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Morfina intraarticular tras artroscopia de rodilla.
Estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego

J. Vicent-Vera, J.M. Palomo y J.L. Diaz-Almdédovar
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Introduccion. La artroscopia de rodilla es una intervencién
frecuente en cirugia ortopédica, y ultimamente se realiza sin
ingreso, debiéndose proporcionar una analgesia eficaz y se-
gura.

Objetivo. Valorar el efecto analgésico de la morfina intraar-
ticular tras artroscopia de rodilla, asi como si este efecto es
dosis dependiente o estd influenciado por el indice de masa
corporal del paciente o por la duracién de la intervencion.
Material y método. Se han incluido 45 pacientes interveni-
dos por artroscopia de rodilla en un hospital general. Se dis-
tribuyeron aleatoriamente en 3 grupos (suero fisiolégico,
1 mg de cloruro moérfico, 4 mg de cloruro moérfico). Para el
control del dolor se empled la escala visual analdgica
(EVA) y la demanda de analgesia de rescate (metamizol 2 g
intravenosos). También se recogi6 la hora a la que se pre-
sentaron efectos secundarios que podrian deberse al cloruro
morfico.

Resultados. Se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos con cloruro mérfico respecto al grupo con-
trol en las puntuaciones de la EVA a las 24 horas. No se
apreciaron diferencias significativas en el resto de las medi-
ciones de la EVA ni en la demanda de analgesia de rescate.
No observamos efecto dosis dependiente. No aparecieron
efectos secundarios que puedan asociarse al cloruro morfico
intraarticular.

Conclusiones. El uso del cloruro mérfico como analgesia
en pacientes sometidos a artroscopia de rodilla es un méto-
do eficaz y seguro. Hacen falta grupos de estudio mds nu-
merosos para encontrar otras diferencias estadisticas.
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Intraarticular morphine after knee
arthroscopy. A prospective, randomized and
double-blind study

Introduction. Knee arthroscopy is a usual procedure in ort-
hopedic surgery, which currently tends to be performed on
an ambulatory basis. This underscores the need to provide
the patient with efficient and safe analgesia.

Purpose. To assess the analgesic effect of intraarticular
morphine after knee arthroscopy, as well as whether this ef-
fect is dose-dependent or whether, on the contrary, it is in-
fluenced by the patient’s body mass index (BMI) or the du-
ration of the procedure.

Materials and methods. The study analyzed 45 patients sub-
jected to a knee arthroscopy at the Castellé General Hospi-
tal. They were randomly distributed across 3 groups (saline
solution, 1 mg morphine chloride, 4 mg morphine chloride).
For pain control, the visual analog scale (VAS) and the de-
mand of rescue analgesia (metamizole 2 gr i.v.). In addition,
a note was made of the time at which side effects occurred
that could be attributed to the morphine chloride.

Results. Significant differences were found between the two
morphine chloride groups and the control group regarding
VAS scores at 24 hours. There were no significant differen-
ces in the remaining AVS measurements or in the demand
of rescue analgesia. We did not observe a dose-dependent
effect. There were no side effects that could be attributed to
the intraarticular morphine chloride.

Conclusions. The use of morphine chloride as an analgesic
for patients undergoing knee arthroscopy is an effective and
safe method. Larger study groups are necessary to find ot-
her statistically significant differences.

Key words: knee, arthroscopy, analgesia, pain,
intraarticular, morphine.

La artroscopia de rodilla es una de las intervenciones
més frecuentes en cirugia ortopédica. Ultimamente se esté
extendiendo la cirugia sin ingreso para este tipo de interven-
cion, con lo cual se debe proporcionar una analgesia que sea
segura y controle el dolor correctamente.
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El uso de morfina post-artroscopia de rodilla ha au-
mentado en los dltimos tiempos, sobre todo a raiz de estu-
dios recientes que demuestran la migracién, desde los gan-
glios raquideos de las astas posteriores, de receptores
opioides hacia las terminaciones sensitivas periféricas de la
rodilla. De igual forma se produce el ctimulo local de célu-
las inmunitarias que contienen péptidos opioides enddge-
nos. Ambas situaciones aparecen sobre todo en aquellas
artroscopias que generan una reaccion inflamatoria im-
portante!. Estos receptores serian los encargados de me-
diar en el efecto analgésico local de la morfina, disminu-
yendo el efecto analgésico via sistémica, con lo cual cabria
esperar menos efectos secundarios®. Estos datos son reco-
gidos en midltiples trabajos®®, que concluyen que el efecto
analgésico de la morfina intraarticular se inicia a las 4-
6 horas tras la intervencién y se prolonga por un tiempo
que todavia no estd definido claramente. Dos revisiones re-
cientes defienden que la duracién del efecto analgésico se-
ria de 24-30 horas®!°. A pesar de ello, podemos encontrar
estudios que concluyen que la morfina intraarticular no tie-
ne efecto analgésico!!!4,

En este estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego
se analiza el efecto analgésico de la morfina intraarticular
tras artroscopia de rodilla, asi como si su efecto es dosis de-
pendiente-'® y la seguridad de este farmaco. Otro de los ob-
jetivos de este estudio es averiguar si el dolor que presentan
los pacientes tras la intervencion estd relacionado con la du-
racién de la isquemia'® en el miembro intervenido y el indi-
ce de masa corporal (IMC) del paciente.

MATERIAL Y METODO

En este estudio se incluyeron 45 pacientes sometidos a
artroscopia de rodilla en un hospital general. Se distribuye-
ron aleatoriamente en 3 grupos de 15, empleando una lista
de nimeros aleatorizados predisefiada. Al grupo A o con-
trol, al finalizar la artroscopia, se le administrd intraarticu-
larmente 10 cc de suero fisiolégico (placebo), al grupo B 1
mg de cloruro mérfico, y al grupo C 4 mg de cloruro moérfi-
co en un volumen total de 10 cc de suero fisioldgico. En to-
dos los casos la administracion del fairmaco se realizé inme-
diatamente antes de la eliminacién de la isquemia. Tanto la
randomizacién del tratamiento a instaurar como la prepa-
racion de dicho tratamiento es realizada por el personal de
enfermeria de anestesia de quiréfano, de tal manera que el
paciente y el personal médico desconocian el tratamiento
instaurado.

Para medir la intensidad del dolor se empled la escala
visual analégica (EVA) y la demanda de analgesia de resca-
te. Previamente, la EVA fue explicada y entendida por to-
dos los pacientes. Se realizé una medicién del dolor previo
a la intervencidn, y cinco tras la intervencion (a las 0, 2, 6,
12 y 24 horas). También se recogié la demanda de analgesia

de rescate (metamizol 2 g intravenosos) tanto en cantidad
como a la hora en que tiene lugar la solicitud.

Se incluyeron pacientes sometidos a artroscopia de ro-
dilla con finalidad diagndstica o meniscectomia, con aneste-
sia raquidea subaracnoidea con 12 ml de bupivacaina 0,5%,
y que fueran ASA I o II. Entre los criterios de exclusion es-
tan la edad superior a 65 afios, dolor crénico de rodilla (su-
perior a 1 afio), consumo crénico de corticoides, antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y/o opioides, alérgicos a la
morfina. Todos los pacientes fueron informados oralmente
previamente a su inclusion en el estudio.

También se evalud la aparicién de efectos secundarios
que pudieran deberse al cloruro moérfico (nduseas-vomitos,
sedacion excesiva, prurito, depresion respiratoria), asi como
la hora en que se presentaron.

Se realiz6 un estudio estadistico con el programa infor-
matico Epi Info® versién 3.3.2. Las variables cualitativas se
analizaron mediante la prueba de ji cuadrado (sexo, lado,
ASA previo a la intervencién), y la prueba de Fisher en caso
de ser necesaria. Las variables cuantitativas (edad, IMC,
tiempo de isquemia y puntuaciones EVA) se compararon
con las cualitativas (tipo de tratamiento, demanda de anal-
gesia de rescate) mediante el ANOVA vy la prueba de la «t»
de Student. En los casos necesarios se aplicaron tests no pa-
ramétricos (Kruskal-Wallis y U de Mann-Withney). La po-
sible asociacidn entre variables cuantitativas se analizé me-
diante técnicas de regresion lineal. Se consideraron como
significativos los resultados con una p < 0,05.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a los datos demograficos (edad, sexo e
IMC), datos clinicos de los pacientes (ASA prequirtirgico) y
el tiempo de isquemia durante la artroscopia de rodilla
(tabla 1).

No se encontraron diferencias significativas en los valo-
res de la EVA prequirtirgica entre los tres grupos (tabla 1).

Tabla 1. Datos prequirtrgicos

1 mg 4 mg
Suero cloruro cloruro
fisiolégico morfico morfico p
Edad 41,4667 44,2667 43,8667 0,73222
Sexo (H:M) 10:5 9:6 7:8 0,5285°
MC 28,8667 29,4667 27,3333 0,5040*
ASA (L:1I) 11:4 7:8 8:7 0,3060°
Isquemia (min) 55,4000 55,2667 50,0000 0,6498*
Lado (D:I) 8:7 8:7 7:8 0,9149°
EVA previa 29,7333 26,9333 38,1333 0,27342

*ANOVA; %i cuadrado; H: hombre; M: mujer; IMC: indice de masa corporal;
D: derecho; I: izquierdo; EVA: escala visual analdgica.
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Tabla 2. Comparacién de las puntuaciones obtenidas en la EVA entre
los tres grupos

Tabla 3. Relacién entre la duracion de la isquemia y las distintas
mediciones del dolor

1 mg 4 mg
Suero cloruro cloruro
fisiol6gico morfico morfico p
EVA previa 29,7333 26,9333 38,1333 0,2734*
EVAOh 3,2000 3,6667 3,6000 0,8935*
EVA2h 7,4000 11,0667 7,8667 0,4389*
EVA6h 18,0667 12,4667 11,3333 0,1376*
EVA12h 21,4667 16,4000 18,6000 0,5783*
EVA24h 23,2000 12,0667 10,5333 0,0001*

*ANOVA; EVA: escala visual analdgica.

No se encontraron diferencias significativas entre los tres gru-
pos en los resultados de la EVA postquirtrgica a las 0, 2, 6 y
12 horas (tabla 2). Aunque no son significativos, los valores
obtenidos en el grupo control a las 6 y 12 horas posquirtrgicas
son mds elevados que los de los grupos con cloruro morfico.

Por el contrario, si observamos los resultados de las 24
horas tras la intervencion, se aprecian diferencias significa-
tivas en la puntuacion de la EVA, con resultados mas eleva-
dos en el grupo control respecto a los otros dos grupos con-
juntamente (p = 0,0001, ANOVA) (fig. 1). De igual manera,
también se encuentran diferencias significativas en la EVA
de 24 horas, si comparamos el grupo control con cada uno de
los otros grupos individualmente, asi con el grupo de 1 mg
encontramos una p = 0,0002, y respecto al grupo de 4 mg
de morfina una p = 0,0001.

Para valorar si la puntuacién obtenida en la EVA, inde-
pendientemente del tipo de tratamiento asignado, esta rela-
cionada con la duracién de la intervencién (tiempo de is-
quemia), se realizan unas regresiones lineales (tabla 3). No
se obtiene un coeficiente de correlacion significativo.

40
35 '
30
25

20

EVA (mm)

15+

10

Isquemia/ | Isquemia/ | Isquemia/ | Isquemia/
EVA2h | EVA6h | EVA12h | EVA24h
Coeficiente de
correlacién: r? 0,07 0,10 0,02 0,06

EVA: escala visual analdgica.

De igual manera, si analizamos los resultados obtenidos
en la EVA, independientemente del tipo de tratamiento
asignado, respecto al IMC previo a la cirugia, se obtienen
unos valores que no muestran una asociacion directa entre
ambas variables (tabla 4).

La demanda de analgesia de rescate fue solicitada por
5 pacientes del grupo de control, siendo pedida a las 9.4 +
5,6 horas posquirtrgicas. En el grupo de 1 mg de cloruro
morfico fueron 4 pacientes (7,5 + 3,7 horas), mientras que
en el grupo de 4 mg fueron 2 pacientes (7,5 + 3,5 horas). Es-
tas diferencias en cuanto al nimero de pacientes que so-
licitaron analgesia de rescate no son estadisticamente signifi-
cativas cuando comparamos los tres grupos simultdneamente
(p = 0,4307, ji cuadrado), ni cuando los comparamos dos a
dos, asi entre el grupo A y B encontramos una p = 0,3567, y
entre Ay C una p = 0,1174. Ningun paciente de este estudio
precis6é mas de una dosis de analgésico de rescate.

La demanda de analgesia, independientemente del tipo
de tratamiento instaurado, no puede asociarse a una diferen-
cia significativa en la duracién de la intervencion quirtrgica
(tabla 5), aunque si que se aprecia que la duracién de las in-
tervenciones de aquellos pacientes que precisaron analgesia
(61,5 minutos) fue mayor que en el grupo de pacientes que
no la precis6 (50,9 minutos).

Previa Oh 2h

—— Control

6h 12h 24 h

-=-4mg

Figura 1. Evolucion en el tiempo de las puntuaciones en la EVA segiin el grupo de estudio. EVA: escala visual analdgica.
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Tabla 4. Relacién entre el indice de masa corporal y las distintas mediciones del dolor

IMC/EVA 2 h

IMC/EVA 6 h

IMC/EVA 12 h IMC/EVA 24 h

Coeficiente de correlacion: r? 0,01

0,09 0,02 0,00

IMC: indice de masa corporal; EVA: escala visual analdgica.

Tabla 5. Comparacién de los pacientes segiin demanden o no analgesia

Demandan analgesia | No demandan

(m=11) (n=34) p
Duracién (min) 61,54 50,97 0,0876*
IMC 29,54 28,23 0,4626*
ASA (L.II) 6:5 20:14 0,4044°

4Prueba de la «t» de Student; ° ji cuadrado; IMC: indice de masa corporal.

Ademas, independientemente del tratamiento instaura-
do, no se puede afirmar que la causa de la solicitud de la
analgesia de rescate sea un determinado IMC, ya que en
ambos grupos es similar, as{ como tampoco se puede aso-
ciar la demanda de analgesia a una diferente proporcién de
pacientes con un grado determinado de valoraciéon ASA
prequirtrgica (tabla 5).

Para valorar si el efecto analgésico del cloruro moérfico
es dosis dependiente, comparamos los resultados obtenidos
entre los grupos de 1 y 4 mg. Al comparar los valores obte-
nidos con la EVA no se aprecian diferencias significativas
(tabla 6).

El posible efecto analgésico dosis dependiente tampoco
se aprecia si analizamos la demanda de analgesia en estos
dos grupos, ya que aunque hay diferencias entre ambos (4 y
2 pacientes), éstas no son significativas (p = 0,2049).

Aunque en este estudio no se han analizado las concen-
traciones plasmadticas de morfina, si que se ha vigilado la
aparicion de efectos secundarios que podrian atribuirse al
efecto central de los opioides, como serian nduseas, tos,
prurito e insuficiencia respiratoria. En el presente estudio, al
igual que el trabajo de Drosos'?, no se ha detectado la apari-
cién de estos efectos secundarios en ningtin paciente.

DISCUSION

Los receptores opioides periféricos se activan sélo en
presencia de un tejido inflamado; ademads, estos receptores
opioides han sido identificados en la membrana sinovial de
la rodilla y el efecto analgésico de la morfina intraarticular
se puede neutralizar con naloxona intraarticular, indicando
por tanto que la analgesia se consigue por mediacion local'”2!,
La duracién del efecto analgésico de la morfina es mas pro-
longada que si la via de administracién fuera endovenosa o
epidural’. A pesar de esto, los estudios sobre la eficacia

Tabla 6. Comparacién de las puntuaciones obtenidas en la EVA entre
los grupos de 1 y 4 mg de cloruro mérfico

1 mg 4 mg
cloruro mérfico cloruro mérfico P
EVA previa 26,9333 38,1333 0,14322
EVAOh 3,6667 3,6000 0,94822
EVA2h 11,0667 7,8667 0,2755*
EVA6h 12,4667 11,3333 0,73322
EVA12h 16,4000 18,6000 0,6853*
EVA24h 12,0667 10,5333 0,6285*

“Prueba de la «t» de Student; EVA: escala visual analdgica.

analgésica del cloruro mérfico intraarticular tras meniscec-
tomia artroscépica de rodilla son muy dispares. En el metaa-
nélisis publicado por Gupta® se aprecia una variabilidad im-
portante no sélo entre los distintos estudios, sino incluso
dentro de cada estudio, denotando una importante falta de
consistencia entre ellos.

Esta falta de consistencia provoca que sea dificil obtener
conclusiones vdlidas de muchos de estos metaandlisis, tal co-
mo concluye Rosseland'®. Este autor afirma que la mayoria
de los trabajos publicados son de mala calidad, y aquéllos
considerados de buena calidad concluyen que no hay dife-
rencias entre el grupo control y el grupo con cloruro morfi-
co. En un trabajo anterior, Rosseland? no encontré diferen-
cias entre placebo y morfina intraarticular cuando se
instauraba a pacientes con importante dolor tras la artrosco-
pia, separdandose asi de los autores que defienden que la mor-
fina seria efectiva sobre todo en este subgrupo de pacientes
con dolor inmediato tras el acto quirdrgico. En el presente
estudio solo se aprecian diferencias significativas entre los
grupos a las 24 horas de la intervencién. Ademads, también
hay mejoria del dolor, aunque no significativa, a las 6 y 12 ho-
ras. Tampoco obtenemos diferencias significativas entre los
grupos si analizamos la demanda de analgesia de rescate.

Otros factores, que han sido relacionados con la apari-
cion del dolor tras la artroscopia de rodilla y podrian actuar
como sesgo del estudio, son el grado de dolor previo a la in-
tervencion, la cantidad de agresion quirtrgica y los efectos
residuales de la anestesia!>1622%,

En este estudio se realizan mediciones previas del dolor
mediante la EVA, donde los pacientes expresan la intensi-
dad media de dolor en la rodilla para las actividades diarias.
No encontramos diferencias en la EVA prequirtirgica entre
los 3 grupos, ni cuando los comparamos dos a dos.
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La agresién quirtirgica en este estudio estd acotada por
los criterios de inclusion, que s6lo permiten incorporar pa-
cientes con meniscopatia aislada o para artroscopia diagnds-
tica, excluyéndose del estudio los pacientes con condropatia
y los sometidos a reconstruccién del ligamento cruzado an-
terior (LCA). Asi pues, la agresién quirurgica se ha valora-
do mediante el tiempo de isquemia del miembro interveni-
do. Al igual que Joshi**, hemos de decir que no se puede
asociar un mayor tiempo de isquemia con un mayor dolor
posterior.

La técnica anestésica empleada para todos los pacientes
del estudio ha sido la misma, evitando asf la aparicion de
sesgos. En este trabajo no se ha encontrado relacién entre el
IMC del paciente y el dolor tras la intervencion, ya sea en
los valores de la EVA como en la demanda de analgesia de
rescate.

En cuanto a la posibilidad de que el efecto sea dosis de-
pendiente, la literatura previa muestra resultados dispares,
ya que unos estudios si que encuentran este efecto dosis de-
pendiente, mientras que otros no'>*%, En la presente serie
no encontramos este efecto dosis dependiente del cloruro
morfico intraarticular tras la artroscopia de rodilla. Ademads,
algunos trabajos previos encontraron fenémenos de hiperal-
gesia en aquellos pacientes a los que se administré una do-
sis mayor de cloruro mérfico*>?. Se cree que las dosis més
elevadas de morfina pueden provocar la liberacion local de
histamina. En nuestra serie no se ha producido ningtin caso
de hiperalgesia.

En conclusion, este estudio solamente pone de mani-
fiesto el efecto analgésico del cloruro mérfico intraarticu-
lar tras la artroscopia de rodilla en la medicién de la EVA
a las 24 horas. No encontramos diferencias significativas
entre los grupos a las 6 y 12 horas tras la intervencion.
Creemos que para ello haria falta aumentar la muestra e
incluir sélo a aquellos pacientes que presenten un dolor
posquirtrgico elevado. No se hallan resultados que apoyen
un efecto dosis dependiente de la morfina, ya que los re-
sultados obtenidos con 1 mg y 4 mg son similares. No po-
demos relacionar el dolor posquiridrgico con el IMC previo
ni con la duracién del tiempo de isquemia de la extremi-
dad intervenida.
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