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Varios estudios han documentado que los infantes y niflos experimentan dolor después de cirugia, y ese dolor esta
asociado con una liberacion de hormonas o sustancias similares de origen catabodlico. Se ha demostrado que los
opioides extradurales proporcionan analgesia postoperatoria eficaz en los pacientes pediatricos. La morfina y el
fentanil son los opioides mas usados para este propdsito en los nifios con dolor moderado a grave. La atencién
del dolor postoperatorio agudo en el paciente pediatrico postquirldrgico ha sido poco estudiada. No obstante
del conocimiento actual de que los infantes y nifios tienen un desarrollo neurolégico suficientemente maduro al
nacimiento, para percibir dolor de cualquier tipo, muchos centros hospitalarios prefieren usar analgésicos no opioides
de primera intension. En el dolor postquirlrgico principalmente, de origen ortopédico, uroldgico, abdominal, y
toracico, hay una liberacion de catecolaminas, hormona de crecimiento, cortisol y glucagon entre otras, lo cual se
traduce en un marcado bienestar cuando se usan opioides extradurales en combinacion con anestésicos locales. Los
opioides administrados por la via peridural entran por la puerta trasera, directamente al sistema nervioso central a
los receptores del cerebro y de la medula espinal, encontrando cantidades mayores en el liquido cefalorraquideo que
en el plasma, con lo cual se demuestra que la accién principal de los opioides es via liquido cefalorraquideo. Todos los
opioides administrados en anestesia regional, por via peridural pueden deprimir la respuesta ventilatoria al CO2, por
esta razon es preciso usar siempre oximetros de pulso, como los principales elementos de seguridad en el monitoreo
de los opioides peridurales, por consiguiente los pacientes tratados con cualquiera de los opioides requieren de un
sistema regular de supervision contra la depresion respiratoria, en por lo menos 24 horas; la frecuencia respiratoria y
el estado de sedacién, son dos de los parametros mas importantes a vigilar. Otros efectos secundarios desagradables
por la administracion de opioides, son la nausea y el vomito, prurito central, retencion urinaria y ocasionalmente
espasmos musculares. Finalmente la clonidina tiene ventajas sobre los opioides, dado que su espectro es mucho
mas benigno, en el sentido de que no produce depresidn respiratoria, con excelente calidad de analgesia, similar a
la originada por los opioides.
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Abstract

Several studies have documented that infants and children experience pain after operations, and that pain is
associated with a hormonal stress response similar to that observed en adults. Extradural opioids have been shown
to provide effective postoperative analgesia in pediatric patients, morphine and fentanyl are the opioids used most
widely for this purpose in children.

The management of acute postoperative pain in the paediatric surgical population has been poor, this is despite the
knowledge that infants and children have sufficient neurological development at birth to sense pain. The traditional
techniques of postoperative pain control have been less successful in paediatric patients, and this has preferred non
narcotic analgesics. Undergoing major orthopaedic, urological, abdominal and thoracic surgery, there is a marked
release of catecholamine, growth hormone, cortisol and glucagon occurs, and this hormonal stress response can be
absent when an adequate anesthesia is provided with opioids and local anesthetics. Extradural opioids administration
bypasses the blood and directly places an agonist into the CSF, which bathes the receptor sites in the spinal cord
and brain, small doses of morphine results in CSF concentrations that are orders of magnitude greater that those
observed after parenteral morphine administration.
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Therefore, patients treated with extradural opioids require a regular system of monitoring for respiratory depression during
the first 24 h, after a single dose. All opioids administered in the epidural space may depress the ventilatory response to
CO2, for this reason we used pulse oximetry routinely the main safety element lies in the clinical monitoring of respiratory
frequency and sedation. Although this risk might vary to some extent between different opioid, this risk is still a concern
regardless of which opioid is administered. Other unpleasant side effects include nausea and vomiting, pruritus, urinary
retention and muscle spasm. The main advantages of clonidine compared with opioids in this context is much more benign
spectrum of side effects, the risk for respiratory depression for clonidine is negligible.
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Introduccidn

| 3 de Julio de 1842 el Dr. Craewford W. Long, anestesio

a un nifo de ocho afios de edad con éter para la

amputacion de un dedo. Este hecho fue uno de los
primeros reportados después del descubrimiento de la
anestesia general, por lo que los nifios fueron candidatos
ideales para recibir la novedosa técnica del éter! El
conocimiento de la anestesia regional es tan antiguo, que su
primera descripcion se remonta al afio 2500 AC en Egipto; en
el templo del Saggarah aparece un relieve tallado en piedra
que muestra la escena de la circuncisién, en la cual un objeto,
que quiza sea la piedra de Menfis, parece ser empleado para
inducir la anestesia del pene antes de dicha operacién. En
1899 Bier utilizd por primera vez cocaina por via espinal en
un nifio de 11 afios de edad. A partir de 1901 la técnica fue
reportada practicamente para cualquier edad pediatrica,
encontrando que disminuia la morbilidad y mortalidad en
el paciente pediatrico.? Los opioides son los farmacos de
eleccion en el manejo racional del dolor postoperatorio de
intensidad moderada a severa, habiéndose desarrollado una
variedad de vias de administracion, que incluyen las rutas
tradicionales y las vias alternas. Esta modalidad de manejo
del dolor, se conoce como analgesia regional con opioides
o hipoalgesia con opioides, y se refiere a la inyeccion de
un opioide por la via espinal, con el objeto de aliviar el
dolor. En el caso del dolor posquirirgico las rutas que se
utilizan con mayor frecuencia son la espinal, intra-articular y
ocasionalmente la perineural. En esta revision se analiza solo
la via peridural.?

Aditivos peridurales en el paciente pediatrico

La anestesia epidural caudal es la técnica mas popular y
preferida por los anestesidlogos dedicados al cuidado
anestésico de los nifios. Es una técnica facil de aplicar en
nifos menores de 6 afios, con una incidencia de fallas
aproximada al 1%, comparada con el 14.5% en los nifios
mayores, la cual puede ser usada bajo anestesia general o
bajo sedacion, principalmente para cirugia abdominal y de
las extremidades inferiores. La desventaja primordial de la
anestesia caudal es la duracion relativamente corta después
de la inyeccién Unica de un anestésico local (AL), que varia
entre 2 y 8 horas dependiendo del AL utilizado. La técnica
de catéteres caudotoracicos en nifios, es un procedimiento
que no es popular en nuestro medio, principalmente por la
posibilidad de unainfeccion u otras complicaciones derivadas
de la colocacién de un catéter en el espacio peridural. En
general los problemas pueden ir ligados al anestesidlogo, al
paciente, al material utilizado, o al entorno clinico. El merito
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de usar dichos instrumentos nos permite tener una analgesia
prolongada y de mejor calidad y duracion. La aplicacion de
otros medicamentos diferentes a los AL, como los opioides o
sustancias afines, como la clonidina, ketamina, neostigmina,
o midazolam en el espacio peridural, se le conoce como
aditivos peridurales. Las sustancias afines son aun mas
dificiles de aplicar por la presencia de conservadores
potencialmente neurotoxicos por vias centrales. Aun hoy
en dia se discute con cierta justificacion, si la presencia de
aditivos al espacio peridural, son soluciones a un problema
real, o se trata mas bien un problema potencial.*

El principal factor que limita la aplicacion del bloqueo
caudal en el nifo, es la falta de conocimiento de la técnica,
el desconocimiento de la farmacologia de AL, opioides y
substancias afines, la pobre infraestructura de la mayoria
de nuestros hospitales publicos, con pocos recursos
tecnoldgicos para el monitoreo postoperatorio en el cuarto
del paciente, una pobre investigacién en el campo de la
anestesia pediatrica, pero fundamentalmente a la dificultad
para hacer un analisis razonable sobre riesgo/beneficio de
la aplicacién de los opioides por via peridural. Hay fuertes
evidencias de que la analgesia peridural con AL mas un
opioide, son mas efectivos para el alivio del dolor dinamico
después de procedimientos quirdrgicos mayores, es decir,
le permite al paciente, toser, movilizarse, deambular o
ingerir alimento tempranamente, y un menor tiempo de ileo
paralitico en cirugia de abdomen.> Es obvio que la habilidad
en la técnica sélo se adquiere con la practica repetida y
constante y de la experiencia acumulada, también debe tener
presente las posibles complicaciones, la forma de prevenirlas
y su tratamiento. No estad indicado manejar la técnica que
mejor se domine, sino la mas adecuada adaptada a cada
paciente.

Seguridad y eficacia con opioides peridurales

Los opioides por via peridural van encaminados
fundamentalmente al manejo del dolor perioperatorio, ya
que prolongan la acciéon de los AL. Sus resultados estan
limitados por dos conceptos bien demostrados en la practica
clinica; el primero es la eficacia de los opioides en el nifio,
la cual se refiere a la capacidad de una intervencién para
producir un efecto benéfico en manos experimentadas y
bajo circunstancias ideales. Los dos Ultimos términos, manos
experimentadas y circunstancias ideales, son desde mi punto
de vista, los dos obstaculos mayores, que han demostrado
tener una falla en el tratamiento del dolor con opioides
va desde un 30 hasta 50%. El segundo concepto es el de




seguridad, el cual se refiere a los eventos adversos derivados
de las sustancias usadas por via peridural, alas complicaciones
que resultan de la puncién y/o de la colocacién de catéteres
y sus secuelas.® Entre las ventajas aceptadas para recibir un
AL mas un opioide por via peridural, se puede mencionar las
siguientes situaciones; a) Disminuyen la respuesta al estrés,
b) Proporcionan una mayor estabilidad hemodindmica, c)
Permiten reducir las dosis de AL o de la anestesia general en
su caso, acelera el despertar, d) Permiten una deambulacion
mas temprana, e) Acortan la estancia de hospitalizacion, y f)
Facilitan un mejor estado psicoldgico del nifio. Los opioides
y los AL neuroaxiales se han usado practicamente en todas
las edades, desde recién nacidos hasta la edad adulta. Hay
evidencias en el recién nacido, de que estos requieren
cantidades mas bajas de opioides en relacion a nifos
mayores.” Los resultados han sido variables ya que dependen
de diversas situaciones, como la dosis, el tipo de opioide, la
combinacién con AL y sustancias afines, y el estado fisico
del paciente. En el Reino Unido el 58% de los anestesidlogos
pediatras usan un aditivo en la anestesia regional caudal,
con un AL. Los aditivos mas comunes fueron la ketamina sin
conservador 32%, clonidina 26%, fentanil 21%, diamorfona
13%, no mencionan el uso de morfina ni buprenorfina.®

Difusidn de los opioides peridurales

Es debatido cual es el opioide 6ptimo para usarse en el
nino, sin embargo cada opioide tiene sus propiedades
farmacoldgicas diferentes y por lo tanto sera cuestionable
encontrar un opioide ideal para todas las edades. Se han
propuesto varios mecanismos para explicar el movimiento
de los opioides dentro del espacio peridural. Una vez
colocado un opioide en dicho espacio, una parte del mismo,
aproximadamente 4 al 10% se une a la grasa peridural, la
cual sirve como deposito temporal, otra parte difunde a
través de las meninges directamente al espacio espinal, en
done bafia las raices de los nervios espinales, y penetra en
las astas anteriores de la medula, en donde se encuentran
los receptores de los opioides. Otra parte del opioide
depositado en la cavidad epidural ingresa al sistema venoso
y de ahi a la circulacion sistémica y se redistribuye en los
receptores opioides centrales, en donde produce una
analgesia muy parecida a la aplicacién sistémica de opioides,
pero con dosis 10 veces menores a las utilizadas por via
endovenosa. Otra parte ingresa por las arterias radiculares
atravesando el espacio peridural, con una distribucién en
el cordon espinal. Una vez que el opioide se encuentra en
el liquido cefalorraquideo (LCR) el tiempo de permanencia
serd dependiendo de su relativa solubilidad acuosa. La
progresion rostral de los opioides en el LCR, se debe a
una difusién simple y a la dindmica de fluidos. El rango de
difusion simple es similar a todos los opioides. La explicacién
del aumento del ascenso rostral de un opioide depende de
su mayor permanencia en el LCR, que esta condicionado
por el aclaramiento del farmaco. Asi, cuanto mayor sea
este, menor serd la progresidon rostral y habrad menor
probabilidad de depresion respiratoria. La morfina es la mas
soluble en el LCR, lo cual explica el fendmeno de difusion
rostral caracteristico de este opioide, lo que tedricamente

incrementa el riesgo de depresion respiratoria. Para minimizar
este riesgo de depresién respiratoria, es recomendable usar
opioides liposolubles de accion mas corta como el fentanil y
sufentanil, los cuales producen mas analgesia segmentaria y
mucho menos difusion rostral, pero con una accion mucho
mas corta.’ La concentracion de opioide en el LCR es varias
veces mas alto, particularmente con la morfina, en relacion
a los niveles alcanzados cuando el farmaco se inyecta por la
via parenteral, lo cual garantiza una profunda y prolongada
analgesia que acompafia a la administracion de opioides
por via peridural o subaracnoidea. La principal ventaja de
los opioides inyectados en el espacio peridural, cuando se
usan solos, es una excelente analgesia sin bloqueo motor, ni
efecto simpaticolitico. Este efecto analgésico se debe a su
union a los receptores de los opioides, situados en las astas
anteriores de la medula espinal. Una parte de sus efectos
analgésicos se deben también a una accién supraespinal,
principalmente a nivel de la sustancia gris periacueductal
del tronco cerebral. Los opioides alcanzan estos sitios ya sea
por difusidn directa en el LCR, o por via sistémica después
de ser absorbidos en el sitio de inyeccion.l® La acciéon
sostenida sobre los receptores especificos localizados en la
sustancia gris, hace que la analgesia tenga mayor duracién.
La analgesia obtenida mediante la administracion de un
opioide en el espacio peridural, se debe a su interaccién con
los receptores de los opioides, localizados en la regidn pre y
postsinaptica del asta dorsal de la medula espinal (ME), en
la llamada sustancia gelatinosa, lamina [, III, Il y V. (Figura 1).
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Figura 1. Muestra una imagen histolégica de un corte transversal de la
médula espinal lumbar.

Los receptores opidceos se encuentran en las astas
posteriores’ en las laminas [, III, Il y V de Rexed, también
conocida como sustancia gelatinosa.

La localizacién de los receptores opioides en el interior de la
sustanciagris del asta posteriordela MEjustifica el tratamiento
racional analgésico de la via peridural. Los receptores
estan acoplados a proteinas G, que se relacionan con las
vias de segundos mensajeros. La accion de los receptores
opioides provoca, una inhibicién de la adenilatociclasa,
que desencadena una disminucién de la concentracion
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intracelular del AMP ciclico, aumento de la conductancia al
potasio, dando lugar a un incremento intracelular de potasio
y a una hiperpolarizacién de membrana, que se traduce en
una inhibicion postsinaptica a nivel del asta posterior de la
ME. La proteina G puede actuar independientemente sobre
el AMPc del canal del calcio, disminuyendo la conductancia
al calcio por los canales voltaje-dependientes. Un aumento
de la permeabilidad del sodio con despolarizaciéon de la
membrana y produccion de un fendmeno electrofisiologico
detipoinhibitoriosobrelatransmisiéndeldolor.Lainteraccién
receptor—proteina G estaria relacionada con los receptores
My &, por consiguiente los mecanismos considerados para
los receptores p y & disminuiran la capacidad de respuesta
neuronal a los transmisores excitadores, mientras que los
efectos de los receptores k serian debidos a la inhibicién de
la liberacion de transmisores en las terminaciones axonales,
causada por una disminucién de la conductancia del calcio
por el cierre directo de dichos canales. La liberacion de
sustancia P inducida por la estimulacion de la aferente
primaria es abolida por la aplicacidon tépica de opioides,
sugiriendo que la analgesia inducida por la administracion
sistémica o intratecal de morfina es debida a la inhibicién
de la liberacién de sustancia P u otro neurotransmisor
excitador. La transmision del impulso nociceptivo a nivel del
asta posterior estad influenciada por estimulos inhibitorios
descendentes (noradrenalina y serotonina).

La mezcla de AL y opioides en anestesia regional,
especialmente por via subaracnoidea o peridural, en el
manejo del dolor agudo perioperatorio, ha mostrado mayor
tiempo de analgesia, con menores dosis de analgésicos
suplementarios en las primeras horas del postoperatorio.
Lo anterior puede ser debido a un efecto sinérgico entre
opioides y AL, especialmente con la bupivacaina, aunque
ocurre una situacion similar con otros AL tipo amida, como
la ropivacaina y levobupivacaina.!!

Ventajas de la administracidn de opioides
neuroaxiales

Tradicionalmente el manejo del dolor postoperatorio
leve a severo, ha sido tratado con opioides endovenosos
o intramusculares en forma intermitente. Este esquema
facilita que la mayoria de los casos el paciente presenta
problemas secundarios por un manejo deficiente del dolor.
La incidencia de dolor postoperatorio moderado a grave,
en algunas especialidades pediatricas como ortopedia, ha
reportado hasta un 40%. Aunque algunos estudios han
demostrado tiempos de recuperacidén postoperatorios mas
cortos con menor nimero de dias de estancia hospitalaria,
asociados a tratamientos mas agresivos para el control del
dolor, como seria el caso de los opioides y AL peridurales,
otros estudios no han podido demostrar tal afirmacién. Sin
embargo, el analisis de tales informes ha permitido concluir
que hay fuertes evidencias de que el tratamiento agresivo
del dolor en cierto tipo de pacientes y en ciertos grupos de
procedimientos quirdrgicos, permite tener ventajas claras, de
confort y satisfaccion del paciente, incluyendo por supuesto,
la satisfaccion de los padres. La recuperacion de la funcion
pulmonar después de toracotomias, la recuperacion de la

34 © Anestesia en México 2006; Vol. 18 (Supl 1): 31-39

motilidad intestinal mas rapida, ha permitido un retorno
temprano a casa. La extubacion temprana del paciente
cardiopata, después de cirugia de corazdn abierto, la
modulacién de la respuesta inmunoldgica, ha permitido una
disminucion de la incidencia de infecciones nosocomiales,
por mencionar solo algunas de las grandes ventajas de los
opioides peridurales mezclados con AL, aun hoy en dia las
infusiones continuas por medio de un catéter peridural ha
resuelto en gran medida un problema latente en pediatria.

Morfina en anestesia regional en el paciente
pedigtrico
HO
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Figura 2. Férmula estructural de la morfina

La morfina (Figura 2) fue el primer opioide utilizado por
via peridural y subaracnoidea, inicialmente en adultos y
después en nifios.'? Desde que Janssen describié en 1981 el
uso de morfina por via caudal en nifios, opioide hidrofilico
que tiene minima captacion por los tejidos extra espinales,
consecuentemente la biodisponibilidad del farmaco
es mayor. Se une en 35% a las proteinas plasmaticas,
fundamentalmente a la albumina mediante enlaces
hidréfobos.  Produce principalmente dos metabolitos;
morfina 3-glucorénido y morfina 6-glucorénido, que se
eliminan por la orina 'y la bilis. El primer metabolito es en gran
medida, el responsable, en parte de los efectos secundarios
de la morfina, pero la morfina 6-glucorénido es mucho mas
potente que el compuesto original. Muchos estudios han
mostrado evidencias sobre la prolongacién de la analgesia
en forma por demas entusiasta. Diversas y variadas dosis de
morfina sin conservador han sido utilizados por via peridural,
tratando de encontrar periodos largos libres de dolor y
pocas dosis de analgésicos adicionales. La morfina por
sus propiedades fisicoquimicas de difusion y reabsorcién,
es un derivado que por sus propiedades hidrofilicas, se
difunde lentamente hacia el SNC, con un inicio lento y una
duracion y concentracién mucho mayor en el LCR. Otra
de sus caracteristicas es la difusion rostral que se presenta
a través del LCR con una difusion lenta hacia los centros
supraespinales. Las dosis han variado desde 0.033 hasta
0.067 mg en niflos entre 1 y 8 aflos de edad, en conjuncién
con bupivacaina y bajo diversos tipos de procedimientos
quirurgicos, pero la dosis mas conocida por via peridural es
de 30 -50 pg/kg, dosis que ha mostrado analgesia en rangos
entre 10 y 36 horas. La duracion prolongada de la analgesia
estd relacionada con la dosis utilizada; dosis mayores de
0.07 mg/kg han mostrado que no requieren de analgesia
suplementaria en el 75% de los nifios, en las primeras 10




horas de su administracion. Dosis mayores dosis, tienen
mas posibilidad de efectos secundarios.’*!* También se ha
utilizado morfina y bupivacaina para analgesia preventiva, 15
minutos antes de la cirugia, con resultados prometedores,
en relaciéon a la aplicacion de la misma mezcla, al final del
procedimiento.’®> En mi experiencia, la morfina es el opioide
que mas tiempo de analgesia ha mostrado en relacion
con otros opioides, superior incluso a la buprenorfina, con
dosis no mayores de 50 pg/kg, los efectos secundarios son
menores. La asociacién de morfina y bupivacaina desarrolla
un sinergismo que permite reducir la dosis de ambos
farmacos, consiguiendo una analgesia eficaz con menos
efectos secundarios, esta asociacién es especialmente
efectiva en el dolor metamérico y neuropatico.

Fentanil en anestesia regional

El fentanil (Figura 3) es el opioide de mayor uso en anestesia.
Tiene un elevado indice terapéutico con una alta tasa de
fijacidn a proteinas plasmaéticas en un 60%. La fijacién central
del fentanilo es muy importante, sobre todo por su elevada
liposolubilidad que facilita su paso a través de la barrera
hematoencefalica. Esta lipoafinidad hace que difunda
mas en la grasa epidural que en el LCR, reduciéndose su
biodisponibilidad para unirse a los receptores medulares.
Tiene una mayor fijacion a los receptores cerebrales que la
morfina y una eliminacién del tejido cerebral mas rapida.
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Figura 3. Férmula estructural del fentanil.

El efecto sinérgico con AL y fentanil también ha sido
demostrado; bupivacaina al 0.25% con 1 a 2 ug/kg de
fentanil, al inicio de la cirugia proporciona analgesia total
entre 2 y 6 horas, posiblemente debido a la rapidez de
inicio del fentanil y el corto tiempo de duracién sobre los
receptores espinales, su pobre difusién espinal y/o rostral
también contribuyen a mantener una duracién corta de
analgesia, de tal manera que la analgesia producida por
el fentanil es principalmente segmentaria. La inyeccién de
fentanil neuroaxial produce analgesia en los segmentos
espinales bafados por el opioide. Sin embargo la eficacia de
esta mezcla caudal en niflos es menos potente y de menor
duracion, mejores resultados se han obtenido agregando
epinefrina 1:200 000 més 1 ug/kg de fentanil. Otra forma de
mejorar los resultados de analgesia en calidad y duracion es
mediante la colocacion de un catéter peridural, por via caudal
o lumbar, para infusion continua y administrar una mezcla de
bupivacaina, ropivacaina o levobupivacaina al 0.125%, a un
ritmo de 0.3 a 0.4 mL/kg/h, si es mayor de 4 meses o 0.2
mL/kg/h si es menor, pudiéndose agregar fentanil 1 ug/mL
de solucion preparada. Es importante recordar que no hay
que sobrepasar los 0.4 mg/kg de bupivacaina y es variable
para ropivacaina y levobupivacaina. En los adolescentes

con peso mayor, no debemos sobrepasar la cantidad de
0.5 mg/kg. Con los menores de 6 meses habra que tener
especial cuidado, ya que son mas sensibles a la depresion
respiratoria, secundaria a la administracion de opioides.
Los efectos secundarios que se presentan con infusiones
continuas incluyen debilidad de las extremidades inferiores
y un cierto grado de bloqueo motor.!®¥’ La levobupivacaina
al 0.125% mas fentanil 1 ug/mL en la mezcla, administrada
en infusién continua, a la dosis de 0.3 mL/kg, es igualmente
efectiva y segura en el control del dolor después de cirugia
urolégica y abdominal.

Algunas evidencias bien fundamentadas sobre Ia
administracién de fentanil como Unico agente, sugieren que
hay pocas razones para administrar fentanil solo, pues la
duracion de la analgesia es inferior a la de los anestésicos
locales, pero si  muchas razones para administrarlo
simultdneamente con los AL.!8

Buprenorfina en anestesia regional.

La buprenorfina (Figura 4) es un opioide agonista-
antagonista, soluble en lipidos, cuya accién después de
inyeccion neuroaxial es principalmente espinal, mas que
sistémica, ya que sus niveles en sangre son menores a 12
ng/mL, cantidad minima necesaria para producir analgesia
sistémica en el niflo. La buprenorfina en el espacio epidural
es rapidamente absorbida tanto a la circulacion sistémica
como al LCR, sin embargo las concentraciones de este
opioide en dicho liquido son muy pequefas, lo que confirma
una accion sobre receptores predominantemente espinales.
Esto contribuye a mantener una excelente intensidad y
calidad de analgesia postoperatoria, por lo menos en rangos
de entre 4 y 12 horas, dependiendo de la dosis administrada
(1-4 pg/kg). Se le ha descrito depresién respiratoria tardia,
posiblemente debido a una redistribucién de la droga, hasta
12 horas después de su administracion, igualmente por un
fendmeno de disociacion lenta sobre el receptor y, hasta de
166 minutos.’®

Figura 4. Férmula estructural de la buprenorfina

Al utilizar buprenorfina por via caudal en nifios entre 1y
7 afios de edad, 1 pg/kg de peso en cirugia de abdomen
bajo y de las extremidades, ha mostrado ser una mezcla
segura con bupivacaina al 0.25%, con casi 9 horas de
analgesia post operatoria vs. 5.5 horas en el grupo control.
Los efectos secundarios son los mismos que el resto de
los opioides.®® Cada serie ha obtenido una analgesia de
muy larga duracion, sin embargo debido a la inconstante
capacidad de la naloxona de antagonizar sus efectos
depresores respiratorios, tanto tempranos como tardios, no
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se recomienda por muchos autores por via peridural en el
nino, ademas de que es muy dificil conseguir buprenorfina
sin conservadores en nuestro medio. Por el contrario, otros
autores le han reportado a la buprenorfina como el opioide
mas nauseogénico, con frecuencias hasta del 80% en algunas
series, retencion urinaria, prurito y retardo en la recuperacion
del ileo post quirirgico, con el consiguiente incremento en
los dias de estancia hospitalaria. Ambos efectos secundarios
estan directamente relacionados a la dosis utilizada y a la
sensibilidad de cada paciente.> En mi experiencia la nausea
y el vémito no fueron diferentes a otros opioides por la via
peridural, y la mezcla de buprenorfina a 1 ug/kg de peso con
bupivacaina fue una asociacion farmacoldgica segura por via
peridural en nifos menores de 7 afios de edad.

Adrenalina en anestesia regional

Este medicamento administrado en el espacio peridural
actla por su efecto vasoconstrictor, lo cual disminuye la
reabsorcion sistémica del AL, lo que favorece la disminucién
de las concentraciones plasmaticas maximas y por ende el
riesgo de toxicidad sistémica. La adrenalina fue el primer
aditivo utilizado en la anestesia regional, con lo que se
consiguié aumentar la calidad y duracién de la anestesia y
la analgesia post operatoria. La duracidon de ambas esta en
funcién del AL utilizado, es mucho menor para la lidocaina
y mayor para bupivacaina o ropivacaina. Bupivacaina con
epinefrina 1: 200 000, con un volumen de 1mL/kg para
anestesia caudal, mostré una duracién de analgesia de 3.2
a 5.8 horas. La adrenalina de los AL en el espacio peridural
ejerce un efecto analgésico directo por estimulacién de
los receptores alfa2 adrenérgicos medulares. Otro interés
importante con las soluciones de adrenalina, es el de
permitir detectar rdpidamente una inyeccidn intravascular
accidental, durante el bloqueo caudal. Las concentraciones
recomendadas son de 1:200,000 (5ug/mL), o de 1: 400,000
en el recién nacido y lactante.?

Clonidina en anestesia regional

La clonidina es un derivado imidazol lipofilico que ejerce un
efecto analgésico propio estimulando los receptores alfa2
adrenérgicos situados en las membranas pre y post sinapticas
de las neuronas aferentes del tronco cerebral (locus ceruleus).
Los receptores alfa-2 adrenérgicos se encuentran en las
terminaciones primarias aferentes (tanto periféricas como
espinales) asi como en las neuronas de la lamina superficial
de la MEy en diversos nucleos del tronco cerebral implicados
en la analgesia, abriendo asi la posibilidad de una accién
analgésica a tres niveles; periférico, espinal y supraespinal.
Parece ser que actla prioritariamente a nivel espinal.
Es un farmaco altamente lipofilico por lo cual atraviesa
rapidamente las barreras. Su vida media es de 9 a 12 horas,
se metabolizada en el higado a formas inactivas en un 50%,
y el resto se elimina sin modificaciones por la orina. A nivel
medular la clonidina estimula igualmente la secrecion local
de acetilcolina, que tiene por si misma un efecto analgésico.
La clonidina incrementa la duracion y la intensidad del
bloqueo sensitivo y motor de los AL inyectados en el espacio
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peridural, este efecto se debe a un bloqueo de la conducciéon
a nivel de las fibras C y A alfa, a una vasoconstriccion local y a
un efecto sistémico. Numerosos estudios han mostrado que
la clonidina peridural asociada a los AL, es menos toxica que
otros aditivos caudales. Aumenta el efecto analgésico de
los morfinicos inyectados por via peridural, lo cual ayuda a
usar dosis menores de opioides por estas vias y por lo tanto
disminuir los efectos secundarios. No se ha encontrado
correlacion entre la concentracion de clonidina en sangre y
su efecto analgésico, y si en cambio con la concentracion en
el LCR. Por lo tanto, el efecto analgésico de la clonidina esta
ligado a su concentracion en el LCR. La concentracidon mas
alta de clonidina en el plasma varia entre 0.45 a 0.77 ng/mL
y se encuentra entre 48 y 193 minutos después de la dosis
inyectada. No hay sedacién si los niveles plasmaticos de
clonidina son inferiores a 3 ng/mL. En general, la clonidina
peridural en el nifio a 1 a 2 pg/kg prolonga la analgesia
postoperatoria cuando se asocia en por lo menos a 1 mL/
kg de volumen de bupivacaina o ropivacaina al 0.25%,
(dosis mayores no obtienen mayores beneficios y si mas
efectos secundarios) con periodos buenos de analgesia, se
han encontrado rangos libres de dolor que varian entre 5.8
horas y 16.4 horas, aumentando la analgesia postoperatoria
en mas del doble, comparado con bupivacaina sola.
También puede usarse clonidina en infusiones peridurales
continuas a dosis de 0.08 -0.12 pg/kg/h con ropivacaina
al 1%, a las dosis ya mencionadas. Con estas dosis no se
observa sedacion excesiva.?? Otros autores han afirmado
que la analgesia con 2 ug/kg de clonidina mas bupivacaina
0.25% 1ml/kg, con y sin epinefrina, no mejora la duraciéon
de la analgesia, posiblemente debido a la alta solubilidad
en lipidos de la bupivacaina, la cual disminuye el efecto de
la epinefrina. También mejora la analgesia conseguida con
opioides espinales de forma sinérgica y aditiva en humanos,
permitiendo disminuir las dosis del opioide hasta en un
60%. El efecto secundario mas considerable de la clonidina
peridural en el nifio, es la hipotension arterial y la bradicardia,
principalmente en los niflos pequefos, ya que la frecuencia
cardiaca es la responsable de mantener el gasto cardiaco.
La clonidina inhibe las neuronas simpaticas preganglionares
produciéndose cierto grado de hipotension arterial, la
cual estd relacionada con el sitio de inyeccidn espinal. La
inyeccién peridural toracica causa mas hipotensién que la
inyeccion en el espacio peridural lumbar, debido a un mayor
numero de bloqueo de neuronas simpaticas, o a un mayor
territorio simpatico bloqueado, sin embargo no se ha visto
hipotensidn arterial mas pronunciada con clonidina a 1 pg/
kg que con bupivacaina sola. En mi experiencia la frecuencia
cardiaca disminuye entre un 9y 13%, de los valores iniciales
y su nivel mas pronunciado ocurrié a los 75 minutos de su
aplicacién, pero estd descrito que pueden empezar desde
los 30 minutos de su aplicacion. Los efectos hemodinamicas
de la clonidina son menos pronunciados que en el adulto, no
obstante son dosis dependiente, tampoco fueron exclusivos
de los grupos con clonidina. Finalmente la clonidina tiene
propiedades antieméticas cuando se administra por via
endovenosa u oral?*# La sedacion secundaria a clonidina
neuroaxial refleja una absorcion sistémica y redistribucion
vascular hacia centros supraespinales, mas concretamente
en el locus cerdleo. Esta sedacién tiene un inicio rapido,




menos de 20 minutos, independientemente de la via de
administracién y no se acompafa de depresion respiratoria.
La clonidina es un aditivo mucho mas seguro que los
opioides en virtud de que dificilmente causa depresion
respiratoria a las dosis de 1 a 2 pg/kg, con una estabilidad
hemodindmica aceptable, ademas de que carece de
conservador para usarse por la via peridural, el efecto de
sedacion que se observa es considerado como agradable
y tranquilizador, principalmente en las primeras horas del
postoperatorio. Parece excesivo erradicar la clonidina de la
cirugia ambulatoria, sin embargo hay que comunicarles a los
padres, la prolongacion del bloqueo sensitivo y su posible
efecto de sedacién tardio.®® Tampoco se han encontrado
datos o signos de neurotoxicidad en pacientes que han
recibido en forma cronica clonidina por via espinal para el
tratamiento del dolor crénico.

S (+) ketamina

La ketamina que se utiliza en anestesia es una mezcla
racémica. La S (+) ketamina es uno de los enantidmeros de
esta mezcla, que se caracteriza por ser 2-3 veces mas potente
como analgésico y 1.5 veces mas potente como hipndtico
que el dextro enantiomero. Su liposolubilidad es muy alta. Se
fija a proteinas en un 40 a 50%. Se le conocen 8 metabolitos,
siendo el méas importante la norketamina con una potencia
analgésica del 20 al 30%. Su vida media de eliminacion es de
2-3 horas y se elimina por orina en un 4%. La ketamina es
un antagonista no competitivo de los receptores N-metil-
asparto (NMDA), los cuales se encuentran a lo largo del SNC,
incluida la médula espinal. La ketamina también interactta
con los receptores opioides, monoaminérgicos muscarinicos,
con los canales de calcio voltaje dependientes, y a diferencia
de otros anestésicos no interacciona con los receptores del
GABA. Los mecanismos de accion de la S (+) ketamina son
similares a los de la mezcla racémica pero no presentan los
efectos secundarios psicodislépticos. Se comercializa en una
forma que no contiene agente conservador. En dosis de 1
mg/kg inyectados por via caudal en 0.75 mlL/kg de NaCl
al 0.9%, la S (+) ketamina produce una analgesia intra y
postoperatoria similar al 0.75 mL/kg de bupivacaina al 0.25%
con adrenalina al 1:200,000. La analgesia postoperatoria
duré 4.5 horas. El efecto analgésico de la ketamina se debe
principalmente a su efecto antagonista no competitivo
sobre los receptores NMDA. La administracién epidural o
intrarraquidea de ketamina produce analgesia sin depresion
respiratoria, proporcionando un potente efecto analgésico
tras cirugia abdominal. Las concentraciones plasmaticas
que se obtienen luego de la inyeccion caudal de 1 mg/kg
de S (+) ketamina son menos elevadas que después de la
inyeccion IM de una dosis similar (120 £52.5 ng/mL vs.
366.9 +130.5 ng/mL y el pico de concentracion plasmatica
estad ligeramente retardado 21.2 2 min vs. 11.2 +5.4 min.
La duracién media de la analgesia postoperatoria es de 108
min (62-1,440). La S (+) ketamina no esta disponible en el
comercio.?’

Efectos secundarios de los opioides por vias
neuroaxiales.

La depresion respiratoria es el mayor riesgo de los opioides
administrados por cualquier. Es probable que el temor a la
falla respiratoria limite su uso. Otros efectos secundarios
indeseables deben de ser considerados al establecer un
plan de manejo que incluya estos farmacos. La depresion
respiratoria es dosis dependiente, y es muy importante tener
presente que los opioides tienen un margen de seguridad
muy estrecho, ya que una variacién minima de la dosis
puede llevar a resultados de analgesia inadecuada o efectos
indeseables. La depresidn respiratoria es bifasica e incluye
dos picos de frecuencia, precoz y tardia. La fase precoz esté
ligada a la absorcion sanguinea rapida y la redistribucion
del morfinico hacia el LCR, mientras que la depresion tardia
es debida a una difusion cerebral del opioide a partir del
LCR, que puede presentarse incluso hasta las 22 horas
después de su administracion. La depresidn respiratoria se
debe a la accién directa sobre los centros respiratorios en
el SNC. Las dosis equianalgésicas tienen el mismo grado de
depresion respiratoria. Existe una disminucién a la respuesta
ventilatoria al CO2, que es el pardmetro mas sensible
para evaluar la intensidad de la depresion respiratoria,
mientras que los parametros utilizados en clinica, como
la frecuencia respiratoria y la ventilacion minuto pueden
ser normales. La mejor forma de monitorizar la depresién
respiratoria es medir las concentraciones de CO2 en sangre.
La somnolencia, la disminucion de la frecuencia respiratoria
y el prurito intenso, son los signos clinicos de alerta sobre el
riesgo de depresion respiratoria. Cuando se vuelve evidente
se manifiesta por apnea de origen central, acompafiada
de disminucion de la saturacion de oxigeno. La depresién
respiratoria siempre estd precedida por una sedacion
excesiva. La frecuencia respiratoria que se considera el
umbral clinico de depresidn es la siguiente; menores de 6
meses < 20, de 6 a 2 aflos < de 16, de los 2 a los 10 afios <
de 14 y mas de 10 afos < de 10 respiraciones por minuto.
Sin embargo la morfina deprime todas las fases de la
respiracién, como frecuencia respiratoria, y volumen minuto.
En los nifios menores de un afio, los riesgos de depresion
respiratoria son considerablemente mayores y justifican
que los pacientes que reciben opioides por via peridural,
ingresen a la unidad de cuidados intensivos. En los lactantes
menores de dos meses, los niveles séricos de albumina y
glucoproteina acida alfal son bajos. Hay una menor unién a
las proteinas plasmaticas, con mayor presencia de farmaco
libre. Existe inmadurez de la barrera hematoencefalica, la
cual es mas permeable en el periodo neonatal, lo que explica
la mayor cantidad de opioides que alcanzan el cerebro y su
mayor sensibilidad a los efectos depresores de los mismos.
La inmadurez del sistema enzimatico tiene por efecto
disminuir de manera importante la aclaracion plasmatica de
los opioides y es més elevado en el lactante mayor que en
el adulto. La depresion respiratoria se incrementa cuando ha
habido una administracion previa o concomitante de otro
tipo de sedante u opioide por via sistémica. Los riesgos de
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depresion respiratoria tardia son inferiores con los opioides
liposolubles como el fentanil y el sufentanil. El tratamiento
de la depresion respiratoria es con naloxona a 1 a 2 ug/kg/h,
primero en bolos repetidos y después dejar la infusién por
12 a 24 horas. Otro esquema es administrar 10 a 30 pg/kg,
seguida de una perfusion de 5 al0 ug/kg de naloxona.?® El
prurito generalmente limitado a la cara (regién peribucal
y nasal), es raramente molesto y probablemente de origen
central, pues es poco sensible a los antihistaminicos, aunque
es suprimido por la naloxona, su generalizacion al resto del
organismo es a menudo un signo premonitorio de aparicion
de depresion respiratoria en las horas siguientes.

La ndusea y los vomitos pueden ser muy molestos en el
periodo postoperatorio. Se presentan en 20 al 40% de los
ninos que reciben opioides por vias neuroaxiales. Es el
resultado de la estimulacién del opioide en la zona gatillo de
los quimiorreceptores en el area postrema del piso del cuarto
ventriculo. También se ha encontrado a la nausea asociada
a una sensibilidad vestibular y tiende a ser exacerbada por
el movimiento. Se inician en un periodo relativamente corto
al inicio de la administracion del opioide, principalmente
en las infusiones continuas del opioide. La variabilidad de
su presentacion depende del tipo de farmaco, dosificacion
e incluso de la susceptibilidad individual del nifio, no
obstante, a diferencia de los adultos, en los nifios remite con
rapidez y no suelen requerir grandes dosis de antieméticos.
Es recomendable administrar una dosis preventiva de
antieméticos como el ondansetrdn, al inicio de la cirugia, con
lo cual se reduce la incidencia de nausea y vomito.

La retencion urinaria es la complicacién mas frecuente, que
se presenta entre 27 y 46% de los casos, se incrementa con la
administracién de infusiones continuas a través de catéteres
peridurales, y es debida a un aumento del tono del esfinter,
la atonia vesical y la pérdida del reflejo miccional. Este
efecto estd mediado por el estimulo de los receptores py &
encefalicos y medulares y son susceptibles de tolerancia. Es
debido a la accion espinal de los opioides y al bloqueo de las
metameras sacras, su efecto casi siempre es independiente
de la dosis y puede ser suprimido por la administracion de
pequenas dosis de naloxona 1 a 2 ug/kg. Cuando el paciente
tiene colocada una sonda vesical, la retencién urinaria no
constituye un problema. Otras posibles complicaciones
son los movimientos ténicos clénicos por la administracién
de morfina epidural, cefaleas postpuncién, hematomas,
abscesos, aracnoiditis, meningitis séptica o irritativas. Los
efectos neuroldgicos centrales como somnolencia, sedaciéon
o disforia, son frecuentes, y pueden vincularse a la supresion
del fendmeno doloroso, pero una somnolencia excesiva
debe hacer temer la aparicion inminente de una depresién
respiratoria.?®

Conclusiones

Los opioides o aditivos de los anestésicos locales en el nifio,
son un armamentario terapéutico de gran utilidad por la via
neuroaxial. Los opioides neuroaxiales en el nifio son poco
difundidos en nuestro medio, quizd porque carecemos
de una estructura de monitoreo en el cuarto del paciente,
0 quizad porque estamos al final de una era, en donde los
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opioides neuroaxiales serén sustituidos por sustancias mas
seguras y con mejores resultados en el tratamiento del dolor
perioperatorio, como clonidina o la S-ketamina. La decision
de utilizar un opioide por via epidural en pediatria debe
fundamentarse en dos pilares basicos; evidencia de que el
opioide seleccionado actle sobre los receptores opioides
medulares, y que la analgesia conseguida sea superior a la
obtenida por otras vias de administracién menos invasivas
o tradicionales, y con menos efectos secundarios, o bien
ambos aspectos.
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