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TRABAJO DE INGRESO

INFUSION DE BUPIVACAINA FENTANYL VERSUS BUPIVACAINA
MORFINA PARA ANAL GESIA EPIDURAL TORACICA:

COMPARACION DE EFECTOS

INTRODUCCION

Existen multiples evidencias que demues-
tran que el dolor postoperatorio aumenta la
morbimortalidad de los pacientes, prolongando
la estadia intrahospitalaria y aumentando los
costost. Esta también demostrado que € dolor
postoperatorio genera una respuesta de stress
sistémico?* desencadenada por mediadores de
la inflamacién que producen activacion del sis-
tema simpatico. Esto explicalos multiplesy di-
ferentes efectos adversos del dolor: Patologia
pulmonar, isquemia miocardica, inestabilidad
metabolica e ileo postoperatorio.

L os distintos manejos analgésicos en cirugia
mayor, se basan principalmente en la utilizacion
de opioides por distintas vias, Dolin en un estu-
dio basado en evidencia, con mas de 20.000 pa-
cientes, describié que la via epidural tiene
menor incidencia de dolor moderado y severo
respecto de las vias intramuscular y endovenosa
(PCA)>. Del mismo modo Block et a publica-
ron un meta-andlisis en el que se estudiaron
mas de 100 trabajos que comparaban las distin-
tas vias de administracion de opioides para
analgesia postoperatoria encontrando que los
opioides via epidural con o sin anestésico local
presentaban menor incidencia de dolor y reac-
ciones adversas que |los opioides administrados
por via parenteral®’.

*Servicio de Anestesiologia, Hospital FACH.

Drs. Ebuarpo E RaDL*, R. VEGa*, C. CABRERA*,

H. SaLinas®, EU M HernANDEZ*, EU | VIVES®.

Latécnicade analgesa epidurd tiene & benefi-
cio de acotar la entrega de farmacos, permitiendo
una anagesia prolongada con la posibilidad de titu-
lar & grado de andgesia a las necesidades ddl pa
ciente. Bgjas dosis de anestésico local proveen un
bloqueo sensitivo adecuado luego de la cirugia, sn
disminuir lafuncion motora?.

Otros de | os beneficios descritos para la anal -
gesia epidural son: ladisminucion en laisguemia
miocérdica?3%1, reduccion de perdida Sangui-
nea?31213 disminucién en € riesgo de trombosis
venosa?3, disminucion de infecciones pulmona
res?31014.15  disminucién de la respuesta al
stress>4, reduccion del leo post operatorio?16-20,
disminucion de los dias de hospitalizaci6n?2422,
reduccion de mortalidad?324 y aumento del con-
fort del paciente?2223.25-27 todo lo cual hace
atractivo e uso de estatécnica

Mencion aparte merece la ubicacion del caéter
epidura ya que también juega un rol importante en
cuanto a la hemodinamia, analgesia, presencia de
lleoy retencion urinaria?®, entre otras.

Una alternativa particularmente interesante
para € uso de analgesia epidura es una combi-
nacion de anestésicos locales, epinefrinay opioi-
des, que resulta en una sinergia que provee una
analgesia superior y posibilita una disminucién
en las dosis® obteniéndose una buena analgesia
con bajaincidencia de efectos adversos.

La literatura, sin embargo, no es concluyen-
te respecto a cual es el opioide que presenta
mas beneficios desde el punto de vista de la ca-
lidad de analgesia e incidencia de efectos adver-
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sos. Es por esto que se propone comparar dos
soluciones con distintos opioides.

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar una infusion de Fentanyl - Bupi-
vacaina - Epinefrina versus Morfina - Bupiva-
caina - Epinefrina administrados por via
epidural toracica, evaluando la calidad de la
analgesia, los efectos adversos y las complica
ciones relacionadas al uso de cada unade ellas.

MATERIALES Y METODOS

Una vez aprobado por € comité de ética de
nuestro hospita y luego de la firma de un consen-
timiento informado general, se ingresaron a estu-
dio todos aquellos adultos propuestos para cirugia
mayor de abdomen superior, mayores de 18 afios
ASA |, 11, lll. Se excluyeron del estudio aquellos
pacientes que no lograron entender € uso de la
bomba de Infusién PCA o la escda visud andlo-
ga, aquellos pacientes que se mantuvieron en €
post operatorio en ventilacién mecanica y/o con
aguin grado de compromiso de conciencia.

En forma prospectiva se randomiz6 en dos
grupos a 50 pacientes que tuvieran indicacion de
catéter epidural toracico sobre T10 en cirugias
abdominales mayores, alos cuales en forma cie-
ga se les administré una de las dos soluciones
Cuya preparacion se detalla a continuacién:;

— Solucion 1; Suero fisioldgico 250 cc se retiraron
32 cc y se agregd: Morfina 10 mg (1 cc),
Bupivacaina 0,5% 150 mg (30 cc) mas Epi-
nefrina 1 mg (1 cc) resultando una solucién de
Bupivacaina 0,06% y Morfina 40 mcg por cc.

— Solucién 2; Suero fisiolégico 250 cc seretiraron
41 ccy se agregd: Fentanyl 500 mcg (10 cc)
Bupivacaina 0,5% 150 mg (30 cc) mas Epi-
nefrina 1 mg (1 cc) resultando una solucion de
Bupivacaina0,06% Yy Fentanyl 2 mcg por cc.

La preparacion de las soluciones fue redizada
por unaenfermeraclinica. El anestesidlogo tratante,
el anestesidlogo y enfermeras responsables de con-
trolar € postoperatorio y d investigador que tabuld
los datos desconocian la solucion administrada

Todos los pacientes fueron sometidos a una
anestesia general balanceada en base a Remi-
fentanil e Isofluorano.

Una hora previo al término de la cirugia se
realiz6 una carga de 10 cc de la solucion elegi-
day seinici6, en una bomba Baxter, Modelo
ipump 213107, la infusién continua de una de
las dos soluciones. La bomba fue programada a
unainfusién basal de 6 u 8 mi/hr, y bolos de Pa-
tient Controled Analgesia (PCA) de 3 cc, con
un tiempo de espera (lock out) de 20 min.

Todos los pacientes fueron ingresados en el
postoperatorio a una unidad de tratamiento in-
termedio donde las soluciones se mantuvieron
por un minimo de 24 h, consignandose € total
de dosis infundida de la solucién y € nimero
total de demandas hechas por el paciente en la
bomba deinfusién (PCA).

Todos los pacientes se manejaron con sonda
Folley, antiinflamatorios no esteroidales en In-
fusion continua®®, Domperidona en forma hora-
riay Ondansentron de rescate.

En & postoperatorio se evaluo € dolor en for-
ma horaria seguin la Escala Visua Andloga (EVA)
considerandose 0 como ausencia de dolor y 10 d
dolor més grande alguna vez experimentado; tanto
de reposo como en movimiento. También se con-
signaron la presion arterial media, diuresis, nau-
seas 0 vomitos, frecuencia respiratoria, sedacion
segUn la escala de Ready, prurito, y del uso defar-
macos pararevertir las reacciones adversas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6é un andlisis de poder para lograr
demostrar diferencias en la calidad de laanalge-
siay en la incidencia de reacciones adversas.
Asumiendo un error tipo | alfa de 0,05 y una
potencia beta (error tipo 1) de 80% se estimoé
un tamafo muestral de 25 pacientes por grupo
para encontrar una diferencia de 20% en € ali-
vio del dolor y en la incidencia de reacciones
adversas entre ambos grupos.

REsuLTADOS

Se estudiaron 50 pacientes divididos en dos
grupos, Morfina 25 pacientes y Fentanyl 25 pa-
cientes, sin diferencias en sus caracteristicas de-
mogréaficas. (Tabla 1).

Laclasificacién del riesgo anestésico segun
la ASA de los pacientes correspondio en el
grupo Morfina a: 1=11 pacientes, 11=13, I11=1.
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En el grupo Fentanyl ASA 1=10, 11=13, I11=2.

La comorbilidad correspondi6 en el grupo
Morfina a Hipertensién arterial 40%, Diabetes
Mellitus 12%, cardiopatia coronaria a 4%, otras
16%, en tanto € grupo Fentanyl Hipertension
Arterial 12%, Diabetes Méllitus 4% Cardiopa-
tia coronaria 12%, otras 16%.

El tipo de cirugia ala que los pacientes fue-
ron sometidos en los distintos grupos se puede
observar en laTabla 2.

En cuanto a nivel de puncién no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas corres-
pondiendo en el grupo morfina el 68% de las
punciones entre el espacio T7 - T8y T8 - T9
versus 60% en grupo Fentanyl.

La cdidad de la analgesia fue éptima con las
dos soluciones. No se observaron diferencias esta
digticamente significativas al comparar ambas mez-
clas. El grupo que recibio Fentanyl mantuvo en
promedio EVA de 2,1 + 0,8 versus € grupo quere-
cibié Morfina que mantuvo en promedio de EVA
de2,2 + 0,7 en 24 horas (p=0,1). En laFigural se
puede observar la tendencia de los EVA versus €
tiempo siendo la caidad de la andgesia excelente
en ambos grupos manteniendo EVA bgjos durante
todo e estudio. Tampoco hubo diferencia en cuanto
a volumen infundido y a nlmero de intentos redli-
zados por € paciente con ambas mezclas Tabla 3.

TABLA 2. TIPOS DE CIRUGIA POR GRUPOS

Tipo de cirugia Morfina  Fentanyl
TABLA 1. EDAD, PESO, TALLAY SEXO Nefrectomia 1 1
PROMEDIO DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO, Reconstruccién del transito 1 1
DS: DESVIACION STANDARD Laparotomias exploradoras 3 5
Morfina(DS)  Fentanyl (DS) Reseccion Intestino delgado 0 1
—— By passAo biiliaco 2 2
Edad promedio (afios) 61 (= 13) 62 (= 12) Hemicolectomia derecha 8 3
Peso promedio (kg) 71 (+ 13) 70 (= 12) Wipphle 0 1
Talapromedio (cm) 166 (+ 7) 167 (+ 8) Sigmoidectomia 6 5
Hombres 14 16 Gastrectomia total 4 4
Mujeres 11 9 Derivacion biliodigestiva 0 2
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Figura 1. Evaestético y dinamico en el tiempo.
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TABLA 3.
Morfina (DS) Fentanyl (DS)
Promedio infusion 6 6
Suma de intentos PCA 462 521
Sumatotal administrado PCA 127 148
Consumo opiaceo promedio dia (mg) 6,2 (= 1,4) 0,3(x0,1)

Suma de intentos PCA: nimero de veces que los distintos pacientes presionaron el boton de demanda, suma del total administrado
PCA.: total de bolos administrados por €l paciente através de bomba PCA, DS: desviacion standard.

Hubo una incidencia estadisticamente signi-
ficativa en la presencia de nauseas y vomitos en
ambos grupos Figura 2.

El consumo de Ondansentron de rescate, fue
también diferente en ambos grupos, registran-
dose en e grupo Morfina un consumo total de
96 mg con un promedio de 3,84 mg por cada
paciente, en tanto que en el grupo Fentanyl se
consumieron 36 mg, registrandose un promedio
de 1,44 mg por paciente (p< 0,001).

Respecto la hemodinamia no se observaron di-
ferencias estadisticas en las presiones arterides me-
dias de ambos grupos durante las 24 hrs de estudio,
en laFigura3 se pueden observar las tendencias.

La diuresis promedio del Grupo Morfina se
mantuvo en €l rango de los 76 mi/hr = 36 en tan-
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Figura 2. Presencia de Nauseas y Vémitos presentados durante
el estudio por grupos. Los pacientes del grupo Morfina
presentaron en 38 oportunidades nauseas y en 15
oportunidades vomitos versus los del grupo Fentanyl que solo
presentaron en 7 oportunidades nauseas (p< 0,001) y en 4
oportunidades vémitos (p< 0,001), lo que resulta
estadisticamente muy significativo.
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to que la del Grupo Fentanyl en 85 = 43 ml/hr,
sin diferencia estadistica.

No hubo diferencia estadisticamente significa
tivaen lafrecuenciarespiratoria 18 = 1 respiracio-
nes por minuto en promedio en ambos grupaos ni
en la escala de sedacion de Ready la cud se man-
tuvo en 0. Durante € estudio no se presentd nin-
gun caso de depresion respiratoria y tampoco
hubo diferencias en laincidencia de prurito. No se
registraron complicaciones graves con respecto a
lainsercion ddl catéter peridural y alainfusion de
las diferentes soluciones en esta serie.

Discusion

Se demostré que la calidad de la analgesia con
infusién de Morfina - Bupivacainay de Fentanyl -
Bupivacaina fue excelente observandose en pro-
medio EVA menores a 3 en las 24 horas postope-
ratorias de cirugia abdomina mayor. A la luz de
los resultados ambas soluciones son comparables
desde @ punto de vista analgésico ya que laescala
visual andoga (EVA) en ambos grupos no presen-
t6 diferencias estadisticamente significativas.

Estos resultados son comparables con los da
tos presentados en la literatura, Kehlet et a de-
mostraron en una serie de 45 pacientes sometidos
a cirugia de colon una menor incidencia de com-
plicaciones postoperatorias en |os casos que tuvie-
ron buena analgesia proporcionada por una
epidural toracica. También lograron acortar €l
tiempo de la primera levantada de los enfermos,
de la primera dimentacion y del egreso hospitaa-
rio en aquellos casos en que se lograba un manegjo
Optimo del dolor con la infusion de opicides y
anestésicos locales por viaepidurd toracica.

En nuedtro estudio demostramos que la ventga
de utilizar la infusion de Fentanyl - Bupivacaina
por sobre lainfusion de Morfina - Bupivacaina es-
tuvo en laincidencia de efectos adversos, registran-
dose una incidencia de 51% de nduseas y vomitos
en e grupo querecibio Morfina, versus8% s € pa
ciente recibia Fentanyl. También se registré una di-
ferencia significativa en € consumo de farmaco
antiemético, Ondansentron, registrandose tres veces
més consumo en € grupo que recibié Morfina. Esta
dtaincidenciade nduseas'y vomitos muy probable-
mente se deba d ascenso rogrd de laMorfinay d
probable estimulo de centros del vémito centraes.

La presencia de naduseas y/o vémitos en €l
postoperatorio no es un problema menor, ya que
produce gran disconfort a paciente, empeora la
evaluacién que este hace de su cuidado postopera
torio y del sistema de salud. Por otro lado, tam-
bién se ha demostrado que los pacientes con
vémitos en su postoperatorio requieren de mayor
atencion del médico y de laenfermera. La presen-
cia de vomitos también retarda la levantada y la
reaimentacion de los pacientes y en casos extre-
mos es necesario incluso suspender la analgesia
epidura y perder asi los beneficios de una anage-
Sia éptima. Por Gltimo su tratamiento requiere de
farmacos que elevan € costo ddl postoperatorio.

Es por esto que a indicar una infusién de
opioides por via epidural torécica el farmaco de
eleccion debiera ser Fentanyl.

La anadgesia epidura con o sin opicides ofrece
mejor analgesia que los opioides via parente-
ral®303L |_a cinética de |os opioides peridurales de-
penden de la hidrofobicidad y de los pesos
moleculares |o que condicionara @ paso de dichos
opioides d sitio efecto que es la medula®>33. Loper
en un estudio doble ciego demosiré que no existen
diferencias en los niveles plasméticos de Fentanyl
peridural y parenterad®. Al agregar Epinefrinaala
mezcla se produciria una potenciacion del Fentanyl
ya que edta atraviesa las membranas produciendo
Su accion en los receptores afa 2 medulares, ade-
més de producir cierta vasocondriccion de la grasa
peridural, disminuyendo € clearance peridura de
Fentanyl3>33, Esto podria explicar lasimilitud en la
cdidad ana gésica de ambas soluciones.

Al andlizar los cambios hemodinamicos que
ocurren con ambas mezclas se observo que la pre-
sion arteria tendié a mantenerse en niveles acep-
tables y no presentd diferencias estadisticas en
uno u otro grupo. Al andizar € débito urinario de
24 horas, este se mantuvo en rangos normales, sin
lanecesidad de realizar algun tipo tratamiento.

Otro hecho interesante es que no existieron
niveles de sedacion peligrosos con ninguna de
las mezclas, o que le confiere un importante
rango de seguridad al sistema analgésico tanto
para el paciente como para € persona de salud
gue se encontraba a cargo de ellos. Tampoco se
observé compromiso en la frecuencia respirato-
riay no se registré ningun caso de depresion
respiratoria, no siendo necesario € uso de Na-
loxona en ninguin paciente.
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Por tratarse de un estudio que solo abarco
las primeras 24 horas postoperatorias no fue po-
sible determinar diferencias entre uno u otro
grupo en cuanto alaincidencia de complicacio-
nes de tipo pulmonar, trombosis venosa profun-
da e ileo postoperatorio. Planeamos en futuras
investigaciones extender el plazo a estudiar
paraasi evidenciar potenciales diferencias.

Por o tanto, podemos concluir que la solucion
preparada con Fentanyl - Bupivacaina - Epinefri-
na es igualmente efectiva que la preparada con
Morfina - Bupivacaina - Epinefrina, pero con una
considerable menor tasa de nduseas y vomitos lo
cua mejorad confort del paciente y reduce nota
blemente los costos de hospitalizacion.
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