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RESUMEN

Introduccion: La adicion de opioides a los
anestésicos locales en anestesia espinal (AE) mo-
dula algunos aspectos de la anestesiay laanalge-
sia. Nuestro objetivo fue evaluar dos dosis de
fentanilo (F) intradura sobre los requerimientos
de propofal (P) en la sedacion durante AE. Pa
cientes y Método: Estudio clinico, prospectivo,
controlado de 75 pacientes, ASA |, distribuidos
en 3 grupos; Grupo 1 (n=25): Bupivacaina
0,75% HB (BHB), 12,5 mg; Grupo 2 (n=25):
BHB 12,5 mg + 15 ugr F; Grupo 3 (n=25): BHB
12,5 mg + 25 ugr F. Redlizada AE, se instal6
monitor BIS XP, registrandose valor basa. Lue-
go, se inici6 sedacion con propofol TCI sitio-
efecto con dosis de 2,5 ugr/ml, para mantener
BIS entre 60 y 75. Se registré BIS, signos viter
les, dosis total utilizada (DTP), dosis promedio
de infusién (DPI), € costo final del consumo de
Py € tiempo de latencia del despertar. Resulta
dos: El DPI fue de 0,084 mg*kg™*min? (G 1),
0,059 mg*kg*min? (G 2) y 0,061 mg*kg*min'?
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(G3) (p<0,05G2y G3v/sGl). LaDTPfue344
mg*hr! (G 1), 227 mg*hr! (G 2) y de 241
mg*hr! (G 3). Los costos de P fueron menores
en32,8% ene Grupo 2y 29,1% en e G 3, com-
parados con G 1. Conclusiones. Laadicion de 15
0 25 ugr de F ala BHB reduce las dosis prome-
dio de infusion, dosis total utilizada y los costos
de Pen pacientesbgjo AE.

Pdabras Claves: Fentanilo intradural, sedacion,
anestesiaespina, propofol, opioidesintratecaes.

SUMMARY

The addition of opioids to local anesthetics
used in spinal anesthesia (SA) modulates some
aspects of the anesthesia and analgesia. Our
purpose was to evaluate two intrathecal fenta-
nyl (F) doses over TCl Propofol requirements
for sedation during SA. Methods: Prospective
clinical study of 75 patients, ASA |, randomly
assigned in 3 groups: Group 1 (n=25): Bupiv-
acaine 0.75% HB (HBB), 12.5 mg; Group 2
(n=25): BHB 12.5 mg + 15 ugr F; Group 3
(n=25): BHB 12.5 mg + 25 ugr F. After SA a
BIS XP monitor was installed and basal value
registered. Then, sedation with Propofol TCI
site-effect was started with a dose of 2.5 ugr/
ml, to obtain BIS between 60 and 75. We regis-
tered total infusion dose (TID), mean infusion
dose (MID), propofol costs and vital signs vari-
ations. Results: TID was 0.084 mg*kg*mint
(G 1), 0.059 mg*kgmin?t in (G 2) and 0.061
mg*kg*min? (G 3) (p < 0.05 G2 and G3 v/s
G1). The MID was 344 mg*hr? in Group 1,
227 mg*hrt in Group 2 and 241 mg* hrtin
Group 3 (p < 0.05). Propofol costs were lower
ina32.8% in Group 2 and in 29.1% in Group 3
v/s Group 1 (p < 0.05). Conclusions: The addi-
tion of 15 or 25 ugr of F to HBB reduces the to-
tal infusion doses and the mean infusion doses
as well as propofol costs in patients under spi-
nal anesthesia.

Key words: Intrathecal fentanyl, sedation,
spinal anesthesia, intrathecal opioids, propofol
reguirements.

INTRODUCCION

L os analgésicos opioides han sido largamen-
te reconocidos como drogas muy efectivas en el
tratamiento del dolor. Sélo en el afio 1971 se
identificaron los receptores opioides especifi-
cost: en el cerebro? y en lamédula espinal®.

Yaksh et al* reportaron las primeras expe-
riencias de administracion intratecal de opioi-
des. Desde entonces, el empleo de drogas
intradurales para €l tratamiento del dolor agudo
y crénico ha aumentado exponencial mente.

La variabilidad de los farmacos a nivel in-
tratecal depende de la liposolubilidad individual
de cada uno. Ummenhofer et al®, midieron la
concentracién de morfina, fentanilo, afentanilo
y sulfentanilo a nivel del LCR, médula espinal,
grasa epidural y plasma sanguineo en cerdos
anestesiados luego de la administracién intrate-
cal lumbar, desarrollando un modelo farmacoci-
nético multi-compartamental, que permite
simular la farmacologia y explicar algunas ca-
racteristicas clinicas de la administracién intra-
tecal de opioides paraanalgesia.

Las drogas que se encuentran dentro del es-
pacio intratecal, pueden acanzar el plasma san-
guineo via retorno venoso. Algunos opioides
administrados por via intradural pueden redis-
tribuirse rgpidamente, como ocurre con € su-
fentanilo, que es muy lipofilico, y asi se le
puede encontrar a nivel de la cisterna magna en
30 minutos post administracion®. De esta mane-
ra, todos los opioides distribuidos en el LCR
presentan una pequefia, pero no insignificante,
incidencia de depresion respiratoria’.

La influencia de dosis minimas de opioides
lipofilicos en producir algun grado de sedacién,
o bien, en facilitar la sedacion producida por la
administracion endovenosa informatizada sitio-
efecto de farmacos alquilfenoles, no ha sido su-
ficientemente estudiada hasta la fecha,
invitando a investigar € grado de interaccion y
sinergia entre estos dos tipos de medicamentos
en el sistema nervioso central.

OBJETIVOS

Evaluar la influencia de 2 dosis de fentanilo
intratecal asociado a la bupivacaina hiperbérica,
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sobre los requerimientos de propofol para seda-
cion durante cirugia artroscopica de rodilla bajo
anestesia raquidea. Valorar y comparar los cos-
tos de los esquemas de sedacién con propofol
TCI Sitio-Efecto y la incidencia de efectos ad-
versos asociados a la administracion de fentanyl
intradural. Evaluar € grado de satisfaccion de
los pacientes.

Pacientes Y METODO

Se realizd un estudio clinico prospectivo,
controlado, doble ciego de 75 pacientes ASA |,
no premedicados, con un rango de edad entre
18 y 43 afios y un indice de masa corporal
(IMC) <30. Los pacientes fueron intervenidos
quirdrgicamente en €l periodo entre diciembre
de 2004 y enero de 2006, realizandose una ciru-
gia artroscopica de rodilla, con mango de isque-
miay bajo anestesia raquidea (AR). El estudio
fue aprobado por €l comité de ética de nuestra
institucion y todos los pacientes otorgaron su
consentimiento de participacion por escrito. Se
excluyeron del estudio los casos con contraindi-
caciones para readizar técnicas de anestesia lo-
corregional.

A suingreso a quiréfano, todos los pacien-
tes fueron monitorizados con ECG, PANI y
SatO,, mediante el uso de un monitor Car-
diocap 5® (Datex-Ohmeda, GE, Healthcare,
Helsinki, Finland). Seguidamente, se instalo
una via venosa periférica 18 G, en € antebrazo
contralateral alarodillaaintervenir.

Laintervencion quirirgica fue realizada por €
mismo equipo de traumatdlogos. Previa precarga
volémica con suero ringer lactato 12 ml/kg, los
pacientes fueron asignados a uno de los tres si-
gwent&s grupos en estudio:

Grupo 1 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg

hiperbara (HB).

— Grupo 2 (n=25): Bupivacaina12,5 mg HB +

Fentanilo (F) 15 ugr.

— Grupo 3 (n=25): Bupivacaina12,5 mg HB +

F 25 ugr.

LaAR se efectud anivel L3-L4 o0 L4-L5, con
los pacientes en posicion sentada, con ayuda de
unaaguja 25 G puntade l1apiz y se administré bu-
pivacaina hiperbérica 12,5 mg (Bupivan®, Abboitt,

Chicago, USA) sola o asociada a Fentanyl® (Jans-
sen-Cilag, Johnson& Johnson, USA) 156 25 ugr
diluidoa3 ml con LCR.

Una vez realizada la AR y corroborada la
instalacion del blogueo sensitivo y motor, se
procedid ainstalar un monitor BIS XP® A-2000
(Aspect Medical System, USA) y se efectlio la
medicién del valor basal del indice biespectral
(BIS) en todos los pacientes.

Luego, se inicié sedacion con propofol TCI
Sitio-Efecto, mediante la ayuda de un Infusor
Base Primea Orchestra® (Fresenius Vial,
Brezins, France), con una concentracion TCI de
2,5 ugr/ml, con el objetivo de mantener un va-
lor de BIS entre 60 y 75. La sedacion fue reali-
Zada por otro anestesiologo, quien ignoraba la
solucion intradural administrada. La infusién
fue modificada en funcién de los requerimien-
tos de cada paciente, en relacion a los valores
de BIS predeterminados para e estudio.

Durante todo el procedimiento se registraron
los valores del indice biespectra (BIS), signos
vitales, saturacion de oxigeno (SatO,) y EtCO,
nasal cada 1 minuto, durante los primeros 20
minutos de iniciada la sedacion y luego cada 3
minutos hasta el término del procedimiento.

Se registraron las variaciones de la dosis de
infusion, la dosis total utilizada de propofol du-
rante el procedimiento (DTP), la dosis prome-
dio de infusion (DPI), las variaciones de los
signos vitales, e tiempo de demora en despertar
luego de suspendida la infusién TCI (tiempo
transcurrido entre €l término de lainfusiony la
apertura espontanea de los 0jos), la incidencia
de efectos adversos tales como prurito, nduseas
y/o vémitos, y la duracion de la intervencion
quirdrgica. Se calcul6 ademas, el costo econo-
mico asociado a la infusién de propofol para
cada paciente.

El grado de satisfaccion experimentado por
los pacientes fue evaluado mediante cuestiona-
rio directo al momento de ser dado de alta de
la sala de despertar, utilizando como escala de
calificacion del procedimiento los conceptos
de Excelente, Muy Bueno, Bueno, Regular y
Malo.

El andlisis de poder sugiere que para poder
detectar una reduccion de 25% en los requeri-
mientos de Propofol TCI sitio-efecto entre los
grupos, se necesitan a lo menos 20 pacientes en
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cada grupo, para tener 95% de posibilidades de
detectar esta reduccion, con un nivel de signifi-
cancia de 0,01. Para otorgar una mayor solidez
a nuestros resultados, decidimosincluir a 25 pa-
cientes en cada grupo de estudio.

El andlisis estadistico de los datos para las
variables demograficas cualitativas se efectlo
mediante las prueba de Fisher exactay paralos
datos cuantitativos se uso la prueba de Wil-
coxon. El andlisis de varianza y covarianza fue
utilizada para comparar las variables paramétri-
cas y la prueba de Kruskal-Wallis o € test de
X? para las variable no paramétricas entre los
grupos. Se considerd un p <0,05 como estadisti-
camente significativo.

ResuLTADOS

No se encontré diferencias significativas en-
tre los diferentes grupos de estudio en relacion
a edad, indice de masa corporal, variacion de
signos vitales intraoperatorios y duracion del
procedimiento quirdrgico. En los 3 grupos estu-
diados hubo mayor proporcion de hombres (Ta-
bla1).

La Dosis Promedio de Infuson (DPI) fue me-
nor, en los Grupos 2 (0,059 + 0,021 mg*kg*min)
y 3 (0,061 = 0,013 mg*kg*min'), respecto del
Grupo 1 (0,084 + 0,017 mg*kg*min?)
(p < 0,05). La Dosis Total de Propofol (DTP)
fue significativamente menor, en los Grupos 2
(227 = 87 mg*hrl) y 3 (241 = 93 mg*hr?), res-
pecto del Grupo 1 (344 + 92 mg*hr1). El Tiempo
de demora en despertar (TDD) fue significativa:

mente menor, en los Grupos 2 (2,6 + 1,3min) y 3
(2,8 = 1,5 min), respecto del Grupo 1 (64 = 1,2
min). (p < 0,05) (Tabla2).

L os costos asociados al consumo total de pro-
pofol fue 32,8% inferior en e Grupo 2 en rela
cién a Grupo Control y de 29,1% menor en €
Grupo 3 en relacién a Grupo Contral. (p < 0,05).

La incidencia de prurito fue de 0% en el
Grupo 1, 8,0% en el Grupo 2y de 12,0% en
el Grupo 3 (p=0,01) (Figura 1). No se obser-
vO ningln caso de nauseas y/o vomitos, re-
tencién urinaria, depresion respiratoria y
sedacion postoperatoria en los pacientes en
estudio.

El grado de satisfaccion experimentado
por los pacientes frente al procedimiento fue
considerado como excelente sobre el 90% en
los tres grupos en estudio y su totalidad se
expresaen laTabla 3.

Discusion

Los resultados de este estudio clinico
prospectivo, controlado, doble ciego de 75
pacientes, demostro que la adicion de 15 6 25
ugr de fentanilo intradural a la bupivacaina
hiperbarica permite reducir significativamen-
te los niveles de infusion TCI sitio-efecto de
propofol en pacientes intervenidos de cirugia
artroscopica de rodilla bajo AR, permitiendo
alavez, un tiempo de despertar mas breve y
disminuyendo los costos asociados a uso de
propofol para sedacion en relacion a grupo
control.

TABLA 1. DATOS DEMOGRAFICOS EN LOS TRES GRUPOS

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(n=25) (n=25) (n=25)
Sexo Proporciona (M/F) 24/1 (96%) 24/1 (96%) 24/1 (96%)
Edad (afios) 25,1 (18,40) 24,1(18,39) 27,4 (18,43)
{ndice Masa Corpora (IMC) 26,3+3,6 275+2.4 25,6+4,7
Duracién procedim. (min) 75+5 T7+2 73+3

Valores expresados en promedio + DSy Mediana (rango)
Grupo 1 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg hiperbara (HB)

Grupo 2 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg HB + Fentanilo (F) 15 ugr

Grupo 3 (n=25): Bupivacaina12,5 mg HB + F 25 ugr
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TABLA 2. DOSIS PROMEDIO DE INFUSION (DPI), DOSIS TOTAL DE PROPOFOL (DTP)
Y TIEMPO DE DEMORA EN DESPERTAR (TDD), EN LOS TRES GRUPOS

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor p
(n=25) (n=25) (n=25)
DPI (mg*kg-1*min-1) 0,084+0,017 0,059+0,021 0,061+0,013 <0,05
DTP (mg/h) 344+92 227+87 241+93 <0,05
TDD (min) 6,4£1,2 2,6£1,3 2,815 <0,05

Valores expresados en promedio + DS.

Grupo 1 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg hiperbara (HB)

Grupo 2 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg HB + Fentanilo (F) 15 ugr
Grupo 3 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg HB + F 25 ugr

DPI: Dosis Promedio de Infusion

DTP: Dosis Total de Propofol

TDD: Tiempo de Demora en Despertar

12 -
10 4
B i
Prurito (%) 6 -
4
2 - 2
A
0 p=0,01
1 2 3
Grupos d
Valores expresados en porcentajes -
Grupo 1 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg hiperbara (HB)
Grupo 2 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg HB + Fentanilo (F) 15 ugr
Grupo 3 (n=25): Bupivacaina12,5 mg HB + F 25 ugr

Figura 1. Incidencia de prurito peri operatorio en los tres grupos.

TABLA 3. GRADO DE SATISFACCION DE LOS PACIENTES EN LOS TRES GRUPOS

Excelente Muy Bueno Bueno Regular Malo
Grupo 1 92,0 (23) 8,0(2 _ _ _
Grupo 2 96,0 (24) 4,0(1) _ _ _
Grupo 3 96,0 (24) 4,0() _ _ _

Valores expresados en porcentajes

Grupo 1 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg hiperbara (HB)

Grupo 2 (n=25): Bupivacaina 12,5 mg HB + Fentanilo (F) 15 ugr
Grupo 3 (n=25): Bupivacaina12,5 mg HB + F 25 ugr
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Hamber y Viscomi®, demostraron que la adi-
cién de fentanilo o sulfentanilo intratecal a los
anestésicos locales en AR para cirugia artrosco-
pica ambulatoria produce un répido inicio del
blogueo sensitivo y motor, ademés genera anal-
gesia intraoperatoria precoz y mantenida. Tra-
tando de demostrar las ventajas de una
analgesia neuroaxial sin bloqueo motor, Ben-
David et a®, evaluaron la combinacién de dosis
bajas de anestésicos locales con opioides intra-
tecales. Ellos demostraron que la asociacion de
20 ugr de fentanilo a 20 mg de lidocaina 0,5%
hiperbéarica en la artroscopia de rodilla, permite
descargar luego de 45 minutos a los pacientes
desde |la sala de despertar. En una reciente revi-
sién de Rathmell et al', se concluye que la adi-
cion de 10-25 ugr de fentanilo intradural a los
anestésicos locales paraAR, megjoralaanagesia
intraoperatoria y provee analgesia postoperato-
ria eficiente, sin prolongar €l bloqueo motor o
retardar la descarga del paciente.

La rapidez de difusién de los opioides en €l
LCR y en las estructuras nerviosas y la dura-
cion e intensidad de la union a los receptores
especificos dependen de tres factores. el grado
de lipofilidad del farmaco, sus caracteristicas fi-
sico-quimicas y € grado de union a las protei-
nas plasmaticas. El grado de lipofilidad més
importante lo presenta e sulfentanilo, seguido
del fentanilo y el afentanilo, siendo la menos
lipofilicala morfinall.

El tiempo de latencia es inversamente pro-
porcional a grado de lipofilidad, de tal manera
gue el sulfentanilo es el que requiere menos
tiempo parainiciar su accién. A su vez, ladura
cion de la accién de los opioides es inversamen-
te proporcional al grado de lipofilidad y
depende de la afinidad con €l receptor. De esta
forma, la morfina es la que presenta la mayor y
mas predecible duracion de accion. Mientras
menor es el grado de lipofilidad, mayor es la
fraccion libre de la droga y més tiempo perma-
nece en € LCR. Esto conlleva a que las drogas
menos lipofilicas, como la morfina, permanez-
can maés tiempo en e LCR y presenten menor
difusion hacia centros superiores del cerebro.
En este contexto, la morfina presenta mayor di-
fusion hacia cefélico que el sulfentanilo®.

La presencia de sedacion asociada a la admi-
nistracion intradura de opioides ha sido poco es-

tudiada. En pacientes sin patologia neoplésica la
administracion de 4-6 mg de morfina epidural, se
asocia a sedacion entre los 10-20 minutos poste-
riores a la administracion del farmaco. Esta mis-
ma dosis en pacientes voluntarios sanos puede
producir disforia®. Una dosis importante de sul-
fentanilo por via epidural (50-75 ugr) induce fre-
cuentemente sedacion intensay rapida’®.

Un importante inconveniente de la cirugia
traumatolégica es € ruido asociado a instru-
mental quirdrgico utilizado, hecho que genera
estrés en los pacientes beneficiarios de técnicas
de anestesia loco regional que permanecen des-
piertos. La necesidad de ofrecerles un adecuado
nivel de sedacion para su bienestar intraopera-
torio es esencia. En la Ultima década, se hain-
crementado el uso de monitores que permiten
cuantificar €l grado de profundidad anestésica
en los pacientes bgjo anestesia general o0 seda-
cion. El indice biespectral (BIS) ha sido valida
do como Util para titular la administracion de
desfluorano, permitiendo un perfil de despertar
adecuado después de la cirugia ambul atoria'®.

En comparacion a otros medios de monito-
reo de la profundidad anestésica, tales como los
potenciales evocados auditivos y €l electroence-
falograma procesado, €l BIS presenta el mejor
rango de éxito de funcionamiento durante €l
monitoreo, en pacientes intervenidas de mastec-
tomia parcial bajo anestesia general 6. Tanto el
BIS como los potenciales evocados auditivos,
son Utiles para reducir € consumo de desfluora-
no en la mantencion anestésica, permitiendo
una corta estadia en la sala de despertar después
de la cirugia laparoscopica?®. Fabregas et all’
demostraron la utilidad del BIS como predictor
en la recuperacién de conciencia en pacientes
con dafio cerebral agudo severo, internados en
unidades de terapiaintensiva.

Todo lo anterior, puede influenciar el con-
texto de la anestesia ambulatoria, en la cual se
podria disminuir €l uso de sedativos intraveno-
sos utilizados como complemento a la anestesia
raquidea. Hasta la fecha, no existen estudios
gue conjuguen el monitoreo de la profundidad
anestésica asociado a uso de sedativos endove-
nosos y la influencia de los opioides intradura-
les sobre ésta.

En nuestra serie de 75 pacientes interveni-
dos bajo anestesia raquidea de una cirugia ar-





