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Colico biliar inducido por morfina

ZOLTAN BERGER'2 MARIO ARCOS,
FERNANDA MATAMALA!®, CLAUDIA ROJAS!'®

Morphine induced biliary pain. Case report

Morphine produces contraction of Oddi’s sphincter, which can be severe and
of longer duration in some pathological conditions. This exaggerated response
can manifest as a colicky biliary pain, frequently accompanied by a dramatic
increase in hepatic enzymes. We report a 32 years old female who consulted in
the emergency room for severe low abdominal pain of gynecologic origin, which
was completely controlled by morphine. However, she presented a sudden epi-
gastric colicky pain irradiating in the back, which persisted for several hours in
spite of the repeated administration of analgesics. Transaminases elevated from
previously normal value to over 1,000 U/L, and returned to the normal level wi-
thout further treatment after several days. Magnetic resonance cholangiography
showed normal fine bile duct, without stones. This transient increase in hepatic
enzymes was considered as a consequence of high biliary pressure secondary to
morphine-induced spastic contraction of Oddi’s sphincter and a consecutive
hepatocellular necrosis.

(Rev Med Chile 2017; 145: 406-409)

berger.zoltan@gmail.com

a disquinesia hiperténica del esfinter de

Oddi es una entidad clinica frecuentemente

discutida’?, muchos dudan en su impor-
tancia clinica y atin en su existencia. Otros con-
sideran este trastorno como explicacién de dolor
cdlico recurrente y por otra parte, como causa de
pancreatitis recurrente idiopatica. La relajacién
y contracciones del esfinter de Oddi regulan el
vaciamiento de la bilis y del jugo pancredtico hacia
el lumen duodenal. En condiciones fisioldgicas,
su relajacion sincronizada con la llegada de ali-
mentos en el lumen duodenal permite la mezcla
de las secreciones biliopancreaticas con el conte-
nido duodenal y, por consiguiente, la digestién
eficiente de nutrientes. La morfina induce una
contraccion del esfinter en todos los individuos,
esta contraccion en casos patoldgicos puede ser de
larga duracién y puede producir una obstruccién
préacticamente completa. Como consecuencia, la
presién aumenta bruscamente en el sistema biliar
y provoca necrosis hepatocelular. Este efecto de
la morfina se aprovecha en el diagnéstico de la
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disquinesia hiperténica, cuando la morfina se
administra después de un colerético - test de De-
bray® o después de neostigmina, que aumenta la
secrecion biliar y también la pancredtica - test de
Nardi*®. En ambas pruebas se estudia el dolor y
el comportamiento de enzimas hepdticas y pan-
credticas. Ademds, el flujo de bilis, su vaciamiento
en funcién de la motilidad del esfinter de Oddi,
puede estar visualizado y caracterizado en forma
cuantitativa por cintigrafia hepatobiliar®.

Sin embargo, el dolor clinicamente importante
provocado por morfina, paradojalmente por uno
de los analgésicos mas potentes, es extremadamen-
te raro en la practica clinica.

Caso clinico

Mujer de 32 afos se control6 por su ginec6logo
por dolor hipogéstrico intenso. El estudio inicial
identificé vérices pelvianas por lo que se deriva-
ron al Servicio de Urgencia de la Clinica Dévila
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Tabla 1. Pruebas hepaticas antes y después de la inyeccion de morfina

Horas -1 4
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 0,9
SGOT (U/L) 23 855
SGPT (U/L) 27 1.407
Fosf. Alc (U/L) 76 83
GGT (U/L) 14 131
Amilasa = =
Lipasa - 88

Morfina 20 mg.

para manejo del dolor y evaluacién por cirujano
vascular. De sus antecedentes médicos se destaca
una colecistectomia por colelitiasis en 2011 y una
cirugia baridtrica, gastrectomia vertical (= manga
gastrica) en 2014. Se le practicaron algunos exa-
menes de laboratorio, en particular las pruebas
hepaticas y proteina C-reactiva se encontraron
en rango normal. Para controlar su dolor, recibié
20 mg de morfina e.v., seguido por un cambio
brusco del cuadro clinico: el dolor hipogéstrico
cedid, pero dio su lugar a un dolor epigdstrico
asfixiante, irradiado en la espalda luego a todo el
abdomen.

Recibi6é AINE-s e.v., con solo minima mejoria
en el dolor. Se realizé ecotomografia abdominal,
sin encontrar alteraciones significativas. Se con-
trolaron las pruebas hepaticas, encontrando gran
aumento de SGOT y SGPT, con minima alza
de GGT, pero con fosfatasas alcalinas normales
(Tabla 1). Se hospitalizé para manejo del dolor
y observacion. Se descart6 hepatitis infecciosa y
coledocolitiasis, la colangioresonancia mostré
una via biliar fina, sin la mds minima sospecha
de célculo. El dolor cedi6 después de > 6 h de
duracion, con disminucidn lenta en las transami-
nasas, cuya normalizacién tardé una semana. No
se produjo alza de amilasa y/o lipasa. Durante su
hospitalizacién curs6 también tromboembolismo
pulmonar, con buena evolucién clinica. Con res-
pecto a patologia ginecoldgica se diagnostico sin-
drome de congestion pélvica requiriendo estudio
angiogréfico y eventual embolizacién, pero ante la
necesidad de anticoagular por tromboembolismo
pulmonar no se realizé6 mayor estudio durante su
hospitalizacion.

La paciente nunca habia tenido molestias
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8 24 72 96
0.8 0.7 1.0 0,7
684 243 151 90
.309 855 718 510
68 87 84 83
140 121 103 97
52 = 52 =
- 119 88 -

previas compatibles con este trastorno funcional,
ni manifestaciones clinicas de la disquinesia del
esfinter de Oddi. Por consiguiente, no vimos
indicacién de realizar manometria de Oddi y
tampoco esfinterotomia biliar. Se control6 en
forma ambulatoria 2 meses mds tarde con todos
sus exdmenes en rango normal. Solo refirié me-
teorismo, hinchazén ocasional, al igual que en
los afos anteriores, sin dolor intenso tipo biliar.
Estaba recibiendo anticoagulacién oral.

Discusiéon

La disquinesia del esfinter de Oddi se mani-
fiesta en la clinica por dolor biliar y/o pancreético.
La determinacién exacta de este cuadro clinico es
dificil: el dolor de la disquinesia en general no es
tipico, puede ser igual que en cualquier tipo de
trastorno funcional intestinal. Ademds, siendo un
trastorno funcional, con frecuencia se asocia con
el sindrome de intestino irritable, haciendo casi
imposible la diferenciacién del origen del dolor. El
efecto de la morfina se aprovecha en el diagndstico
de este trastorno, y sirve para elegir pacientes a
quienes realizar manometria del esfinter de Oddi?,
método invasivo que permite diagndstico defini-
tivo. El trastorno puede comprometer al esfinter
biliar, al esfinter pancredtico o ambos al mismo
tiempo. La terapia definitiva es la esfinterotomia
endoscépica cuyo rendimiento clinico es muy bue-
no en el tratamiento de disquinesia tipo I, menor
en tipo I, y no sobrepasa al efecto del placebo en
tipo III. En la terapia farmacoldgica se intent6 el
uso de nitratos, de antagonistas del calcio y ulti-
mamente el trimebutino’. La indicacién del trata-
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miento médico o endoscépico depende del cuadro
clinico®, de las molestias de paciente acompanadas
por alteraciones objetivas, como alza en pruebas
hepiticas y/o enzimas pancredticas, dilatacion del
colédoco y/o del conducto pancredtico o eventual-
mente pancreatitis recurrente.

Sin embargo, el caso de nuestra paciente es
algo diferente. No se trata de molestias funcionales
de larga duracion, sino una reaccién tinica, muy
inhabitual a la morfina. Esta observacién merece
enfatizar algunos aspectos:

1. El uso de la morfina es justificada en muchos
casos vistos en servicios de urgencia. Los mé-
dicos que usan morfina (o cualquier opidceo)
deben estar informados de la posibilidad de
este tipo de efecto colateral raro®'°. La obstruc-
cién funcional biliar produce dolor, aumento
dramatico de la presién en la via biliar que se
traduce en muerte celular, necrosis de los hepa-
tocitos, con alza consecutiva de transaminasas.
Por el cambio de dolor junto con estas altera-
ciones bruscas “hepatiticas” debe sospecharse
un espasmo de Oddi, que requiere descartar
también la coexistencia de coledocolitiasis.
En pacientes sin colecistectomia previa la ve-
sicula mantiene alguna capacidad de buffer,
compensa en diferente medida el alza grande
de la presién en la via biliar, disminuyendo la
intensidad de dolor y también reduce el alza
de transaminasas.

2. Es importante actuar rdpido, nitroglicerina
o dinitrato de isosorbida relaja instantdnea-
mente el esfinter de Oddi*®%, controla el dolor
y previene mayor alza de las transaminasas.
En nuestro caso, la paciente solo recibié Al-
NE-s, que no tienen efecto sobre el esfinter,
por consiguiente, el alza en las transaminasas
fue considerable y su normalizacién requirié
varios dias.

3. Si el trastorno motor compromete también
al esfinter pancredtico, la morfina puede
provocar también pancreatitis aguda, aunque
generalmente leve''. Estos efectos colaterales
pueden suceder con otros opidceos, en par-
ticular también con la codeina'*", cuyo uso
es frecuente en el tratamiento de infecciones
respiratorias.

En resumen: Comunicamos un efecto colateral

no deseado, raro, pero existente y conocido de la
morfina y sus derivados: el espasmo del esfinter
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Oddi con dolor y alteraciones en exdmenes de
laboratorio. Este efecto colateral es generalmente
reversible sin tratamiento en algunos dias. Sin
embargo, al reconocerlo rdpidamente, relajantes
del esfinter y también naloxona'® actéian instan-
tdneamente y su administracién evita complica-
ciones posteriores.
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