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ABSTRACT
Opioids are the strongest drugs currently used for the

treatment of pain. Over the last 40 years, because of the
discovery of the spinal cord opioid receptors, the use of
spinal opioids has become a standard for producing intense
segmental analgesia without side effects associated with
systemic administration. There is a widespread misconcep-
tion that any opioid administered epidurally or intrathecally
will always produce analgesia by a selective mechanism
without central adverse effects. This is simply not true be-
cause multiple of these opioids produce analgesia by up-
take into the systemic circulation or cerebrospinal fluid
(CSF), with subsequent redistribution to brain opioid recep-
tors.

The findings indicate that increasing lipid solubility de-
creases the spinal cord bioavailability, therefore morphine
is the most spinally selective opioid currently used in the
epidural and intrathecal spaces. Extended release epidural
morphine (EREM) utilizes a proprietary liposomal carrier to

provide prolonged analgesia without the need for an in-
dwelling catheter. Fentanyl is the best option for ambulato-
ry surgery and it becomes apparent that epidural fentanyl
acts predominantly spinally when administered as a bolus,
and predominantly supraspinally as a continuous infu-
sion.Epidural methadone and hydromorphone are valid al-
ternatives for improve analgesia in the postoperative set-
ting.

All opioids injected intrathecally can be expected to pro-
duce analgesia, at last in part, by a spinal mechanism. The
principal difference among opioids is in their duration of
analgesic action, speed of re-distribution and the mecha-
nism by which the drug reaches brainstem sites. In general,
lipophilic opioids produce short durations of action (1-4
hours), which makes them attractive for short-term postop-
erative states. However, morphine doses of only 100 to
200 µg produce potent analgesia lasting as long as 24
hours.
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RESUMEN
Los opioides son los fármacos más potentes utilizados

en el tratamiento del dolor. En los últimos 40 años, tras el
descubrimiento de los receptores opioides medulares, la
práctica clínica ha conllevado el uso de opioides espinales
con el propósito de producir una intensa analgesia meta-
mérica desprovista de los efectos adversos de su utilización
sistémica. Existe el concepto erróneo de que la administra-
ción epidural o intratecal de opioides producirá siempre
una analgesia selectiva espinal junto con un menor riesgo
de secundarismos, como la depresión respiratoria. Esta
creencia no es cierta, ya que varios de ellos pueden alcan-
zar los centros cerebrales por redistribución sanguínea o
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vía líquido cefalorraquídeo (LCR), produciendo tanto anal-
gesia supraespinal como efectos adversos.

Los estudios demuestran que la liposolubilidad es inver-
samente proporcional a su selectividad medular, siendo es-
ta mayor para el fármaco más hidrosoluble, la morfina. Su
administración epidural liposomal retardada (MELR) ofrece
buena analgesia sin la necesidad de un catéter epidural. El
fentanilo es el opioide más recomendable en cirugía ambu-
latoria y parece producir un mayor efecto espinal tras su
administración epidural en forma de bolos, y supraespinal
en el modo de infusión continua. La metadona y la hidro-
morfona epidural son alternativas válidas para este uso en
el periodo postoperatorio.

Todos los opioides administrados vía intratecal produci-
rán, al menos en parte, analgesia por un mecanismo espi-
nal. Las diferencias principales entre ellos se presentan en
relación a la duración de acción, velocidad de aclaramiento
y vías por las que el fármaco alcanza los receptores cere-
brales. En general, los opioides lipofílicos producen una
analgesia de corta duración (1-4 h), que los hace útiles para
el control del dolor postoperatorio inmediato. Sin embar-
go, la morfina produce una intensa analgesia de hasta 24
h, con dosis de tan solo 100-200 µg. .

© 2012 Sociedad Española del Dolor. Publicado por
Arán Ediciones, S.L.
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RECUERDO HISTÓRICO

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha
discurrido en paralelo a la de la anestesia general. Así
como se consideró el éter como la primera anestesia
moderna al ser usado por Morton en 1846, Bier y su
asistente hicieron historia utilizando cocaína intrate-
cal, uno sobre el otro, en el Royal Chirurgical Clinic
de Kiel en 1898. La primera reseña publicada de uso
de opioides en una anestesia raquídea se debe a un ci-
rujano rumano, Racoviceanu-Pitesti que presentó su
experiencia, con una mezcla de cocaína y morfina, en
París en 1901 (1). Esta carrera ha estado plagada de
adversidades que se vieron superadas en la década de
los 70 al descubrirse los receptores opioides medula-
res, y evidenciar que la aplicación directa de morfina
espinal producía analgesia (2). Esta realidad fue tangi-
ble tras la utilización con éxito por Wang y cols. de bo-
los de morfina intratecal en humanos (3) y ser publica-

do por Behar y cols. en “The Lancet” el 10 de marzo
del 1979, el primer artículo de uso de morfina epidural
a dosis de 2 mg, en 10 pacientes para tratamiento del
dolor tanto agudo como crónico, con una duración del
alivio entre 6-24 h, sugiriendo sus autores un efecto es-
pinal directo sobre los receptores específicos de la sus-
tancia gelatinosa del asta posterior medular (4). Por lo
tanto, ha transcurrido más de un siglo hasta conseguir
la utilización rutinaria de opioides vía espinal como
tratamiento analgésico intra y postoperatorio, del tra-
bajo del parto así como del dolor crónico especialmen-
te de origen oncológico. Es un hecho llamativo como
en los primeros 50 años de la historia de la anestesia
espinal el papel protagonista lo asumían los propios ci-
rujanos, y con el paso del tiempo lo fueron abandonan-
do hasta ser en la actualidad un campo exclusivo de los
anestesiólogos.

INTRODUCCIÓN

En los últimos años el esfuerzo científico se ha cen-
trado en definir que opioide es adecuado para uso espi-
nal y cual no. Ya que, se había asumido que cualquier
opioide depositado en el espacio epidural o intratecal,
producirá una analgesia selectiva espinal superior a la
conseguida por cualquier otra vía de administración y
desprovista de los efectos adversos más temidos como
la depresión respiratoria, que puede conducir al falleci-
miento del paciente. Desafortunadamente, en la mayor
parte de los casos este hecho no se cumple, ya que pue-
den alcanzar los centros superiores cerebrales a través
del LCR o por recaptación sanguínea y muchos de
ellos solo consiguen una biodisponibilidad medular
muy baja, produciendo su efecto analgésico a nivel su-
praespinal (5).

Es un hecho demostrado que la administración espi-
nal de anestésicos locales produce un efecto analgésico
segmentario medular. Sin embargo, persiste un debate
activo sobre si el uso de opioides en solitario o junto
con dichos fármacos consigue la misma finalidad en el
periodo perioperatorio (6). El objetivo de esta revisión
es definir qué opioides consiguen alcanzar su biofase
medular en concentración suficiente para producir
analgesia selectiva medular tras su administración epi-
dural o intratecal, y dar unas recomendaciones para su
uso racional en nuestro medio hospitalario en el ámbi-
to del dolor postoperatorio, para lo cual hemos revisa-
do en Medline todos los artículos publicados hasta el
año 2011 con las palabras clave; “analgesia espinal,
opioides epidurales, opioides intratecales, dolor posto-
peratorio”.
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ACCIÓN ANALGÉSICA OPIOIDE

Los opioides son los fármacos con mayor eficacia
analgésica de cuantos se conocen. Esto se debe a que
su acción es el resultado de una interacción combinada
sobre cuatro tipos de receptores,a su vez divididos en
varios subtipos (µ1-3, δ1-2, κ1-3, ORL-1), situados a diver-
sos niveles del neuroeje desde la corteza cerebral a la
médula espinal, así como en alguna localización peri-
férica, que intervienen tanto en los mecanismos afe-
rentes como eferentes de la sensibilidad nociceptiva.
También forman parte del sistema endógeno neuromo-
dulatorio del dolor y están relacionados con el sistema
adrenérgico, serotoninérgico y gabaérgico (7).

—Sistema aferente: los opioides interactúan en la
médula espinal con los receptores situados en las ter-
minaciones sensoriales primarias que penetran en las
astas posteriores, así como con los localizados en so-
mas y dendritas de las neuronas de las láminas I y V
que dan origen a las vías espinotalámicas. En el me-
sencéfalo y diencéfalo deprimen la actividad a nivel de
la sustancia gris periacueductal y periventricular. Ac-
túan finalmente en los abundantes receptores de la cor-
teza cerebral y sistema límbico, deprimiendo la capaci-
dad de integrar la información y alterando la
incorporación de los procesos afectivos en la sensación
y percepción del dolor.

—Sistema eferente: en el asta posterior espinal, lá-
minas I y II, la acción es eminentemente inhibidora y
con carácter selectivo de la transmisión nociceptiva. A
nivel presináptico, inhiben la liberación de neurotrans-
misores excitadores como el glutamato, la sustancia P,
el adenosin trifosfato (ATP) o el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP). A nivel postsi-
náptico debido a la hiperpolarización, inhiben las neu-
ronas encargadas de la transmisión nociceptiva como
la de las vías espinotalámicas.

—Terminaciones sensoriales periféricas: diversos
trabajos apuntan que los opioides pueden también ac-
tuar periféricamente sobre las terminaciones sensoria-
les como las existentes en el tejido articular. Existe una
razón lógica para pensar que tanto las terminaciones
primarias como las periféricas, al pertenecer a una
misma neurona bipolar situada en el ganglio raquídeo,
conseguirían que los receptores de dicha neurona pu-
dieran emigrar centrípetamente hacia la médula y cen-
trífugamente hacia la periferia.

Todos los opioides producen analgesia por el mismo
mecanismo molecular (5). La localización de los re-
ceptores es transmembranal y se acoplan a la proteína
G, lo que provoca la inhibición de la enzima adenil-ci-
clasa con la consiguiente disminución del adenosil mo-
nofosfato cíclico (AMPc). Como resultado surgen dos

acciones directas sobre la función neuronal: a) inhibi-
ción de los canales de Ca++ voltaje-dependientes en las
neuronas primarias con disminución de la liberación
de neurotransmisores presinápticos; y b) activación de
los canales intracelulares de K+ que produce una hiper-
polarización postsináptica. Todo ello conlleva a dismi-
nuir la excitabilidad neuronal. En cualquier caso, la hi-
perpolarización resultante no parece suficiente para
explicar el mecanismo analgésico global alcanzado,
por lo que tras la utilización de receptores clonados se
ha demostrado que los receptores opioides también ac-
tivan otras vías modulatorias mediadas por otras enzi-
mas como protein-kinasas o la fosfolipasa A, así como
la producción de segundos mensajeros como el fosfato
de inositol y el diacilglicerol.

HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES
(HIO)

El consumo crónico de opioides condiciona en los
pacientes unos cambios fisiopatológicos que les pre-
disponen a un mayor consumo de analgésicos en el pe-
riodo perioperatorio. Entre ellos destacan la dependen-
cia, la tolerancia y la hiperalgesia inducida por los
propios fármacos, denominada HIO (8). Este último
efecto también ha sido descrito tras una exposición
corta por vía sistémica y espinal, tanto en modelos ani-
males como humanos, pero está aún por definir su ver-
dadero papel en el periodo perioperatorio.

Las evidencias clínicas disponibles en la actualidad
nos sugieren que los opioides tienen tanto la capacidad
de aumentar como de disminuir el umbral de sensibili-
dad frente al estímulo doloroso, de tal manera que su
efecto global será determinado por la interacción de
los dos sistemas, anti y pronociceptivo, según la deno-
minada Teoría de los Procesos Opuestos (9). Basándo-
nos en la observación de que los opioides pueden mo-
dular y activar los sistemas inhibitorios y facilitadores
de las vías del dolor, la hipersensibilidad al dolor ha si-
do atribuida al predominio relativo de los mecanismos
pronociceptivos (10). Entre estos se encuentran, una
disociación aguda de la unión opioide-receptor de la
proteína-G que conduce a una desensibilización e in-
ternalización de los receptores mediado por la fosfori-
lación de la proteína kinasa C, una regulación al alza
de la vía mediada por la adenil-ciclasa (↑ cAMP) que
provoca un aumento de neurotransmisores excitadores
presinápticos medulares, la facilitación de las vías des-
cendentes en las neuronas del asta posterior medular
tras una exposición prolongada con agonista-µ de pép-
tidos con propiedades antagonistas opioides como la
colecistokinina, el neuropéptido FF o la nociceptina.
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La hiperalgesia se caracteriza por una desviación
hacia la izquierda y/o abajo de la curva que relaciona
la intensidad del estímulo con el grado de dolor obser-
vado, de tal manera que uno habitualmente doloroso se
percibe como un dolor de mayor intensidad y así mis-
mo otro estímulo no doloroso se percibe como moles-
to, lo que se define como alodinia. La hiperalgesia
puede ser observada tanto en el sistema nervioso peri-
férico como en el central. La hiperalgesia primaria es
consecuencia de una sensibilización de nociceptores
periféricos durante la fase inflamatoria mantenida por
la isquemia y la acidosis local frente a estímulos térmi-
cos o mecánicos en zonas cercanas a la incisión quirúr-
gica. La hiperalgesia secundaria es en cambio debida
a la sensibilización central por una aferencia dolorosa
mantenida en el tiempo que desencadena un aumento
espontáneo de la actividad neuronal del asta posterior
medular, solo manifestada frente a estímulos mecáni-
cos y extendida a los tejidos alejados de la lesión.
También se define como secundaria la hiperalgesia
producida por fármacos opioides (11).

La importancia clínica de la hiperalgesia radica por
una parte en el aumento de la intensidad del dolor, del
consumo de analgésicos, de la morbilidad y del discon-
fort en el periodo postoperatorio así como en la mayor
presencia de dolor crónico, e incluso se ha sugerido
una mayor probabilidad de desarrollar un síndrome de
dolor regional complejo. Además, el mayor inconve-
niente reside en la dificultad de su medición, ya que no
se ve habitualmente reflejada en las escalas de valora-
ción subjetivas de dolor tradicionales como la escala
visual analógica (EVA). Son necesarios test de valora-
ción objetiva de neuroplasticidad que aporten una in-
formación complementaria y se recomienda realizar
una exploración frente a estímulos eléctricos y de pre-
sión sobre el territorio cutáneo, mediante una explora-
ción con filamentos de Von Frey, de cara a realizar un
diagnóstico y un ajuste correcto del tratamiento con
fármacos neuromoduladores o anestestesia regional
(12).

Estudios farmacológicos experimentales

—Remifentanilo: a pesar de no tener una indicación
espinal, es el opioide del que existen más evidencias
clínicas tanto en voluntarios sanos como en animales,
de que tras un periodo corto de administración, produ-
ce una relevante activación de los sistemas pronoci-
ceptivos y como consecuencia tras su suspensión, un
aumento de los requerimientos analgésicos. Pacientes
sometidos a cirugía abdominal, anestesiados con una

perfusión alta de remifentanilo (0,3 µg/kg/min), pre-
sentaban unos requerimientos de morfina postoperato-
ria mayores (59 vs. 32 mg/día) que aquellos que reci-
bieron una perfusión baja (0,1 µg/kg/min) o una
exposición al fármaco de menor duración. Estos datos
implican que la activación de dichos sistemas esta di-
rectamente relacionada con el tiempo y la dosis total
(13). También se ha comprobado en un ensayo clínico
randomizado sobre 75 pacientes sometidos a cirugía
mayor abdominal, como en el grupo de alta dosis del
remifentanilo (0,4 µg/kg/min), la hiperalgesia secun-
daria postoperatoria detectada en los tejidos adyacen-
tes a la incisión y el consumo de morfina era mayor
respecto al grupo de dosis baja de fármaco (0,05
µg/kg/min), así como el papel protector de la ketamina
iv a dosis bajas (bolo 0,5 µg/kg más perfusión de 5
µg/kg/min intraoperatorias y 2 µg/kg/min durante 48 h
postoperatorias) (14). En un reciente estudio randomi-
zado, doble ciego y cruzado, realizado sobre 16 volun-
tarios sanos, se comprobó cómo una infusión iv de re-
mifentanilo durante 30 min indujo una hiperalgesia
frente a estímulos eléctricos y frío en contraposición al
suero salino (p < 0,001 y p < 0,005 respectivamente), y
cómo la administración iv previa de antiinflamatorios
(AINE), tanto inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (ke-
torolaco 30 mg) o de la ciclooxigenasa-2 (parecoxib 40
mg), fue eficaz en disminuir el área de hiperalgesia
frente al prick-test (p < 0,001), con una mayor dura-
ción para el parecoxib, concluyendo que ambos grupos
de fármacos tienen un papel protector frente a HIO
(15).

—Fentanilo: en experimentación animal, la aplica-
ción repetida de este fármaco provoca una disminución
del umbral doloroso dosis dependiente que se mantiene
una vez desaparecido el efecto analgésico, de tal ma-
nera que tras una dosis única iv de 80 µg/kg su dura-
ción es de un día y tras 400 µg/kg de hasta cinco días.
En estos casos, la hiperalgesia mejora tras la adminis-
tración de ketamina, por lo que se supone que el fenta-
nilo es capaz de activar el sistema mediado por el re-
ceptor NMDA (N-Metil-D-Aspartato) tras una
aplicación breve (16). Este dato podría explicar la pér-
dida parcial del efecto analgésico de la morfina cuando
se administra inmediatamente tras el final de una anal-
gesia basada en fentanilo, que se restaura tras la apli-
cación nuevamente de este opioide junto con ketamina
(17). De hecho, existen estudios en humanos que de-
muestran que los pacientes con dosis altas de fentanilo
iv intraoperatorio (15 µg/kg) presentan un consumo
mayor de morfina postoperatoria que aquellos que lo
hacen en dosis bajas (1 µg/kg) (18). Asimismo, la ad-
ministración intraoperatoria de óxido nitroso (N2O),
por sus propiedades antagonistas del receptor NMDA,
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ha demostrado ser eficaz en la disminución de la inten-
sidad y duración de la hiperalgesia inducida tanto por
un proceso inflamatorio, como por fentanilo en ratas
(19). También ha sido efectiva la aplicación de gaba-
pentina intratecal o intraperitoneal en la hiperalgesia
inducida por fentanilo en estos animales, al parecer por
compartir mecanismos fisiopatológicos con el dolor
neuropático (20). Finalmente, existe cierta evidencia
de que la administración intratecal de fentanilo podría
producir un efecto de hiperalgesia aguda, ya que se ha
comprobado como la administración de este fármaco, a
dosis de 25 µg junto a bupivacaína, para cirugía de ce-
sárea aumentaba en un 63% los requerimientos posto-
peratorios de morfina iv frente al grupo control tratado
con salino junto al AL (21).

—Morfina: la presencia de hiperalgesia acontece
tras un periodo largo de administración, días o sema-
nas, en contraste con la heroína (diacetilmorfina), que
puede presentarla incluso tras una administración úni-
ca (22). Se ha observado como la aplicación de morfi-
na sistémica o intratecal activa el sistema del receptor
NMDA y como consecuencia la combinación de este
opioide junto con ketamina o dextrometorfano produce
una reducción importante de la hiperalgesia (23). Ade-
más del aumento o los cambios de las características
del dolor, pueden presentarse fenómenos dosis-depen-
dientes excitatorios, como mioclonías o convulsiones,
atribuidos a la acumulación plasmática de M-3-G (24),
que mejoran tras una rotación de opioides, siendo la
metadona el más indicado por su mecanismo anti-NM-
DA. La hiperalgesia es más frecuente con dosis altas
vía intratecal y en tratamientos crónicos, y se han su-
gerido como responsables mediadores como el propio
M-3-G (25) u otros neurotransmisores del tipo aminoá-
cidos excitatorios (26).

—Sufentanilo: este opioide vía intratecal a dosis al-
tas (50 mg) produjo hiperalgesia en la mitad inferior
del cuerpo, en un paciente en tratamiento crónico por
dolor neuropático (aracnoiditis) que intoleró la morfi-
na espinal por vómitos incoercibles y que desapareció
al suspender el sufentanilo (27).

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, en una
revisión realizada en el año 2009, se incluyeron todos
los estudios sobre hiperalgesia opioide en humanos (n
= 48) y se puntuaron por dos revisores independientes
con un patrón común de 14 criterios de calidad, con el
fin de contestar a 10 hipótesis preestablecidas sobre la
posibilidad real de HIO. Fue imposible comprobar 7 de
ellas por falta de trabajos. Únicamente se encontró un
nivel alto de evidencia clínica (NE A) sobre la apari-
ción de hiperalgesia secundaria en voluntarios sanos
que recibieron una infusión continua iv de opioides. El
nivel de evidencia fue inconsistente (NE C) en los estu-

dios sobre pacientes con dolor crónico que recibieron
una infusión de opioides, así como los que intentaron
demostrar un aumento del dolor o del consumo de
opioides cuando se utilizaron opioides perioperatorios
(28).

MECANISMO DE DISTRIBUCIÓN
FARMACOLÓGICA ESPINAL

Cualquier opioide depositado en cualquier punto del
organismo producirá un efecto analgésico al alcanzar
los receptores cerebrales vía sanguínea según su grado
de absorción, por lo que tras la administración espinal
la analgesia conseguida no demuestra un mecanismo
específico medular. Además, aunque lo tuviera, para
justificar su uso debemos demostrar que conseguire-
mos un mejor efecto analgésico con menores secunda-
rismos, que otras vías de administración menos invasi-
vas como la intravenosa.

Una parte importante de la explicación de las dife-
rencias farmacológicas encontradas entre los opioides
reside en su capacidad de alcanzar sus receptores espe-
cíficos medulares. En el ámbito de nuestra revisión, la
biodisponibilidad de un opioide tras su administración
perimedular se referirá a la capacidad de distribución
de dicha sustancia desde su lugar de entrada hasta su
punto de acción o biofase medular. Este último reside
en el asta posterior de la sustancia gris de la médula es-
pinal (láminas I, II), que está rodeada de un manto de
sustancia blanca. Por lo tanto un fármaco administrado
vía epidural deberá atravesar además del contenido del
propio espacio epidural, las meninges, el líquido cefa-
lorraquídeo y la sustancia blanca. Tras la administra-
ción intradural lógicamente estos tejidos se reducen.
Este viaje a recorrer se podría definir en una persona
adulta del orden de decenas de milímetros. En cambio
tras su administración sistémica el flujo sanguíneo de-
positará el opioide a una distancia mucho menor, tan
solo a unas pocas micras de su biofase supramedular,
teniendo tan solo que cruzar la barrera capilar de los
vasos cerebrales. Esta diferencia en las distancias de
difusión marcará posteriormente las diferentes poten-
cias relativas de cada opioide según su vía de adminis-
tración (29).

Difusión epidural

Desde el espacio epidural, un fármaco opioide debe-
rá desplazarse para alcanzar su lugar específico de ac-
ción en la sustancia gris del asta posterior medular, ya
que el papel analgésico de los receptores opioides en el
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ganglio de raíz dorsal está aún por determinar. Por lo
tanto, uno de los factores más importantes será la capa-
cidad de redistribución en los tejidos circundantes en
el esfuerzo del fármaco por abandonar el espacio epi-
dural, que deberá atravesar además diversos entornos
heterogéneos adversos como las meninges, el líquido
cefalorraquídeo (LCR), y la sustancia blanca medular.

Bernards y cols. (30) administraron en un modelo
animal varios opioides epidurales en forma de bolo
(morfina, fentanilo, alfentanilo y sufentanilo) y midie-
ron su concentración a lo largo del tiempo en el espa-
cio y la grasa epidural, espacio intradural, sangre ve-
nosa central y plexo epidural. Demostraron como el
tiempo de estancia epidural y la concentración en la
grasa de dicho espacio se correlacionaba directamente
con la liposolubilidad, siendo mayor para el sufentani-
lo y fentanilo y menor para la morfina. Así mismo, co-
mo era de suponer, una mayor proporción de morfina
alcanzaba el LCR, en comparación con el resto de
opioides lipofílicos, que se quedaban secuestrados en
la grasa, y comprobaron que el alfentanilo presentaba
la mayor concentración plasmática debido a su rápido
aclaramiento hacia el compartimento vascular central.

La grasa epidural, dispuesta de forma compartimen-
tada mayoritariamente postero-lateral, amortigua los
movimientos pulsátiles del saco dural y facilita su des-
lizamiento sobre el periostio del canal vertebral duran-
te los movimientos de flexo-extensión de la columna.
Por sus propiedades lipofílicas se comporta como un
depósito de fármacos liposolubles, que produciría una
liberación prolongada y sostenida de los mismos. El
fentanilo y alfentanilo se acumulan 32 y 20 veces más
que la morfina respectivamente, por lo que están dis-
ponibles en menor cantidad para alcanzar su biofase
medular (31).

Difusión meníngea

Los estudios experimentales sugieren que la difu-
sión simple a través de las meninges, acompañada por
la energía cinética pulsátil sistólica recibida del movi-
miento de la médula espinal, es el mecanismo funda-
mental de los opioides de alcanzar el LCR, ya que se
ha comprobado que la difusión a través de las vellosi-
dades aracnoideas de las raíces nerviosas espinales
(32) y de las arterias radiculares en su función de vas-
cularización medular (33), no forman parte de este
proceso. Aunque las diferencias entre los fármacos
opioides existen, no son determinantes en la redistribu-
ción del espacio epidural al subaracnoideo.

La relación entre el carácter lipofílico y la permea-
bilidad aracnoidea es bifásica (34); inicialmente cuan-

do la liposolubilidad aumenta lo hace también la per-
meabilidad, pero solo hasta una cifra moderada del co-
eficiente de distribución octanol/buffer de aproxima-
damente 125. A partir de aquí, a medida que la
liposolubilidad aumenta, la permeabilidad disminuye
significativamente. Consecuentemente el coeficiente
de permeabilidad meníngea de la morfina (M), coefi-
ciente de distribución octanol/buffer de 1 y de sufenta-
nilo (S) 1787, es similar: 0,6 para M y 0,75 para S. La
razón de esta relación bifásica radica en el hecho de
que los fármacos deben difundir a través de las barre-
ras lipídicas de las células madre de la aracnoides, y
luego por el líquido del espacio extra e intracelular.
Los fármacos muy liposolubles realizan bien la prime-
ra parte pero mal la segunda y los hidrosolubles al re-
vés. Por ello, el hecho de que la aracnoides sea la prin-
cipal barrera a la permeabilidad (90%), explica que los
fármacos de liposolubilidad intermedia (lidocaína, al-
fentanilo), consigan un mejor movimiento a través del
tejido.

Aún así, a pesar de que las meninges no juegan un
papel relevante como barrera física selectiva en la di-
fusión opioide espinal, sí merece la pena destacar su
importante función como lugar de aclaramiento de los
fármacos en su dirección intratecal, debido a la riqueza
capilar que descansa sobre la cara interna de la dura-
madre. Esta conclusión se debe al resultado de dos es-
tudios experimentales en animales: Kozody y cols.
(35) demostraron que la administración espinal de
adrenalina y fenilefrina reducía significativamente el
flujo sanguíneo a la duramadre sin afectar al de la mé-
dula espinal, y Bernards y cols. (36) descubrieron que
la asociación de adrenalina a los opioides epidurales
hidrofílicos (morfina), reducía su aclaramiento plas-
mático debido probablemente a la reducción del flujo
sanguíneo dural.

Difusión intradural

A excepción del lugar de punción, el volumen admi-
nistrado, los efectos de la baricidad y de la energía ci-
nética producida por la inyección, los opioides que al-
canzan el LCR se deberían comportar de igual manera
tanto si lo hacen por inyección directa o por difusión
epidural. Ummenhofer y cols. (37) comprobaron que el
volumen de distribución de los opioides intratecales
guardaba una relación directa con la liposolubilidad,
siendo unas 40 veces mayor para sufentanilo que para
morfina. Este dato conlleva una rápida redistribución
del compartimento intratecal hacia entornos más lipo-
fílicos y en su estudio la mayor vía de eliminación fue
la vía transmeningea, hacia el espacio epidural. La
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consecuencia más directa para los opioides lipofílicos
es una limitada difusión rostral por el LCR y una baja
biodisponibilidad medular.

La principal causa de extensión de un fármaco en el
LCR es elpropio movimiento del LCR. El rango de difu-
sión simple de cualquier molécula en un líquido ideal, es
proporcional a la temperatura de dicho líquido e inversa-
mente proporcional a la raíz cuadrada del peso molecu-
lar. Debido a que la temperatura del LCR es constante y
a que el resultado de dicha raíz cuadrada es semejante
para todos los opioides (rango 17-20), los porcentajes de
difusión son similares para todos los opioides y no pue-
den explicar las diferencias de extensión en el LCR. Las
diferencias entre los fármacos de este mismo grupo
acontecen por los diferentes porcentajes de aclaramiento
de dichos opioides del LCR, ya que si un fármaco se eli-
mina rápidamente, quedará una cantidad remanente muy
pequeña para realizar una progresión rostral y un efecto
analgésico medular. Por ejemplo, el aclaramiento del
LCR en humanos del sufentanilo (27 µg/kg/min) es casi
10 veces el de la morfina (2,8 µg/kg/min), por ello esta
última residirá más tiempo en el LCR y tendrá mayor po-
sibilidad de difusión cefálica y de provocar efectos se-
cundarios supraespinales como sedación y depresión res-
piratoria (29). Se ha estimado que tras la administración
de morfina en la cisterna lumbar, esta alcanza la cisterna
magna en 1-2 h y el 4º y los ventrículos laterales en 3-6
h. Sin embargo los opioides lipofílicos, también pueden
causar efectos centrales, al ser más rápidamente redistri-
buidos por vía sanguínea y alcanzar de esta forma el
SNC, hecho que también sucede en menor medida por
vía LCR, ya que se han encontrado restos de opioides en
la cisterna magna cerebral tan solo 30 minutos después
de su administración intratecal lumbar, incluso con su-
fentanilo (38).

Se ha comprobado en voluntarios sanos, cómo tras
la administración de 50 µg de fentanilo (F) junto con la
misma dosis de morfina (M) intratecal en el espacio
más inferior (L5-S1) de la cisterna lumbar, y tras anali-
zar varias muestras de LCR hasta pasados 120 min a
través de un 2º abordaje en el espacio lumbar más su-
perior posible (L2-L3), ambos fármacos alcanzaban la
concentración pico en la muestra más cefálica en un
tiempo similar (41 ± 13 min para F y 57 ± 12 min para
M). La proporción M/F se fue incrementando de 2/1 a
los 36 min hasta 4/1 a los 103 min; no se correlacionó
con el peso, la talla, ni el volumen del LCR lumbar y
se podía explicar mediante un simple modelo farmaco-
cinético con bastante variabilidad individual. Conclu-
yeron que el fentanilo es aclarado con mayor rapidez
que la morfina del LCR, aunque la distribución en la
primera hora no difiere mucho entre ambos fármacos
(39).

Recientemente Bernards (40) en un estudio experi-
mental animal, tras una infusión continua de bupivaca-
ína y baclofén, ha comprobado que el LCR constituye
un espacio con una difusión interna pobre, que presen-
ta un gradiente circunferencial postero-anterior añadi-
do al importante gradiente rostro-caudal, ya conocido
para albúmina y glucosa, mantenido por la escasa ener-
gía cinética pulsátil obtenida en sístole del ciclo car-
diaco, y por la gran compartimentación anatómica in-
terna. En su estudio, tras 8 horas de infusión, los
fármacos se detectaban únicamente 7 cm. alejados del
punto de inyección, en una cantidad mucho menor del
lugar de entrada y a una concentración mayor en el
segmento medular posterior respecto del anterior.

La relevancia clínica analgésica reside en conocer la
rapidez de aclaramiento de un fármaco del LCR y en
determinar la cantidad de fármaco disponible en su
biofase medular, así como su vida media de elimina-
ción. Obviamente, un fármaco dirigido hacia el asta
posterior de la médula espinal tendrá una mayor bio-
disponibilidad que aquel redistribuido al plasma o al
espacio epidural. Además deberemos conocer qué par-
te del efecto analgésico corresponde a una acción espi-
nal y cuál a otra acción supraespinal, así como si esta
última es necesaria para el efecto global alcanzado.

Difusión medular

Finalmente, el último paso que debe dar un opioide
ya situado en el entorno de la médula espinal, es atrave-
sar la sustancia blanca y unirse a los receptores específi-
cos de la sustancia gris. En un clásico estudio de von
Cube y cols. (41) administraron morfina, dehidromorfi-
na y fentanilo marcados radiactivamente dentro del
LCR del ventrículo lateral en conejos, y midieron la dis-
tancia de progresión en los tejidos adyacentes del SNC a
lo largo del tiempo. Encontraron que en los primeros 7
min, los tres fármacos penetraban unas 700 micras, pero
a medida que pasaba el tiempo, el fentanilo no progresa-
ba más y era aclarado del cerebro en unos 120 min.
Contrariamente a esto, la morfina y la dehidromorfina
seguían penetrando más profundamente y al finalizar el
tiempo del estudio, unas 5 horas, la morfina conseguía
una profundidad de 3.000 micras. Todavía más impor-
tante resultaba la observación de que el fentanilo de-
mostraba una preferencia por la sustancia blanca en
oposición a los fármacos hidrosolubles que lo tenían por
la sustancia gris. Este hecho se comprobó en un modelo
experimental en cerdos (37), al medir las concentracio-
nes en el espacio extracelular de la médula espinal tras
la administración intratecal de morfina, alfentanilo, su-
fentanilo y fentanilo a dosis equimolares. La concentra-
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ción de morfina excedía a todos los fármacos lipofílicos,
alcanzando el triple del valor y duración a lo largo del
tiempo, tanto en la inyección lumbar L2-3, como toráci-
ca T11. La explicación reside en que la sustancia blanca
está formada principalmente por membranas axonales
plasmáticas que sucesivamente están envueltas por múl-
tiples capas de células de Schwann, por lo que está
constituida por lípidos en un 80%, lo que conlleva una
mayor afinidad por los opioides lipofílicos. Como la
sustancia gris carece de mielina, es relativamente hidro-
fílica y tiene una mayor afinidad por la morfina.

Bernards (42) realizó una revisión sobre los estudios
experimentales en animales en los que se obtenían medi-
das de las concentraciones de los opioides en el espacio
epidural, intradural, en la médula espinal y en los tejidos
perimedulares, siempre tras su administración espinal.
Concluyó que estos datos ayudan a entender lo que múl-
tiples ensayos clínicos apuntan sobre el efecto analgési-
co de los opioides lipofílicos: se debe en parte, sino ex-
clusivamente en algunos casos, a reabsorción plasmática
y redistribución hacia los receptores opioides cerebrales.

Como consecuencia de todos los estudios experi-
mentales anteriormente descritos, se puede deducir que
la biodisponibilidad sobre los receptores opioides me-
dulares de los opioides hidrofílicos como morfina su-
pera a la de los lipofílicos como fentanilo o sufentani-
lo. De hecho, la Food and Drugs Administration
Norteamericana (FDA) solo tiene aprobado los opioi-
des hidrofílicos dentro de la primera línea de trata-
miento para uso espinal, siendo el resto de opioides so-
lo recomendados en caso de falta de eficacia de estos e
incluso utilizados fuera de ficha técnica (“Off label”)
en el contexto del dolor agudo postoperatorio, debido a
la gran cantidad de estudios que avalan su efectividad.
Estos datos están resumidos en la tabla I.

UTILIZACIÓN CLÍNICA

Una vez hemos llegado a este punto, debemos com-
probar si existe una correlación entre las conclusiones
extraídas de los estudios anteriores y los ensayos clíni-
cos en humanos para así definir unas recomendaciones
aplicables a la práctica diaria habitual.

Opioides epidurales

—La morfina ha sido el opioide epidural más utili-
zado y se podría considerar el “estándar de oro” de
los fármacos espinales, ya que debido a su selectividad
medular la dosis empleada epidural es mucho menor
que la parenteral (1/5-1/10), con un máximo recomen-

dado diario de 10 mg. Se puede administrar tanto en
forma de bolos (30-100 µg/kg) como en infusión conti-
nua, ya que esta última parece inducir una mayor cali-
dad analgésica, y como fármaco en solitario o junto a
AL, ya que estos últimos potencian el efecto global
analgésico mediante un efecto sinérgico (NEA). La
preparación de 20 mg en 500 ml de fisiológico (40) pa-
ra su administración en 48 h, nos ofrece la ventaja de
conocer con gran facilidad los mg/día que recibirá el
paciente al coincidir con los ml/h de la perfusión epi-
dural (10 ml/h ↔ 9,6 mg/día). En pacientes ancianos o
con factores de riesgo respiratorio es recomendable la
dilución a la mitad, 20 µg/ml (10 mg en 500 ml), en la
cual los mg/día serán la mitad de los ml/h programados
en la bomba epidural.

A pesar de considerar la morfina epidural un fárma-
co eficaz en una vía de administración igual de eficaz,
el uso como dosis única está limitado por la vida media
efectiva inferior a 24 h, una corta duración en relación
a la del dolor postoperatorio. Es por esto que en el año
2004 la FDA aprobó para uso epidural la morfina en
forma liposomal retardada (MELR) con una vida me-
dia de 48 h tras inyección única, retrasando el pico de
concentración en LCR hasta las 3 h, sin los problemas
asociados con el catéter y con la expectativa de mejo-
rar la tasa de fallo global cercana al 30% de la técnica
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TABLA I. GRADO DE SELECTIVIDAD MEDULAR
DE LOS OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DO-
LOR AGUDO (5) (Unión a receptores específicos del
asta posterior)

Opioide Epidural Intradural
Morfina Alta Alta
Hidromorfona Alta Alta
Oxicodona Moderada Baja
Metadona Moderada Baja
Fentanilo1 Baja/moderada (bolos) Moderada
Sufentanilo2 Baja Moderada
Meperidina3 Baja Moderada
Buprenorfina Baja Baja
Alfentanilo4 Muy baja Muy baja
Tramadol5 Muy baja Muy baja
1. La selectividad medular del fentanilo epidural parece ser ma-

yor tras su administración en forma de bolo.
2. Mayor eficacia clínica en la mujer embarazada
3. El efecto anestésico local dificulta la determinación del me-

canismo de producción de la analgesia.
4. Su rápido aclaramiento plasmático redunda en una eficacia

muy baja.
5. 6.000 veces menor afinidad por receptor µ que morfina. Me-

canismo de acción no opioide.
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continua epidural. Las recomendaciones básicas sobre
su uso son su administración al menos 15 minutos tras
la dosis test de AL epidural, y ningún fármaco más epi-
dural durante 48 h, ya que la perfusión continua de un
AL aumenta la liberación de morfina (43). Los efectos
adversos son comparables a la morfina de liberación
normal, encontrándose por encima del 10 % las náu-
seas y vómitos, el prurito, la sedación y la hipotensión,
entre 1-10% la retención de orina y un riesgo de depre-
sión respiratoria (máximo a las 16 h) hasta un 4% con
dosis ≥ 20 mg y < 1% con dosis ≤ 15 mg, por lo que
son estas últimas las presentaciones aprobadas para
uso clínico. En un metaanálisis sobre el riesgo de de-
presión respiratoria comparado con morfina iv en anal-
gesia controlada por el paciente (ACP), se estimó un
odds ratio de 5,80 (IC 95% 1,05- 31,93 p = 0,04) para
la utilización de MELR (44). Se está diseñando el mis-
mo sistema para el fentanilo e hidromorfona y los en-
sayos clínicos con bupivacaína se encuentran en fase
avanzada.

En una excelente revisión sobre 5 ensayos clínicos
controlados (n = 913) que comparaban la ACP-iv aso-
ciada a placebo epidural, con un grupo de 5 mg de
morfina epidural y con otro de MELR a diversas dosis
(5 a 30 mg), se ha comprobado como este último grupo
ha resultado el más eficaz en el control del dolor post-
operatorio en artroplastia de rodilla, cirugía abdominal
y cesárea, tras administración única epidural previa a
la cirugía (analgesia preventiva). Se midieron el dolor
en reposo y en movimiento en 10 ocasiones durante 48
h, los efectos adversos, así como el consumo de anal-
gésicos de rescate y el grado de satisfacción de los pa-
cientes. Los resultados demostraron 3 conclusiones
significativas: a) todos los grupos con morfina epidural
reflejaron un mayor grado de satisfacción en los pa-
cientes a pesar de una mayor incidencia de efectos ad-
versos, ya que los que describieron un nivel “excelen-
te” o “muy bueno” utilizaron menos el rescate de ACP
iv y puntuaron por debajo de la media en el grado de
dolor; b) la morfina epidural conllevó un menor consu-
mo de opioides de rescate iv que el grupo de placebo
epidural y este efecto fue dosis dependiente. Respecto
a la morfina de liberación normal esta diferencia fue
mayor solo en las primeras 24 h. Por otro lado, el gru-
po de MELR 10 mg frente al de 5 mg de liberación
normal, presentó un dolor en actividad menor tanto en
el 1º como en el 2º día de postoperatorio, con un menor
consumo de opioides iv de rescate, pero no una menor
puntuación del dolor en reposo; y c) la utilización de
morfina epidural produjo un mayor porcentaje de pru-
rito, siendo este último moderado a severo en el 15 %
de los pacientes, independientemente de la formula-
ción de morfina administrada. No se encontraron dife-

rencias significativas respecto a las náuseas y vómitos
entre los diferentes grupos de tratamiento. Concluye-
ron que la asociación de morfina epidural a una pauta
de ACP iv produce una analgesia de mayor calidad que
esta última en solitario y que la formulación de MELR
de 10 mg presenta ventajas respecto a la dosis de 5 mg
de liberación normal, validando ambas para su uso clí-
nico (45).

—La hidromorfona es una cetona hidrogenada de la
morfina sintetizada en Alemania en 1921. Por vía epi-
dural (10-20 µg/kg), presenta una relación equianalgé-
sica de 1:2 frente a su administración parenteral y una-
vida media variable, estando comprendida entre 7,7 y
19,3 h, pudiendo prolongarse si se administra conjun-
tamente con adrenalina. Entre sus metabolitos, a dife-
rencia de morfina, no se encuentra el 6-glucurónido,
por lo que no existe efecto analgésico acumulativo en
presencia de insuficiencia renal, aunque la hidromorfo-
na-3-glucurónido tiene un efecto neuroexcitatorio 2,5
veces más potente en relación a su homónimo de la
morfina, pudiendo causar náuseas y delirium (46). Par-
tiendo del hecho comprobado de que la utilización epi-
dural de AL y opioides produce una analgesia de ma-
yor duración y mejor calidad que la administración
parenteral de opioides en forma de ACP tras cirugía
mayor, se ha preconizado el uso de AECP (analgesia
epidural controlada por el paciente) con la finalidad de
reducir la dosis global administrada, mejorar la satis-
facción de los pacientes así como disminuir los efectos
adversos como las náuseas y el bloqueo motor (47). La
hidromorfona presenta varias ventajas en este sentido
frente a morfina, ya que tiene una solubilidad interme-
dia (525), con un rápido inicio de acción (5-10 min),
moderada duración de acción (vida media efectiva 4-6
h) y un mínimo riesgo de depresión respiratoria tardía,
junto con una mayor potencia vía epidural (3:1 en infu-
sión hasta 5:1 en bolos). La selectividad medular está
demostrada, ya que en un estudio prospectivo en ciru-
gía pélvica, comparando el uso de hidromorfona iv
frente a este fármaco epidural en perfusión continua
sin AL, se consiguió un similar alivio del dolor con la
mitad de dosis en el grupo epidural (48). Un reciente
estudio ha demostrado su efectividad en 3.736 pacien-
tes tras cirugía ortopédica de EEII en combinación epi-
dural a dosis de 10 µg/ml junto con bupivacaína
0,06%, programando una infusión basal de 4 ml/h y
bolos de 4 ml cada 10 min, con un máximo horario de
20 ml (0,2 mg/h). Los efectos adversos fueron náuseas
(30%), prurito (15%), hipotensión (10%) y sedación
(0,08%), sin episodios de depresión respiratoria ni apa-
rición de hematomas ni abscesos espinales (49). Para
conseguir un uso rutinario de este fármaco vía epidu-
ral, estos resultados deberán ser corroborados en ciru-
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gía mayor toraco-abdominal ya que hasta la fecha los
escasos trabajos publicados se restringen a cirugía pe-
diátrica en forma de bolos o cirugía de abdomen infe-
rior como prostatectomía o cesárea (50).

—La metadona es un opioide al cual se le atribuye
una moderada actividad analgésica espinal, pero su
larga vida media puede resultar en acumulación plas-
mática y presencia de efectos secundarios supraespina-
les. Su mecanismo de acción medular está mediado por
el sistema opioide, serotoninérgico y noradrenérgico,
así como posiblemente por su antagonismo NMDA. Se
caracteriza por una potencia inferior a la de la morfina
vía espinal y destaca la falta de paralelismo entre la
duración de la actividad analgésica (4-8 h) y la de otras
acciones como la depresión respiratoria, debido a su
larga vida de eliminación (18 h tras dosis única o hasta
48 h en administración crónica). Esto es debido a su
heterogénea distribución y fijación cerebral, su meta-
bolismo por el citocromo P-450, así como a su acumu-
lación y posterior liberación retardada desde su reser-
vorio tisular y/o hepático. Sin embargo, no presenta
metabolitos activos o tóxicos y tampoco se acumula en
pacientes con insuficiencia renal. A pesar de ello, se ha
comprobado, en un estudio doble ciego (n = 90) en pa-
cientes sometidos a cirugía de abdomen o de extremi-
dades inferiores, que la infusión continua epidural (3-6
mg bolo + 6-12 mg perfusión/24 h) alcanzó menores
concentraciones plasmáticas que la administración en
bolos epidurales (3-6 mg/8 h) con menor incidencia de
miosis, sin efecto acumulativo y con similar buen con-
trol del dolor en los 2 grupos, durante los 3 días que
duró el tratamiento (51). En otro estudio, la analgesia
postoperatoria controlada por el paciente fue más efec-
tiva con metadona epidural que por vía intravenosa
tras cirugía torácica, consumiendo 18 mg/día epidural
frente a 24 mg iv en 24 h (52).

—La oxicodona es un opioide semi-sintético deriva-
do de la tebaína que fue introducido en la práctica clí-
nica en 1917. Su estructura es similar a la morfina así
como su liposolubilidad, pero se le ha atribuido un ini-
cio de acción mas rápido debido en parte a su agonis-
mo κ medular, añadido al ya conocido µ compartido
con la morfina, aunque con una afinidad 10 veces me-
nor. Su potencia analgésica parece depender de la vía
de administración, ya que se le ha atribuido un rango
0,7-1,3 mayor que la morfina vía iv y a diferencia de
su utilización subcutánea, intramuscular o rectal, la ad-
ministración espinal presenta un efecto global analgé-
sico variable, atribuyéndole incluso una potencia 14
veces menor que morfina vía intratecal en estudios ani-
males. Existen pocos trabajos sobre su efecto analgési-
co postoperatorio vía epidural, pero se ha comprobado
su eficacia tras cirugía abdominal a dosis de 0,15

mg/kg en bolo seguidos de 0,03 mg/kg/h, con un ratio
respecto a morfina epidural de 1/9,8 (potencia 10 ve-
ces inferior) (53). Asimismo, en un estudio doble cie-
go, prospectivo y randomizado sobre 75 pacientes tras
cirugía abdominal ginecológica, se compararon 2 gru-
pos de oxicodona (2 mg + 6 mg/día y 4 mg +12
mg/día) con uno de control de 2 mg + 6 mg/día de
morfina, todos mantenidos en infusión continua epidu-
ral durante 72 h. La EVA en reposo del grupo de oxico-
dona 6 mg fue mayor que el de morfina tanto a las 6 h
(p = 0,01) como a las 24 h (p = 0,004) y significativa-
mente mayor que el grupo de oxicodona 12 mg a las 24
h (p = 0,002). La incidencia de náuseas, vómitos y pru-
rito fue menor en ambos grupos de oxicodona, sin nin-
gún episodio de depresión respiratoria. No hubo dife-
rencias entre los 3 grupos en la valoración del dolor
frente a la tos, ni en el índice de satisfacción de los pa-
cientes. Concluyeron por tanto, que la oxicodona es
igual de efectiva que la morfina epidural, cuando se
administra al doble de dosis, con menos efectos adver-
sos pero con una mayor variabilidad individual (54).

—El fentanilo es el opioide lipofílico del que se han
publicado más estudios tras su administración epidural
con resultados contradictorios acerca de su selectivi-
dad medular (NEC). El motivo de la controversia pare-
ce tener visos de solucionarse tras la publicación por
parte de Ginosar y cols. (55) de un estudio doble ciego
y cruzado en voluntarios sanos para comprobar su hi-
pótesis de trabajo, en la cual se produciría analgesia
sistémica tras la administración epidural de fentanilo
en perfusión continua (30 µg/h a 10 ml/h durante 210
min seguidos de 10 µg/h durante otros 200 min), mien-
tras que la administración epidural en bolos lo haría de
manera selectiva medular (30 µg seguidos de 100 µg
210 min después). A los 410 min se administró 0,4 mg
de naloxona iv, para comprobar que la analgesia estaba
mediada por el opioide y al finalizar el tiempo de ob-
servación, se administraron 5 ml de lidocaína al 1,5%
con vasoconstrictor para comprobar la correcta coloca-
ción del catéter epidural. Se estudió la respuesta al do-
lor tras estímulos eléctricos y calor en 2 territorios, ca-
beza (supramedular) y pierna (medular), y se midieron
las concentraciones plasmáticas de fentanilo, que solo
superaron su concentración analgésica efectiva míni-
ma, CAEM (0,63 ng/ml), tras la infusión continua a
dosis altas. Encontraron una relación lineal entre la
analgesia y la concentración plasmática de fentanilo en
el modo de infusión continua epidural pero no para el
modo de bolos epidurales. Esto coincidía mayoritaria-
mente con la revisión que hicieron de los estudios pu-
blicados con anterioridad y se explicaba por la mayor
cantidad de fármaco que alcanzaba la biofase medular
en el grupo de bolos. Se ha sugerido que este efecto es

ACTUALIZACIONES EN EL MANEJO CLÍNICO DE LOS OPIOIDES ESPINALES
EN EL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO 81

08. MBE MUGABURE:Maquetación 1  26/4/12  17:13  Página 81



debido al gradiente de concentración alcanzado entre
el espacio epidural y el intratecal tras la administración
en bolos y no en perfusión continua. Parece que el mo-
delo correcto podría ser bifásico, en el cual la acción
inicial supramedular se debería a la absorción plasmá-
tica desde el espacio epidural y posteriormente la ad-
ministración en perfusión continua epidural tendría un
efecto predominante también central, en contraposi-
ción a los bolos epidurales con un efecto mayormente
medular. La cifra más baja a partir de la cual el fenta-
nilo produciría analgesia medular se ha estimado en 10
µg/ml, por lo que si en la práctica habitual lo asocia-
mos a un anestésico local en perfusión continua a dosis
de 2-5 µg/ml, lo que conseguiremos será una potencia-
ción de su efecto analgésico disminuyendo la dosis de
AL, con un probable efecto sistémico y por lo tanto de
carácter aditivo y no sinérgico medular (56). Autores
como Tan y cols. (57), en un ensayo clínico controlado
sobre dolor post-toracotomía, estudiaron la concentra-
ción óptima de fentanilo asociada a bupivacaína 0.1%
epidural, y concluyeron que la dosis de 5 µg/ml conse-
guía el balance más equilibrado entre el control del do-
lor y los efectos adversos frente a 2 y 10 µg/ml, pero
no hay que menospreciar que la dosis administrada de
fentanilo en una infusión epidural continua a 10 ml/h
llega a ser de 50 µg/h.

—Se sugirió que debido a su gran liposulubilidad, el
sufentanilo sería una buena opción para su utilización
epidural en el tratamiento del dolor postoperatorio. Sin
embargo este uso sugiere un efecto analgésico media-
do por recaptación vascular y posterior redistribución
cerebral, ya que su CAEM tan baja (0,03 ng/ml) es al-
canzada fácilmente en plasma tras su administración
espinal (42). Para comprobar esta hipótesis, Miguel y
cols. (58) realizaron un estudio prospectivo doble cie-
go y aleatorizado tras cirugía abdominal baja, compa-
rando sufentanilo intravenoso y epidural torácico bajo
durante 48 h, y no encontraron ninguna diferencia en-
tre los dos grupos observados, ni en la puntuación del
dolor, número de rescates de morfina, ni en efectos ad-
versos como las náuseas, ni lo más importante, en las
concentraciones plasmáticas del fármaco que fueron
prácticamente idénticas a partir de la primera hora de
infusión. Concluyeron que el mecanismo analgésico
era el mismo en ambas vías de administración. A pesar
de ello, se utiliza ampliamente como adyuvante de los
AL epidurales, especialmente en obstetricia (59), con
una potencia mayor que fentanilo en un ratio máximo
de 6:1 ya que mejora la analgesia y permite disminuir
la dosis de AL y por lo tanto el bloqueo motor.

—La utilización epidural de alfentanilo no redunda
en una buena efectividad clínica cuando es depositado
en el espacio epidural, debido a que es muy permeable

en todo tipo de tejidos (coeficiente de permeabilidad
meníngea de 2,3), es aclarado muy rápidamente hacia
el plasma desde el espacio epidural y la médula espi-
nal, por lo que la analgesia se produce por redistribu-
ción sistémica al SNC. Coda y cols. (60) realizaron un
estudio usando un modelo experimental de la percep-
ción del dolor sobre la mano o el pie, como prueba del
efecto metamérico o sistémico, tras la administración
de alfentanilo epidural (400 µg bolo + 400 µg/h duran-
te 2 h) o intravenosa (infusión controlada por ordena-
dor según parámetros farmacocinéticos preestableci-
dos) divididos en 2 test individuales, en 2 días
diferentes. No hubo diferencias en las curvas de con-
centración plasmática, en el territorio estudiado ni en
los efectos secundarios. Concluyeron que el efecto
analgésico se producía mayoritariamente tras su redis-
tribución plasmática desde el espacio epidural. Van der
Nieuwenhuyzen y cols. (61) realizaron otro estudio so-
bre dolor postoperatorio tras laparotomía sobre 32 pa-
cientes, todos con infusiones de bupivacaína 0,125%
epidural, comparando 2 grupos (alfentanilo intraveno-
so o epidural, ambos a 0,36 mg/h), alcanzando unas
concentraciones plasmáticas similares (< 20 ng/ml) y
sin encontrar diferencias entre ninguno de los paráme-
tros estudiados incluido el consumo de morfina de res-
cate. Concluyeron que no les fue posible demostrar un
efecto espinal de este opioide.

—La buprenorfina es un agonista parcial lipofílico
con una mayor afinidad sobre los receptores específi-
cos opioides y mayor potencia tras su administración
sistémica que morfina. Su unión a dichos receptores es
rápida (100% 30 min) pero con una velocidad de diso-
ciación lenta (T½ = 166 min) e incompleta. Tras su ad-
ministración epidural se alcanzan concentraciones má-
ximas similares tanto plasmáticas como en LCR, a los
10 y 30 min respectivamente, y por lo tanto puede cau-
sar depresión respiratoria precoz. Su uso no está muy
extendido debido a que no existen estudios que de-
muestren una clara selectividad medular, ya que com-
parando dosis de 2 y 4 µg/kg tanto vía epidural como
iv, se comprobó un efecto clínico mayoritariamente su-
praespinal de 2-6 h de duración, y únicamente se sugi-
rió un posible limitado efecto medular dosis depen-
diente (62). Su mejor perfil de efectos adversos ha
mantenido su utilización clínica, especialmente en paí-
ses asiáticos, y se ha comprobado su efectividad vía
epidural a dosis de 200 µg inyectados 2 niveles cefáli-
cos por encima de la incisión quirúrgica tras cirugía de
columna lumbar en pacientes sometidos a anestesia ge-
neral (63), así como en cesáreas a dosis de 300 µg vía
epidural, encontrándose la misma calidad analgésica y
por lo tanto equipotente a la dosis de 150 µg intradural
(64).
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—El tramadol se ha utilizado por esta vía con el
propósito de disminuir los efectos adversos de los
opioides mayores, pero a dosis similares a las utiliza-
das vía iv (1-2 mg/kg) debido a su baja selectividad
medular, pero aprovechando su mecanismo de acción
no opioide, como es la inhibición de la recaptación de
serotonina y noradrenalina. Tras cirugía torácica, se ha
comprobado como 100 mg mostraban una eficacia si-
milar a 4 mg de morfina, ambos administrados en el
espacio epidural lumbar en dosis repetidas (2 do-
sis/12h), con una duración menor para tramadol (p =
0,01), con un menor índice de efectos secundarios, co-
mo sedación y disminución de la presión arterial de
oxígeno (65).

En resumen, la administración de un opioide hidro-
fílico como morfina, especialmente en infusión conti-
nua o de liberación retardada epidural, redunda en una
analgesia postoperatoria de gran calidad y duración pe-
ro a expensas de una mayor incidencia de efectos ad-
versos. Los opioides lipofílicos como fentanilo y su-
fentanilo producen su efecto analgésico mayormente
por recaptación sistémica y su administración en soli-
tario no ofrece ventajas frente a la vía parenteral. No
obstante, su asociación a AL consigue una potencia-
ción del efecto analgésico, disminuyendo la dosis total
de cada uno de los fármacos así como sus efectos ad-
versos (66).

Las características de los opioides más utilizados
vía epidural están resumidas en la tabla II, y su dosifi-
cación en la tabla III.

Opioides intradurales

La distribución opioide tras su administración espi-
nal es compleja y sigue un patrón multicompartamen-
tal. Un fármaco depositado intratecal realiza, simultá-
neamente un desplazamiento cefálico en el LCR, una
difusión medular uniéndose a receptores no específi-
cos en la sustancia blanca así como específicos en la
sustancia gris y un aclaramiento hacia el espacio
epidural, fijándose a la grasa de dicho espacio, redis-
tribuyéndose hacia el plasma por recaptación vascular
desde estos dos últimos compartimentos. Las caracte-
rísticas clínicas de cada opioide serán la consecuencia
de la suma de todos estos movimientos, que marcarán
la biodisponibilidad y su efecto medular (67).

Los opioides lipofílicos como fentanilo y sufentani-
lo, atraviesan rápidamente la barrera meníngea, sufren
un importante secuestro en la grasa epidural y una gran
recaptación vasculary se unen por igual a los recepto-
res de la sustancia blanca y gris medular. Clínicamente
esto redunda en un tiempo de latencia corto, una difu-
sión rostral limitada y por lo tanto una banda analgési-
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TABLA II. FARMACOCINÉTICA DE LOS OPIOIDES EPIDURALES (29)

Morfina Hidromorfona Fentanilo Meperidina Metadona
sufentanilo

Liposolubilidad 1 525 F = 955 525 116
S =1737

Latencia 30-60 min 20-30 min 5-10 min 10-20 min 10-20 min
Vida media 12-24 h 6-12 h 2-4 h 4-8 h 6-8 h
Difusión LCR Alta y tardía Intermedia en tiempo Metamérica Difusión media Difusión media

y extensión
Potencia 5-10 veces > potencia iv 2-5 veces > potencia iv Equipotente iv 1-2 veces > potencia iv < potente iv

TABLA III. DOSIFICACIÓN DE OPIOIDES EPIDURALES (42-65)

Dilución Dosis bolo Infusión Rescate
Morfina* 20-40 µg/ml 3-5 mg 0,2-0,4 mg/h 0,1-0,2 mg/30 min
Hidromorfona 10 µg/ml 0,5-1,5 mg 0,1-0,2 mg/h 0,04 mg/10 min
Metadona 50 µg/ml 3-6 mg 0,5 mg/h 0,5 mg/10 min
Oxicodona 50 µg/ml 2-4 mg 0,5 mg/h nd
Fentanilo 2-5 µg/ml 50-100 µg 0,5-1 µg/kg/h 10-20 µg/10 min
Sufentanilo 0,2-0,35 µg/ml 20-40 µg 0,1-0,2 µg/kg/h 2-5 µg/10 min
* La FDA tiene aprobado sulfato de morfina epidural de liberación retardada: 5-10-15 mg/48 h.
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ca espinal circunscrita al lugar de inyección, una dura-
ción de acción corta y la posibilidad de producir depre-
sión respiratoria precoz debido a su difusión sanguí-
nea. Los opioides hidrofílicos como morfina,
atraviesan más lentamente las meninges, se unen en
menor medida a la grasa epidural y de manera más
fuerte a los receptores específicos de la sustancia gris,
sufren una reabsorción plasmática lenta, manteniendo
concentraciones mayores y por más tiempo en el LCR.
Esto conlleva un inicio de acción lento, una extensión
analgésica espinal muy amplia y de mayor duración
junto con una posibilidad de depresión respiratoria tar-
día (Fig. 1).

La mejor evidencia clínica de lo expuesto anterior-
mente, es la disminución de la potencia relativa entre
los opioides respecto a su vía de administración. Una
inyección intravenosa de 10 mg de morfina equival-
drían a 10 µg de sufentanilo iv. Sin embargo, para con-
seguir esta misma equipotencia vía intradural nos bas-
tarían solo 100 µg de morfina, por lo que se deduce
que el sufentanilo ha perdido 100 veces de potencia vía
espinal debido a la baja dosis de fármaco que alcanza-
ría su biofase medular (42).

—La morfina intratecal sin AL suele ser utilizada jun-
to a anestesia general para prevenir el dolor tras cirugía
mayor. En un metaanálisis (68), se incluyeron 27 estu-

dios (15 cirugía cardio-torácica, 9 abdominal y 3 de co-
lumna) sobre 645 pacientes que recibieron dosis entre
100 y 4.000 µg, y se comprobó cómo la EVA en reposo
fue 2 cm menor a las 4 h y 1cm menor a las 12 y 24 h, en
una escala sobre 10 cm en el grupo de morfina intratecal,
y este efecto fue más pronunciado frente al movimiento,
ya que la mejoría se mantuvo en 2 cm durante todo el
tiempo de control. Esta reducción de la puntuación EVA
fue manifiestamente superior a otras técnicas analgésicas
como la administración de dosis bajas de ketamina iv
(reducción 0,4 cm), o una pauta de AINE postoperatoria
(reducción de 1 cm) e incluso la técnica epidural conti-
nua (reducción 1 cm), tal y como habían definido los
mismos autores con anterioridad (69). Los requerimien-
tos de opioides intra y postoperatorios hasta 48 h fueron
menores en el grupo de la morfina intratecal, y el consu-
mo de morfina a las 24 h fue significativamente menor
en el grupo de cirugía abdominal (-24,2 mg: IC-29,5 a -
19) frente al grupo de cirugía cardiotorácica (-9,7 mg:
IC-17,6 a -1,80). Esta pobre mejoría en el 2º grupo hace
cuestionable el uso de morfina intratecal en cirugía torá-
cica ya que el efecto ahorrador de morfina iv puede ser
alcanzado con otras estrategias, como la ketamina intrao-
peratoria (-16 mg/24 h), AINE postoperatorios (-10 a 20
mg/24 h) o incluso 4 mg iv de paracetamol pueden aho-
rrar hasta 8 mg de morfina en el 1º día del postoperatorio
(70). Los efectos adversos sí fueron más frecuentes en el
grupo de morfina intratecal con un odds ratio (OR) de
7,8 para la depresión respiratoria, OR 3,8 para el prurito,
y OR 2,3 para la retención de orina, aunque curiosamen-
te no hubo una mayor incidencia de náuseas o vómitos.
Finalmente, concluyeron que no encontraron una rela-
ción lineal entre la dosis administrada y el grado de anal-
gesia alcanzado, ni tampoco en ninguno de los efectos
deletéreos, por lo que no pudieron recomendar una dosis
efectiva mínima. No hubo beneficio estadístico sobre la
aparición de complicaciones pulmonares, pero sí en los
días de estancia hospitalaria (12 h menor para el grupo
de morfina intratecal), aunque este último dato es proba-
ble que no sea clínicamente muy significativo.

Sin embargo, en un metaanálisis más reciente (71) re-
alizado sobre estudios de anestesias raquídeas con morfi-
na como coadyuvante de un AL sin anestesia general,
una práctica más habitual entre los anestesiólogos, se
analizó la frecuencia de los efectos adversos de morfina
intradural (n = 790) frente a placebo (n = 524), y sí se
observó una relación entre la dosis y la aparición de es-
tos últimos. El grupo de morfina a dosis bajas, M < 0,3
mg, presentó un mayor riesgo relativo (RR) de náuseas
1,4 (IC 1,1-1,7), de vómitos RR 3,1 (IC 1,5-6,4), y pruri-
to RR 1,8 (IC 1,4-2,2), y el grupo de dosis altas, M ≥ 0,3
mg, una mayor incidencia de prurito RR 5,0 (IC 2,9-8,6)
con similares valores para el resto de parámetros, siem-
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Fig. 1. Extensión de la analgesia de los opioides tras ad-
ministración espinal (modificada de Rathmell JP, et al)
(67).
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pre comparados con el grupo placebo. Asimismo, el gru-
po de dosis altas presentó mayor numero de episodios de
depresión respiratoria (7/80) que el de dosis bajas
(2/247), concluyendo que el uso de morfina intratecal a
dosis < 0,3 mg, aunque se asociaba a un moderado au-
mento de efectos secundarios, era una dosis segura, al no
encontrar más episodios de depresión respiratoria que en
el grupo placebo a los que se administraron opioides sis-
témicos. Los mismos autores, en un estudio muticéntrico
sobre 188 pacientes sometidos a cirugía ortopédica,
comprobaron cómo el grupo de 200 µg de morfina intra-
tecal redujo significativamente el consumo de opioides
de rescate comparado con el de 100 µg (p < 0,05) y am-
bos grupos respecto a placebo durante 72 h (p < 0,0001).
La administración de morfina intratecal no se asoció a un

aumento de los episodios de depresión respiratoria pero
sí a un gran número de pacientes sin necesidad de resca-
tes durante 48 h (70% en el grupo de M 200 µg) (72).

En una excelente revisión de Rathmell y cols. (67)
sobre la utilización de fármacos intratecales en el trata-
miento del dolor agudo, también se recomendaba una
dosis efectiva máxima de morfina a partir de la cual
los efectos negativos parecen superar a los beneficio-
sos; tras dosis > 300 µg suelen aparecer tanto náuseas
y picor, como retención urinaria en grado severo, y en
estudios en voluntarios sanos, todos presentaron de-
presión respiratoria, al superar los 600 µg. Asimismo,
resumieron una dosis demandada en relación a la in-
tensidad del proceso quirúrgico (Tabla IV), oscilando
entre 50-100 µg para resección de próstata o cesárea,
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TABLA IV. OPIOIDES INTRADURALES (67)

Fármaco Relación Dosis (*) Inicio de accion Duración Efecto pico
Potencia (minutos) (horas) depresión resp.

IT/IV
Morfina 1:200 100-600 µg 45-75 18-24 8-10 h
Fentanilo 1:10 5-25 µg 5-10 1-4 5-20 min
Sufentanilo 1:10 2.5-10 µg 5-10 2-6 5-20 min

1. Analgesia obstétrica:
– Sufentanilo: 2.5-5 µg (dosis > 7.5 µg se asocian a bradicardia fetal)- Fentanilo: 10-25 µg

2. Dolor postoperatorio asociado a anestesia espinal:
– Cesárea:

Morfina 100 µg
Fentanilo 10-40 µg y Sufentanilo 10-15 µg. Mejoran sobre todo la analgesia intraoperatoria y el postoperato-
rio inmediato, por lo que para abarcar las 1ª 24 h se suelen asociar 2 opioides:1 lipofílico y morfina

– Cirugía ambulatoria:
Fentanilo 10-25 µg/ Sufentanilo 5-12.5 µg. Acortan la latencia, mejoran la analgesia intraoperatoria y posto-
peratoria sin afectar al bloqueo motor.

(*) Dosis recomendada por – Resección transuretral de próstata:
proceso en adultos Morfina 50 µg (similar analgesia y < efectos 2º que 100 µg)

– Cirugía mayor ortopédica:
Morfina 100-300 µg
Dosis adecuadas para cirugía protésica de cadera pueden ser insuficientes en cirugía de sustitución de rodilla
donde se recomienda analgesia regional: bloqueo femoral o epidural continuo.

3. Dolor postoperatorio tras cirugía mayor asociado a anestesia general:
– Toracotomía:

Morfina 500 µg
Nivel de evidencia menor que el bloqueo epidural o paravertebral continuo

– Cirugía cardiaca Fast-track :
Morfina 500-600 µg (8 µg/kg)

– Cirugía mayor abdominal y vascular:
300-500 µg (4-6 µg/kg)
Analgesia más intensa que ACP-iv con morfina

– Prostatectomía radical:
Morfina 4 µg/kg (máximo 300 µg)
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hasta 500 µg tras cirugía mayor abdominal o cardiaca,
aunque en estos últimos casos su efectividad real ya ha
sido discutida con anterioridad en el presente texto.

Con el fin de disminuir el riesgo de depresión respi-
ratoria, la naloxona ha sido utilizada con éxito de mo-
do profiláctico en pacientes que recibieron altas dosis
de opioides intratecales para control del dolor postope-
ratorio. En un estudio retrospectivo realizado en muje-
res sometidas a cirugía mayor pélvica bajo anestesia
general, se comprobó como el grupo al que se le admi-
nistró morfina intratecal (1,1 ± 0,2 mg) junto con fen-
tanilo (49 ± 6 µg), al que se le añadió una perfusión iv
postoperatoria de naloxona (5 µg/kg/h durante 22 h),
presentó un menor grado de sedación que el grupo con-
trol de opioides iv, con una deambulación óptima a las
12 h en todos los casos. Asimismo, la EVA fue menor
en el grupo de morfina intratecal durante las 48 h del
estudio (p < 0,05), así como el consumo de morfina iv
de rescate (6,8 ± 10,2 mg en el grupo intratecal vs.
76,1 ± 44,4 mg en el grupo iv, p < 0,05). (73).

A pesar de todo, el uso de morfina intratecal no ha
demostrado un beneficio a largo plazo en términos
como la reducción de las complicaciones respirato-
rias, cardiovasculares o renales, en comparación con
el uso de opioides parenterales. Hay que recordar que
no es recomendable su uso en cirugía ambulatoria y
que la FDA Norteamericana solo tiene aprobado para
utilización intratecal la formulación libre de aditivos
(74).

—La hidromorfona ha sido utilizada como alternati-
va a la morfina en gran número de pacientes, especial-
mente oncológicos, tanto en el contexto del dolor agu-
do como crónico, demostrando una buena eficacia con
un similar perfil de efectos adversos (75). La vía intra-
tecal en el dolor postoperatorio es quizás la menos uti-
lizada siendo escasos los estudios publicados, como el
de Drakeford y cols. sobre 60 pacientes sometidos a ci-
rugía de cadera, que recibieron 500 µg de morfina, 2
µg/kg de hidromorfona o suero salino intradural, en-
contrando unos resultados similares entre los 2 opioi-
des (76). Los limitados datos clínicos sugieren que pa-
ra conseguir una buena analgesia vía espinal son
necesarias dosis muy inferiores a las utilizadas vía sis-
témica, así como ocurre con la morfina, y que la admi-
nistración de 50-100 µg de hidromorfona intradural
producen una analgesia similar a 100-200 µg de morfi-
na con los mismos efectos adversos y duración clínica
(67).

—Existen pocos trabajos sobre metadona intradural
ya que parece que no ofrece grandes ventajas frente a
la morfina. En un estudio sobre cirugía urológica y
traumatológica, Jacobson y cols. (77), compararon la
dosis de 1 mg de metadona con morfina 0,5 y 1 mg in-

tradural, y se encontraron valores de EVA superiores
en el grupo de metadona (p < 0,05), así como un mayor
tiempo al 1º rescate (6,5 h vs. 24 h y 29 h) para los dos
grupos de morfina (p < 0,05). Solo se detectaron episo-
dios de depresión respiratoria en el grupo de 1 mg de
morfina intratecal. Hubo una mayor incidencia de pru-
rito facial, náuseas y vómitos en ambos grupos de mor-
fina. Concluyeron que 1 mg de metadona es muy infe-
rior a la misma dosis de morfina intradural. Ante estos
desalentadores resultados (78), el mismo grupo de tra-
bajo diseñó un nuevo estudio en pacientes sometidos a
sustitución de cadera o rodilla y compararon la ya co-
nocida como efectiva dosis de 0,5 mg de morfina intra-
tecal con dosis de 5, 10 y 20 mg de metadona por la
misma vía. Todos los grupos de metadona presentaron
puntuaciones EVA mayores que morfina (p < 0,05) con
una sorprendentemente corta vida media efectiva de 4-
6 h. También presentaron un tiempo al primer rescate
menor y similar para las tres dosis de metadona (6,25
h, 6,2 h y 6 h para 5, 10 y 20 mg respectivamente, con
una p < 0,05). Solo hubo 3 episodios de depresión res-
piratoria en el grupo de 20 mg (n = 8) y un mayor gra-
do de sedación y picor facial con las dosis más altas de
metadona. El resto de efectos fueron similares entre
los grupos. Concluyeron que las dosis de 10 y 20 mg
de metadona no son recomendables para su aplicación
clínica, por su mayor número de efectos adversos cen-
trales por probable difusión rostral vía LCR, y que pre-
sentan una vida media efectiva similar a la dosis baja
de 5 mg, que sí produce una analgesia de buena cali-
dad, pero inferior a morfina en intensidad y duración.

—La diamorfina, un derivado purificado de la he-
roína (diacetilmorfina), se considera un pro-fármaco
que carece de actividad opioide intrínseca, pero que al
ser metabolizado por esterasas, se transforma en los
principios activos 6-acetilmorfina y morfina, que ac-
túan sobre los receptores medulares específicos. En
contraposición al resto de los países, es el opioide más
utilizado vía intratecal en el Reino Unido. En una re-
ciente encuesta, el 78,2% de los servicios de anestesia
lo utilizaban con asiduidad, seguido de fentanilo con
un porcentaje del 74,1% y morfina con un 21,3%. Las
dosis reflejadas fueron 0,2-0,5 mg, 12,5-25 µg y 0,1-
0,5 mg respectivamente (79). Este uso está sustentado
en unas potenciales ventajas del fármaco respecto a
morfina debido a una mayor liposolubilidad (coefi-
ciente octanol/agua de 280 frente a 1,4 para morfina),
lo que le otorgaría una mayor rapidez de acción y una
menor vida media clínica junto con un mejor perfil de
efectos adversos. Se ha comprobado una eficacia si-
milar a morfina tras cesárea (80) y se ha establecido
en esta misma cirugía la dosis eficaz para alcanzar una
efectividad en el 95% de los casos (DE95) en 0,4 mg (p
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= 0,003), asociada a 12,5 mg de bupivacaína hiperbá-
rica, con menor número de suplementos de opioides
sistémicos, así como un mayor tiempo de duración clí-
nica hasta el primer rescate (601 min), respecto a do-
sis menores (446 min/0,2 mg, 489 min/0,3 mg). Las
náuseas, vómitos y el prurito son los efectos secunda-
rios más frecuentes y fueron también dosis dependien-
tes (81).

—La meperidina es un fármaco opioide con conoci-
das propiedades como AL, y de hecho se ha comunica-
do su efectividad en cirugía perineal y de extremidades
inferiores como agente intradural único en compara-
ción con bupivacaína (82). En un estudio sobre pobla-
ción africana, la duración del bloqueo sensitivo de-
mostró ser dosis dependiente, ya que tras una dosis de
1,5 mg/kg fue de 112 ± 19 min en comparación con la
dosis de 1,2 mg/kg que fue de 79 ± 27 min; el efecto
adverso más frecuente fue la hipotensión (30%), segui-
do de náuseas y vómitos (83). Su uso asociado a AL no
está muy extendido y se limita a cirugía urológica, ce-
sárea y analgesia en el parto a dosis de 10-25 mg intra-
tecal (0,2-0,3 mg/kg) a expensas de una mayor inci-
dencia de náuseas, pero con un posible efecto protector
frente a los temblores, aunque este último punto está
en controversia (84).

—Los opioides más lipofilicos como fentanilo y su-
fentanilo son los más estudiados y utilizados por vía
intradural en el contexto del dolor postoperatorio debi-
do a su rápido inicio de acción (10-15 min) y su corta
duración (2-5 h). Las ventajas de estos fármacos tam-
bién han sido bien definidas en el área obstétrica como
analgésicos durante el trabajo del parto, en el expulsi-
vo o en la cesárea, atribuyendo al sufentanilo una po-
tencia 4,5 veces superior en este ámbito. Se han reco-
mendado dosis de 20-30 µg de fentanilo o 5-7,5 µg de
sufentanilo asociadas a bupivacaína con el fin de mejo-
rar la latencia, la analgesia intra y postoperatoria ini-
cial, así como disminuir las náuseas y los vómitos du-
rante la cirugía de cesárea. Los estudios más recientes
se han centrado en demostrar el beneficio de la asocia-
ción de opioides lipofilicos a los AL en cirugía ambu-
latoria. De esta manera, la asociación de fentanilo o
sufentanilo a bupivacaína o lidocaína conduce a un
acortamiento de la instauración del bloqueo y una me-
jora de la analgesia intraoperatoria y de las primeras
horas del postoperatorio sin prolongar el bloqueo mo-
tor o alargar el tiempo hasta el alta (85).

La utilización de dosis bajas intradurales de AL
puede acortar el tiempo de recuperación así como li-
mitar la extensión del bloqueo, aunque puede compro-
meter un adecuado nivel sensitivo para la cirugía. La
asociación de 20-25 µg de fentanilo a 4 mg de bupiva-
caína ha demostrado su eficacia en mejorar el bloqueo

sensitivo con menores repercusiones cardiovasculares
en el paciente anciano, así como 5 µg de sufentanilo
añadidos a 7,5 mg de bupivacaína, ambos tras cirugía
de fractura de cadera (86,87). Tras resección uretral de
próstata en pacientes ancianos, se ha corroborado có-
mo la asociación de 4 mg de bupivacaína intradural a
estas mismas dosis de opioides redundó en una gran
calidad analgésica con pocos efectos adversos. El gru-
po de 5 µg de sufentanilo presentó un nivel sensitivo
más alto así como un menor consumo de analgésicos
(p = 0,049) y mayor tiempo al primer rescate (p =
0,008) que el grupo de 25 µg de fentanilo. Los autores
justifican estos resultados debido a una posible dife-
rente baricidad de la mezcla con sufentanilo, una ma-
yor afinidad de este último por los receptores opioi-
des, así como por la variabilidad interpersonal en el
volumen del LCR (88). Estos resultados son concor-
dantes con otros estudios que afirman que existe un si-
nergismo entre opioides y AL cuando se utilizan dosis
subterapéuticas de estos últimos, mejorando la analge-
sia somática sin afectar al nivel de bloqueo simpático
o motor. Dos trabajos independientes (89,90) han re-
velado que la dosis efectiva media (DE50) de sufenta-
nilo y fentanilo intratecal se corresponde con 2,6 y 14
µg respectivamente, y aplicando la equivalencia entre
ellos comentada con anterioridad (91), las dosis reco-
mendadas equipotentes para su aplicación clínica en
cirugía serían 25 µg de fentanilo y 5 µg de sufentani-
lo.

Repercusión clínica de la densidad de las mezclas
anestésicas con opioides

La relación entre la densidad del anestésico local y
del LCR, conocida como baricidad, es uno de los de-
terminantes más importantes de la distribución de los
fármacos dentro del espacio subaracnoideo, junto con
la velocidad de inyección y la posición del paciente.
La densidad se define como el peso por unidad de vo-
lumen (g/ml) de una solución a determinada tempera-
tura y no es uniforme para el LCR, ya que puede variar
en relación a la edad, sexo (> varones), embarazo, me-
nopausia o determinadas enfermedades. La temperatu-
ra del LCR es siempre la misma del cuerpo humano (±
37 ºC) pero la mayoría de las soluciones administradas
se encuentran a una temperatura ambiente de quirófano
de 21 ºC, por lo que deberán equilibrarse con la del
LCR antes de ejercer su acción espinal. Con el objeti-
vo de predecir la difusión final de los AL y/o opioides
se debería determinar su baricidad en solitario y en
forma de mezcla a una temperatura similar a la corpo-
ral. Por definición, cuando la baricidad de una solución
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es 1,0000 se define como isobárica, siendo por encima
de este valor hiperbárica e hipobárica por debajo de él.
Sin embargo, algunos autores, necesitando para ello
aparatos de medida más precisos, han sugerido que se-
an consideradas hiperbáricas aquellas soluciones que
excedan del límite alto del intervalo de confianza de la
baricidad de LCR (1,00059 ± 0,00040 g/ml) e hipobá-
ricas por debajo de su límite inferior.

En un preciso estudio (92) se determinó la baricidad
de diferentes AL a 5 ºC, 20 ºC, 30 ºC y 37 ºC. Se com-
probó la disminución de la densidad en relación con el
aumento de temperatura y, estableciendo una curva loga-
rítmica, se definió la temperatura ideal de inyección para
la cual los AL se comportarían como isobaricos a tempe-
ratura corporal, con los siguientes resultados: bupivacaí-
na 5 mg/ml y ropivacaía 5 mg/ml (35,1 ºC), L-bupivacaí-
na 5 mg/ml (37 ºC), articaína 20 mg/ml (39 ºC). En otro
estudio, se compararon (93) fármacos para uso intradural
sin contenido de glucosa y se comprobó de nuevo cómo
la densidad era inversamente proporcional a la tempera-
tura, disminuyendo la densidad cuando esta última se
acercaba a la corporal, ya que cambios en la temperatura
de + 0,20 ºC implicaban una disminución en la densidad
de -0,00007 g/ml. Asimismo, se observó que todas las
muestras, a excepción de la lidocaína al 2 y 1,5% con
adrenalina que resultaron hiperbáricas, se comportaron
como hipobaras, incluyendo los opioides en solitario o
en combinación con AL o entre ellos diluídos con suero
fisiológico a dosis de uso clínico habitual (morfina 250
µg, fentanilo 2,5-25 µg, sufentanilo 3,3-12,5 µg). De la
misma manera, en otro trabajo brasileño (94) utilizando
un densitómetro de última generación (DM-4500) que
utiliza la técnica de oscilación mecánica por resonancia
con una precisión de 0,00001 g/ml, se midieron las den-
sidades de los diversos AL y coadyuvantes más utiliza-
dos en la anestesia raquídea. Se obtuvo la densidad y sus
variaciones con la temperatura de todos los AL y de sus
combinaciones con opioides a 20 ºC, 25 ºC y 37 ºC. Los
resultados fueron concluyentes, ya que ambos grupos
mostraron una reducción de la densidad al aumentar la
temperatura, pero sin embargo hubo pocos cambios en la
baricidad, ya que a 37 ºC, todas las soluciones que conte-
nían glucosa se mantuvieron hiperbáricas en solitario y
en sus respectivas mezclas y a su vez aquellas sin gluco-
sa se comportaron como hipobaras. Las densidades de
los opioides (morfina 100 µg, fentanilo 20 µg, sufentani-
lo 5 µg) y clonidina (30 µg), fármacos isobáricos a tem-
peratura ambiente, fueron hipobáricos a 37 ºC, y cuando
se añadieron a los AL, redujeron la densidad de la nueva
solución haciéndola ligeramente más hipobárica pero sin
presentar ningún efecto significativo en la practica clíni-
ca. Finalmente, al mezclar el AL hiperbárico (glucosa al
8%) con su misma formulación isobárica en volúmenes

iguales, mantuvo en su estado final (glucosa al 4%) su
condición de hiperbara.

En una reciente publicación (95), se han estudiado las
diversas concentraciones de los fármacos comúnmente
utilizados en infusión intratecal en el ámbito del dolor
crónico, como son morfina (1,10,25,50 mg/ml), bupiva-
caína (2,5, 5, 10, 20 mg/ml), clonidina (0,05, 0,5, 1,3
mg/ml) y baclofeno (1, 1,5, 2, 4 mg/ml), todas a 37 ºC ±
0,01. Estas 2 últimas se mostraron hipobáricas en todas
las presentaciones. Sin embargo, la morfina (M) y la bu-
pivacaína (B) fueron hiperbáricas a concentraciones al-
tas (M > 8 mg/ml y B > 12 mg/ml) e hipobaricas a con-
centraciones bajas (M < 4 mg/ml y B < 7 mg/ml),
definiendo una relación lineal entre densidad y concen-
tración (r2 > 0,99), afirmando que la concentración afec-
ta a la baricidad y sugiriendo, por lo tanto, que afecta
también a la difusión final del fármaco.

RECOMENDACIONES SOBRE LA
VIGILANCIA EN PACIENTES QUE RECIBEN
OPIOIDES NEURAXIALES

El nivel de vigilancia postanestésica de los pacien-
tes que han recibido opioides espinales ha constituido
un tema de debate desde 1982, cuando Morgan (96)
llegó a la conclusión de que el uso de opioides epidu-
rales e intratecales era impracticable en la mayoría de
los pacientes, debido al alto nivel de monitorización
postoperatoria necesario, por lo que en 1989 recomen-
dó que todos aquellos que recibieran este tipo de anal-
gesia fueran monitorizados en una sala de recupera-
ción postquirúrgica durante 24 h. En aquellos tiempos
el fármaco más utilizado era la morfina intradural a do-
sis altas (> 1 mg) y el riesgo de depresión respiratoria
se estimaba en porcentajes tan altos como del 4-7%.
Posteriormente, se fueron disminuyendo las dosis, in-
troduciendo nuevos opioides y definiendo otros facto-
res de riesgo como la edad avanzada, el uso concomi-
tante de otros fármacos depresores vía sistémica
(opioides o benzodiacepinas), enfermedades sistémi-
cas como la obesidad, diabetes mellitus o el síndrome.
de apnea del sueño, así como los pacientes no habitua-
dos a opioides (97). La hipermagnesemia secundaria al
tratamiento con sulfato de magnesio en la paciente
gestante con preeclamsia, es también un factor poten-
ciador de la sedación de los opioides espinales (98).
Todo esto conllevó a una disminución del índice de de-
presión respiratoria, que llegó a calcularse en un 0,03-
0,36%, menor que el estimado para la administración
intramuscular (0,9%) o intravenosa en forma de ACP
(1,2%). La Sociedad Sueca de Anestesiología publicó
en 1992 una guía práctica de vigilancia en la que flexi-
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bilizaba las directrices anteriores y permitía el cuidado
por la enfermería de la planta de hospitalización, siem-
pre que este personal estuviera entrenado en su mane-
jo, basado en unas guías impresas sobre las potenciales
complicaciones a tratar, se hubieran utilizados dosis
apropiadas en pacientes seleccionados y se comproba-
ran la frecuencia respiratoria y el nivel de conciencia
cada hora durante las primeras 12 h (79). Este tiempo
de vigilancia se definió tras la revisión de pacientes en
los que la depresión respiratoria tras morfina espinal
aconteció durante este periodo, con un pico a las 6 h, y
la comprobación de que en el caso de los opioides lipo-
fílicos, como fentanilo o sufentanilo, este periodo se li-
mitaba a los primeros 30 min. La Sociedad Europea de
Anestesia Regional (ESRA) (99) realizó unas reco-
mendaciones similares en relación al uso de opioides
epidurales en 1997. La implantación de las unidades de
dolor agudo (UDA) contribuyó al aumento del manejo
de estos pacientes en planta bajo las directrices de per-
sonal especializado, mayoritariamente de enfermería,
y de hecho, en 1998 se publicó una encuesta sobre
prácticas hospitalarias en 17 países, que reveló que en
el 60% de hospitales estos pacientes eran controlados
por la enfermería en planta, e incluso en los casos de
grado ASA III-IV, en un 26% de hospitales europeos y
en un 40% del Reino Unido (100).

Sin embargo, las más recientes recomendaciones
provenientes de la Sociedad Americana de Anestesio-
logía (ASA) (101), que resumiremos a continuación,
adoptadas en el año 2007 y recién actualizadas en
2009, son de nuevo mucho más restrictivas, haciendo
realmente difícil su total cumplimiento en nuestro ám-
bito sanitario.

Identificación de pacientes de riesgo de depresión
respiratoria

—Historia clínica para determinar enfermedades
coexistentes.

—Exploración física exhaustiva.

Prevención de la depresión respiratoria

—En el paciente con síndrome de apnea del sueño de-
be traer al hospital su equipo de ventilación no invasiva.

—Selección del fármaco:
• La inyección única de un opioide espinal es segu-

ra en vez de su administración parenteral sin alterar el
riesgo de depresión respiratoria o hipoxemia.

• Fentanilo o sufentanilo son alternativas seguras a
morfina en inyección única.

• La morfina de liberación retardada puede ser usa-
da como alternativa a la vía intravenosa o epidural en
dosis única, pero requiere una mayor vigilancia.

• Los opioides epidurales en infusión continua son
una mejor alternativa a su administración parenteral,
con el fin de disminuir el riesgo de depresión respira-
toria.

• La infusión epidural continua de fentanilo o su-
fentanilo puede ser utilizada como alternativa a morfi-
na o hidromorfona, sin aumentar el riesgo de depresión
respiratoria.

• La morfina o hidromorfona espinal no deben utili-
zarse en pacientes ambulatorios.

• Adecuar el tiempo de vigilancia a la farmacodina-
mia del opioide.

—Selección de la dosis:
• Elegir la dosis mínima eficaz.
• Otros fármacos opioides o sedantes vía parenteral

deben ser administrados con cautela.
• La co-administración de opioides espinales y fár-

macos parenterales como otros opioides, sedantes, hip-
nóticos o magnesio, requiere una mayor monitoriza-
ción en intensidad, duración o con métodos
adicionales.

Detección de la depresión respiratoria

—Definición:
• Frecuencia respiratoria < 10-12 /min.
• Saturación arterial de oxígeno < 90-92%.
• Hipercapnia o hipercarbia > 50 mmHg.
• Otros: bajo volumen corriente, sedación, apneas

periódicas o cianosis.
—Monitorización respiratoria en todos pacientes:
• Ventilación adecuada sin interrumpir el sueño del

paciente (frecuencia respiratoria y profundidad de la
respiración).

• Oxigenación (pulsioximetria si fuera necesario).
• Nivel de conciencia.
—Opiodes lipofílicos (fentanilo) en inyección única:
• Monitorización mínima de 2 h tras su administra-

ción.
• Inicialmente la monitorización debe ser continua

durante los primeros 20 min, seguida de 1 vez cada ho-
ra hasta que hayan pasado las 2 primeras horas.

• Tras 2 h la monitorización dependerá de las con-
diciones generales del paciente, así como la medica-
ción coadyuvante administrada.

—Opioides lipofílicos (fentanilo) en infusión conti-
nua o en forma de AECP:

• Monitorización durante TODO el tiempo de la in-
fusión.
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• Inicialmente la monitorización debe ser continua
durante los primeros 20 min, seguida de 1 vez cada ho-
ra hasta que hayan pasado 12 horas.

• De 12 a 24 h la monitorización debe de realizarse
al menos 1 vez cada 2 horas.

• Tras 24 h la monitorización debe de realizarse al
menos 1 vez cada 4 horas.

• Al desconectar la infusión, la monitorización de-
penderá de las condiciones generales del paciente, así
como la medicación coadyuvante administrada.

—Opioides hidrofílicos (morfina) en inyección úni-
ca (no en liberación retardada):

• La monitorización debe cubrir un mínimo de 24 h
tras su administración.

• Inicialmente la monitorización debe realizarse 1
vez cada hora hasta que hayan pasado las 12 primeras
horas y 1 vez cada 2 h durante las siguientes 12 h (12-
24 h).

• Tras 24 h la monitorización dependerá de las con-
diciones generales del paciente así como la medicación
coadyuvante administrada.

—Opioides hidrofílicos (morfina) en infusión conti-
nua o en forma de AECP:

• Monitorización durante TODO el tiempo de la in-
fusión.

• Inicialmente la monitorización debe realizarse 1
vez cada hora hasta que hayan pasado las 12 primeras
horas y 1 vez cada 2 h durante las siguientes 12 h (12-
24 h).

• Tras 24 h la monitorización debe realizarse 1 vez
cada 4 h.

• Al desconectar la infusión, la monitorización de-
penderá de las condiciones generales del paciente, así
como la medicación coadyuvante administrada.

—Morfina epidural de liberación retardarda:
• Inicialmente la monitorización debe realizarse 1

vez cada hora hasta que hayan pasado las 12 primeras
horas y 1 vez cada 2 h durante las siguientes 12 h (12-
24 h).

• Tras 24 h la monitorización debe realizarse 1 vez
cada 4 h durante un mínimo de 48 h.

—La vigilancia debe incrementarse en duración o
métodos adicionales en los pacientes con riesgo au-
mentado de depresión respiratoria (inestabilidad car-
diovascular, obesidad, edad extrema, síndrome de ap-
nea del sueño o medicación sedante añadida).

Tratamiento de la depresión respiratoria

—Oxígeno suplementario:
• Debe de estar siempre disponible.
• Debe de ser administrado en caso de alteración

del nivel de conciencia, hipoxemia o signos de depre-
sión respiratoria hasta que el paciente esté alerta.

• Su uso rutinario puede aumentar la duración de
los episodios de apnea, así como enmascarar la detec-
ción de las atelectasias, apneas transitorias o hipoven-
tilación.

—Agentes reversores (naloxona):
• Debe mantenerse un acceso intravenoso si los sig-

nos de depresión respiratoria se presentan de manera
recurrente.

• Deben de estar disponibles para su administración
en todos los lugares donde se encuentren pacientes ba-
jo los efectos de opioides espinales.

• En el caso de una depresión respiratoria severa se
deberá comenzar con las maniobras de resucitación
(RCP).

—Ventilación no invasiva (VNI):
• Debe considerarse su uso de cara a mejorar la me-

cánica ventilatoria.
• Debe iniciarse si se presentan episodios de obs-

trucción severa de la vía aérea o hipoxemia en el perio-
do postoperatorio.

CONCLUSIONES

La administración espinal de un fármaco opioide no
garantiza una acción selectiva medular. La biodisponi-
bilidad en su biofase medular, avalada por los estudios
experimentales en animales, está en relación inversa
con su liposolubilidad, siendo mayor para los opioides
hidrofílicos como morfina, que para los lipofílicos co-
mo fentanilo, sufentanilo o alfentanilo. Los ensayos
clínicos confirman que la administración de opioides
lipofílicos en forma de perfusión continua epidural no
produce analgesia por mecanismo espinal, en contra-
posición con la inyección de un bolo epidural donde
una cantidad suficiente de fármaco puede alcanzar su
lugar específico de acción medular, aunque al poten-
ciar el anestésico local permite disminuir la dosis total
de AL. Todos los opioides intratecales producen parte
de su efecto analgésico vía selectiva medular, aunque
los fármacos lipofílicos pueden también alcanzar rápi-
damente los centros superiores debido a su gran redis-
tribución vascular.

La morfina es el opioide con mayor selectividad es-
pinal tras su administración perimedular, pero su larga
vida de eliminación y la posibilidad de depresión res-
piratoria tardía, limitan su uso rutinario y requiere una
selección previa de los pacientes. La formulación lipo-
somal de liberación retardada ha demostrado una bue-
na eficacia en el dolor postoperatorio durante un perio-
do de 48 h. La metadona es una buena alternativa
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epidural, así como la hidromorfona en forma de anal-
gesia epidural controlada por el paciente, aunque se
deben realizar un mayor número de estudios para defi-
nir una pauta de recomendación adecuada. Tanto el
fentanilo como el sufentanilo intradural son de elec-
ción en la paciente obstétrica y en cirugía ambulatoria,
y son los coadyuvantes más utilizados por vía espinal
junto con anestésicos locales, en el periodo postopera-
torio.

Es importante recordar que el tratamiento del dolor
agudo postoperatorio requiere un abordaje multimodal
(102), asociando anestesia regional, analgésicos de ac-
ción central como paracetamol y de acción anti-infla-
matoria periférica, opioides a través de una de sus múl-
tiples vías de administración, junto con fármacos
coadyuvantes como los destinados al dolor de tipo
neuropático. En el futuro, la analgesia óptima deberá
basarse en la evidencia clínica para cada proceso qui-
rúrgico y todo ello deberá asociarse a un programa de
fisioterapia y rehabilitación, con la finalidad de acortar
el periodo de recuperación y convalecencia postopera-
toria de nuestros pacientes.

Todos los pacientes que reciban opioides neuraxia-
les, deberán ser vigilados y monitorizados sobre su ni-
vel de ventilación, oxigenación y sobre todo de su ni-
vel de conciencia. Adecuando su duración en tiempo y
en medios humanos y materiales, a la farmacocinética
del opioide administrado, a la patología de base del pa-
ciente y medicación coadyuvante (farmacodinamia) y
por último a la disponibilidad de personal sanitario en-
trenado para mantener un adecuado protocolo de vigi-
lancia y actuación frente a la temida depresión respira-
toria.
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