra producir analgesia tras su administracion intratecal,
especialmente asociado a anestésicos locales. Varios
trabajos han demostrado su accidon espinal. Reuben y
cols. (54) estudiaron el dolor postoperatorio tratado
con fentanilo intradural tras cirugia vascular de extre-
midad inferior, y encontraron que la duracidon de la
analgesia aumentaba a medida que incrementaban la
dosis de opioide desde 5 ug (20 min), hasta 40 ug
(300 min), sin notar mejoria con la dosis de 50 ug.
Aunque no se incluyd un grupo control de fentanilo i.v.,
es razonable asumir que 40 mg via sistémica no pro-
duciran una analgesia de casi 5 horas.

Liu y cols. (55) estudiaron la duracidon de la anal-
gesia y el bloqueo motor en voluntarios que recibie-
ron 50 mg de lidocaina y 20 ug de fentanilo intradu-
ral en una ocasidon y posteriormente la misma dosis
sin opioide. La adiciéon de fentanilo prolongd la du-
racion del bloqueo sensorial sin afectar al motor. En
un nuevo estudio, los mismos autores (56) advirtie-
ron que dicha asociacion de farmacos intradurales
era comparable al efecto de asociar adrenalina a la li-
docaina, sin el efecto indeseable de prolongar el blo-
queo motor.

En la paciente obstétrica también ha sido demos-
trado su efecto medular. Jain y cols. (57), estudiaron
los efectos de varias dosis de fentanilo (10 6 20 ug),
o suero salino asociadas a dosis bajas de bupivacaina
(7,5 mg) intratecal pera cesarea en embarazadas hi-
pertensas. Concluyeron que la adicidén de 20 ug de
fentanilo, conseguia el mejor efecto analgésico, de
mayor duracion (5,55 + 1,18 h), sin diferencias en el
nimero de efectos adversos hemodinamicos o en la
puntuacidon Apgar del neonato.

Aragdn y cols. (58) comprobaron como la adicidon
de 50 ug de fentanilo a 12,5 mg de bupivacaina hi-
perbara en anestesia subaracnoidea para cesareas es
una técnica eficaz, que permite un aumento en la in-
tensidad y duracion del bloqueo sensitivo, prolon-
gando la analgesia postoperatoria durante mas de 6 h
sin repercusidn fetal y con baja incidencia de efectos
adversos exceptuando el prurito de caracter leve.
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Wong CA y cols. (59), realizaron un ensayo clini-
co controlado doble ciego, para determinar la dosis
optima de fentanilo (0, 5, 10, 15, 20, 25 ug), mas bu-
pivacaina intradural (2,5 mg) en el tratamiento del
dolor del trabajo del parto en su primer estadio (dila-
tacion cervical de 3-5 cm). Los resultados sugerfan
que la dosis Optima era de 15 ug, ya que conseguia
una mejor calidad analgésica que dosis menores, y
no era superada por dosis mayores. El prurito fue
mayor en todos los grupos que recibieron fentanilo.

Respecto a la potenciacion de la administracion
intravenosa sobre la intradural, Karamaz y cols. (60),
realizaron un estudio en el que asociaron fentanilo
intradural 20 ug, o suero fisiolégico a una dosis co-
man de 10 ug de bupivacaina. Posteriormente admi-
nistraron 50 mg de fentanilo intravenoso a dos de los
tres grupos. Observaron que la coadministracion de
fentanilo (i.v./intradural) produjo una mayor progre-
sion cefilica del nivel sensitivo.

El grado de selectividad medular de los opioides
que han sido estudiados para el tratamiento del dolor
postoperatorio, aparecen reflejados en la Tabla II.

TABLA II. GRADO DE SELECTIVIDAD MEDULAR
DE LOS OPIOIDES EN DOLOR POSTOPERATORIO

Opioide Epidural Intradural
Morfina Alta Alta
Hidromorfina Alta Alta
Heroina Alta Alta
Metadona Moderada Moderada
Alfentanilo Muy baja Desconocida
Sufentanilo Muy baja Moderada
Fentanilo' Baja Moderada
Meperidina’ Desconocida Desconocida

'La selectividad medular del fentanilo epidural parece ser ma-
yor en la mujer embarazada, asi como tras su administracion
en forma de bolos. ’El efecto anestésico local dificulta la de-
terminacion del mecanismo de produccion de la analgesia.
(Modificado de Bernards) (2).

6. CONCLUSIONES

En la préctica clinica diaria, los anestesidlogos
nos vamos a encontrar numerosas ocasiones en las
que deberemos decidir qué opioide perimedular ad-
ministrar, en qué dosis y por qué via, intradural o
epidural, si hacerlo en forma de bolo Ginico o en per-
fusion continua, si asociarlo a un anestésico local, e
incluso si debemos pautar otro opioide via sistémica.
Todo ello nos puede ocurrir en el curso de una anes-
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tesia quirQirgica, en el tratamiento del dolor agudo
(postoperatorio o no), en la analgesia del trabajo del
parto o el ambito de una Unidad de Dolor Cronico.
Esta decision conlleva un acto de reflexion médica,
que debemos fundamentar sobre unas bases fisiologi-
cas y farmacologicas, que contribuyan a esclarecer
las dudas que se nos planteen en el desarrollo de
nuestra profesion.

Queremos insistir en que la analgesia obtenida
tras la administracion perimedular de un opioide no
necesariamente se consigue por un mecanismo me-
dular selectivo. Y aunque asi fuera, deberia superar
en calidad analgésica a las otras vias de administra-
cidn que nos podamos plantear como alternativa, o al
menos igualarla con menor incidencia de efectos ad-
versos, que son frecuentes a dosis terapéuticas. De-
bemos consensuar la técnica con el paciente y expli-
carle los posibles riesgos y complicaciones. As{
mismo, es nuestra obligacion detallar al personal sa-
nitario el procedimiento a seguir sobre las ordenes
médicas, los cuidados y la vigilancia necesaria en el
curso de un tratamiento con opioides mayores, asi
como determinar un médico responsable en caso de
ser necesaria una consulta de urgencia.

La farmacocinética espinal es muy compleja y de-
beremos esperar nuevos estudios para definir el com-
portamiento de los opioides tras ser administrados
via perimedular, comprobar su lugar especifico de
accidon y sus vias de aclaramiento, su posible efecto
sinérgico tras su doble administracion (espinal/i.v.),
asi como el mecanismo de produccion de efectos ad-
versos, su prevencion y tratamiento.

A pesar de todo ello nos atreveremos a formular
unos consejos practicos que pueden ser atiles:

—La biodisponibilidad espinal, entendida como la
cantidad de farmaco que se une a los receptores me-
dulares especificos, es mayor para los opioides hi-
drofilicos como morfina, hidromorfina o heroina,
que para los lipofilicos.

—La morfina es el opioide con mayor selectividad
medular tras su administraciéon  perimedular,
con el cual se comparan todos los demas.

—La administracion epidural de fentanilo parece
tener una selectividad medular en la paciente obsté-
trica. En el resto, tras la administracién en bolo epi-
dural, también parece comportarse de la misma for-
ma, hecho que no parece confirmarse tras su uso en
perfusion continua epidural, aunque si permite dis-
minuir la dosis de anestésico local.

—La administracion epidural de alfentanilo o su-
fentanilo, sugiere un efecto clinico analgésico supra-
medular, por redistribucion plasmatica, y su uso no
debe ser recomendado.
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—La metadona epidural presenta una selectividad
medular moderada, por lo que su uso es aceptable,
aunque debemos vigilar su efecto acumulativo.

—Todos los opioides administrados por via intra-
tecal producen parte de su efecto clinico por un me-
canismo de accidn medular, pero la rapida redistribu-
cion plasmatica de los farmacos lipofilicos puede
contribuir con un efecto supraespinal a la analgesia
observada.

—La morfina intratecal produce analgesia por un
mecanismo medular en los estadios iniciales, pero
puede progresar rostralmente por el LCR y producir
un efecto tardio supraespinal.

—La morfina espinal no es una opcidén adecuada
en pacientes ambulatorios en el contexto del trata-
miento del dolor agudo postoperatorio por su larga
vida media de eliminacion.

—Debemos prescribir a cada paciente el fairmaco y
la dosis adecuada y establecer un protocolo de vigi-
lancia ya que esta en relacion directa con la seguridad
en la utilizacidon clinica de los opioides perimedulares.

CORRESPONDENCIA:
Borja Mugabure Bujedo
Paseo de Berio, 22, 3°B
20018 San Sebastian

Telf.: 943 313 861

e-mail: mugabure@yahoo.es

BIBLIOGRAFIA

1. Brill S, Gurman GM, Fisher A. A history of neuroaxial
administration of local analgesics and opioids. Eur J
Anesthesiology 2004; 21 (4): 329-30.

2. Bernards CM. Understanding the physiology and farma-
cology of epidural and intrathecal opiods. Best Practice
and Reseach Clinical Anaesthesiology 2002; 16: 489-
505.

3. Hogan QH. Epidural anatomy examined by cryomicro-
tome section. Influence of age, vertebral level, and dis-
ease. Regional Anaesthesia 1996; 21: 395-406.

4. Hogan Q, Toth J. Anatomy of soft tissues of the spinal
canal. Regional Anaesthesia and Pain Medicine 1999;
24: 303-10.

5. Kerber CW, Newton TH. The macro and microvascula-
ture of the dura mater. Neuroradiology 1973; 6: 175-179.

6. Reshetilov VI. Angioarchitectonics of the dura mater of
the human spinal cord. Zh Vopr Neirokhir Im NN Bur-
denko 1981; 1: 58-50.

7. Reshetilov VI. Morphofunctional characteristics of the
microcirculatory bed of the human spinal dura mater;
Arkh Anat Gistol Embriol 1979; 76: 31-6.

8. Kozody R, Palahniuk RJ, Wade JG, et al. The effect of
subarachnoid epinephrine and phenylephrine on spinal

cord blood flow. Canadian Anaesthesiology Society
Journal 1984; 31: 503-8.

9. Bernards CM, Hill HF. Morphine and alfentanil perme-
ability through the spinal dura, aracnoid, and piamater of
dogs and monkeys. Anaesthesiology 1990; 73: 1214-9.

10. Nabeshima S, Reese TS, Landis DM, et al. Juntions in
the meninges and marginal glia. J. Comp Neur 1975;
164: 127-169.

11. VandenabeeleF, Creemers J, Lambrichts I. Ultrastructure
of the human spinal arachnoid mater and dura mater.
Journal of Anatomy 1996; 189: 417-30.

12.  Bernards C, Hill HF. Physical and chemical properties of
drugs molecules governing tueir diffusion trough the
spinal meninges. Anaesthesiology 1992; 77: 750-6.

13. Bernards CM, Hill HF. The spinal nerve root sleeve is
not a preferred route for redistribution of drugs from the
epidural space to the spinal cord. Anaesthesiology 1991;
75: 827-32.

14.  DiChiro GD, Hammock MK, Bleyer WA. Spinal descent
of cerebrospinal fluid in man. Neurology 1976; 26: 1-8.

15. Nordberg Getal. Pharnacokinetic aspects of intratecal
morphine analgesia. Anaesthesiology 1984; 60: 448-54.

16. Bernards CM, Sorkin LS. Radicular artery blood flow
does not redistribute fentanyl from the epidural space to
the spinal cord. Anaesthesiology 1994; 80: 872-8.

17. Herz A, Teschemacher H. Activities and sites of an-
tinociceptive action of morphine-like analgesics and ki-
netics of distribution following intravenous, intracere-
bral and intraventricular application. In: Simmonds E,
ed. Advances in Drug Research. London: Academic
Press, 1971. p. 79-117.

18.  Ummenhofer WC, et al. Comparative spinal distribution
and clearance kinetics of intrathecally administered mor-
phine, fentanil, and sufentanil. Anaesthesiology 2000;
92: 739-53.

19. McQuay H, et al. Intrathecal opioids, potency and
lipophilicity. Pain 1989; 36: 111-5.

20. Bernards CM, Shen DD, Sterling ES, et al. Epidural,
cerebrospinal fluid, and plasma pharmacokinetics of
epidural opioids (part 1): differences among opioids.
Anaesthesiology 2003; 99: 455-65.

21. Bernards CM, Shen DD, Sterling ES, et al. Epidural,
cerebrospinal fluid, and plasma pharmacokinetics of
epidural opioids (part 2): effect of epinephrine. Anaes-
thesiology 2003; 99: 466-75.

22. Bernards CM. Recent insights into the pharmacokinetics
of spinal opioids and the relevance to opoid selection.
Current Opinion in Anaesthesiology 2004; 17: 441-7.

23. Lugo RA, Kern SE. Clinical pharmacokinetics of mor-
phine. J Pain Palliat Care Pharmacother 2002; 16: 5-18.

24. Gaudette KE, Weaver SJ. Intraspinal use of morphine.
Ann Pharmacoter 2003; 37: 1132-5.

25. Kilbride MJ, Senagore AJ, Mazier WP, et al. Epidural
analgesia. Surg Gynecal Obstet 1992; 174: 137-40.

26. Loper KA, et al. Epidural and intravenous fentanil infu-
sions are clinically equivalent after knee surgery. Anaes-
thesia and Analgesia 1990; 70: 72-5.

27. Glass S, et al. Use of patient-controlled analgesia to
compare the efficacy of epidural to intravenous fentanyl
administration. Anaesthesia and Analgesia 1992; 74:
345-51.

28. Guinard J, et al. A randomized comparasion of intre-
vanous versus lumbar and thoracic epidural fentanyl for

66



FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS OPIOIDES

EPIDURALES E INTRATECALES

45

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

67

analgesia after thoracotomy. Anaesthesilogy 1992; 77:
1108-15.

Berti M, et al. 0.2% ropivacaine with or without fentanyl
for patient-controlled epidural analgesia after mayor ab-
dominal surgery: a double blind study. Journal of Clini-
cal Anaesthesiology 2000; 12: 292-7.

Tan CNH, Guha A, Scawn NDA, et al. Optimal concen-
tration of epidural fentanyl in bupivacaine 0.1% after
thoracotomy. British Journal of Anaesthesilogy 2004; 92
(5); 670-4.

Ginosar Y, Riley ET, Angst MS. The site of action of
epidural fentanyl in humans volunteers, difference be-
tween infusion and bolus administration. Anaesthesia
and Analgesia 2003; 97 (5): 1428-38.

Dangelo R, et al. Epidural fentayl produces labour anal-
gesia by a spinal mechanism. Anaesthesiology 1998; 88:
1519-23.

Lee BB, Ngan Kee WD, Lau WM, et al. Epidural infu-
sions for labor analgesia: a comparation of 0.2% ropiva-
caine, 0.1% ropivacaine, and 0.1% ropivacaine with fen-
tanil. Reg Anaesth Pain Med 2002; 27: 31-6.

Ginosar Y, Columb MO, Cohen SE, et al. The site of ac-
tion of epidural fentanyl infusions in the presence of lo-
cal anaesthesics: a minimum local analgesic concentra-
tion infusion study in nulliparous labor. Anaesthesia and
Analgesia 2003; 97 (5): 1439-45.

Scull TJ, et al. Epidural analgesia in early labor blocks
the stress response but uterine contractions remain un-
change. Canadian Journal of Anaesthesiology 1998; 45:
626-30.

Zanardo V, et al. Labour pain effects on colostral milk
beta-endorfins concentrations of lactating mothers. Biol-
ogy of the neonate 2001; 79: 87-90.

Butterworth JFT, Walter FO, Lysac SZ. Pregnancy in-
creases nerve susceptibility to lidocaine. Anaesthesiolo-
gy 1990; 72: 962-5.

Miguel R, Barlow I, Morrell M, et al. A prospective, ran-
domized, double-blind comparision of epidural and in-
travenous sufentanil infusions. Anaesthesiology 1994;
81: 346-52.

Coda BA, et al. A pharmacokinetic approach to resolving
spinal and systemic contributions to epidural al fentanil
analgesia and side effects. Pain 1995; 62: 329-37.

Van der Nieuwenhuyzen MC, et al. Alfentanil as an
adyuvant to epidural bupivacaine in the management of
postoperative pain arfter laparotomies: lack of evidence
of spinal action. Anaesthesia and Analgesia 1998; 86:
574-8.

Parramon F, Garcia Ch, Cambus P, et al. Postoperative
patient-controlled analgesia is more effective with
epidural methadone than with intravenous methadone in
thoracic surgery. Revista Espafiola de Anestesiologia y
Reanimacién 2003; 50: 326-31.

Lauretti GR, et al. Dose-response study of intrathecal
morphine versus intrathecal neostigmine, their combina-
tion, or placebo, for postoperative analgesia in patients
undergoing anterir and posterior vaguinoplasty. Anaes-
thesia and Analgesia 1996; 82: 1182-7.

Gurkan Y, Canatay H, Ozdamar D, et al. Spinal anaes-
thesia for arthroscopic knee surgery. Acta Anaesthesio-
logica Scandinavica 2004; 48: 513-7.

Sjostrong S, et al. Pharmacokinetics of intrathecal mor-

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

phine and meperidine in humans. Anaesthesiology 1987;
67: 889-95.

Caute B, et al. CSF morphine levels after lumbar in-
trathecal administration of isobaric and hyperbaric solu-
tions for cancer pain. Pain 1998; 32: 141-6.

Yeung JC, Judy TA. Multiplicative interaction between
narcotics ogonisms expressed at spinal and supraspinal
sites of antinociceptive action as reaveled by concurrent
intrathecal and intraventricular injections of morphine.
Journal of Pharmacology and Experimental Therapy
1980; 215: 542-633.

Bian D, et al. Loss of antiallodynic and antinociceptive
spinal/supraspinal morphine synergy in nerve- injury
rats: restoration by MK-801 or dynorphyn antiserum.
Brain Reseach 1999; 831: 55-63.

Lu JK, et al. The dose response pharmacology of in-
trathecal sufentanil in female volunteers. Anaesthesia
and Analgesia 1997; 85: 372-9.

Lehmann KA, et al. Postoperative patient-controlled
analgesia with sufentanil: analgesic efficacy and min-
imun effective concentrations. Acta Anaesthesiologica
Scandinavica 1991; 35: 221-6.

Hays RL, Palmer CM. Respiratory depression after in-
trathecal administration of sufentanilo during labor.
Anaesthesiology 1994: 81: 511-2.

Norris MC, Fogel ST, Holtman B. Intratecal sufentanil
(5 vs. 10 ng) for labour analgesia: efficacy and side ef-
fects. Regional Anaesthesia and Pain Medicine 1998; 23:
252-7.

Herman NL, et al. Analgesia, pruritus, and ventilation
exibit a dose response relationship in parturients receiv-
ing intrathecal fentanyl during labor. Anaesthesia and
Analgesia 1999; 89: 378-83.

Eisenach JC, Hood DD, Curry R, et al. Intrathecal but
not intravenous opioids release adenosine from de spinal
cord. Journal of Pain 2004; 5: 64-8.

Reuben SS, Dunn SM, Duprat KM, et al. An intrathecal
fentanyl dose-response study in lower extremity revas-
cularization procedures. Anaesthesiology 1994; 81:
1371-5.

S Lui S, Chiu AA, Carpenter RL, et al. Fentanyl pro-
longs lidocaine spinal anaesthesia without prolonging re-
covery. Anaesthesia and Analgesia 1995; 80: 730-4.
Chiu AA, Lui, Carpenter RL, et al. The effects of epine-
frine on lidocaine spinal anaesthesia: a cross-over study.
Anaesthesia and Analgesia 1995; 80: 735-9.

Jain K, Grover VK, Mahajan R, et al. Effect of varyng
doses of fentanyl with low doses of spinal bupivacaine
for caesaren delivery in patients with pregnancy-induced
hypertension. Int J Obstet Anaesthesia 2004; 13 (4): 215-
20.

Aragon MC, Calderdn E, Pernia A, et al. Analgesia peri-
operatoria en cesarea: eficacia y seguridad del fentanilo
intratecal. Rev Soc Esp Dolor 2004; 11: 68-73.

Wong CA, Scavone BM, Slavenas JP, et al. Efficacy and
side effect profile of varyng doses of intrathecal fentanyl
added to bupivacaine for labor analgesia. Int J Obstet
Anaesthesia 2004; 13: 19-24.

Kararmaz A, Kaya S, Turhanoglu S, et al. Which admin-
istration route of fentanyl enhances the spread of espinal
anaesthesia: intravenous, intrathecal or both? Acta
Anaesthesiologica Scandinavica 2003; 47: 1096-100.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


