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RESUMEN

Objetivo: Se realizé un estudio prospectivo, doble ciego para comparar la
analgesiay los efectos adversos de la analgesia epidural con fentanyl/bupi-
vacaina vs morfina/bupivacaina. Método: Se incluyeron 57 pacientes some-
tidos a cirugia abdominal mayor manejados con anestesia epidural o mixta.
Veintiocho recibieron un bolo de 50 pg de fentanyl seguido 120 ml de una
infusién continua con fentanyl 6 pg/ml y bupivacaina al 0.065% a 5 mi/h. A 29
pacientes se les aplic6 un bolo de 2 mg de morfina seguido de 120 ml en
infusién con bupivacaina al 0.0625% méas 3 mg de morfina, a 5 ml/h. Se
evaluaron en forma doble ciego: dolor con la escala visual analoga en reposo
e inspiracion, prurito (leve, moderado e intenso), nausea que requeria de
tratamiento y vomito. Resultados: En ambos grupos el dolor fue bien contro-
lado. El grupo de morfina mostré una frecuencia significativamente mayor de
nausea (48% vs 18%), vomito (38% vs 3.5%) y prurito (31% vs 7%). Conclu-
sién: La analgesia epidural con fentanyl/bupivacaina se asocia a menos efec-
tos adversos que la analgesia epidural con morfina/bupivacaina, probablemen-
te por las diferencias farmacocinéticas a nivel espinal entre fentanyl y morfina.

Palabras clave: Analgesia epidural, morfina epidural, fentanyl epidural.
SUMMARY

Objective: A prospective, double blind study was carried out to compare the
efficacy and side effects of epidural analgesia with fentanyl/bupivacaine vs
morphine/bupivacaine. Materials and methods: Fifty-seven patients under-
going major abdominal surgery with either epidural or combined general/epidu-
ral anesthesia were included. Twenty-eight patients received a bolus of 50 «g
fentanyl, followed by continuous infusion of 120 mL, 6 #g/mL fentanyl solution
plus 0.065% bupivacaine, 5 mL/h. Twenty-nine patients received a bolus of 2
mg morphine, followed by continuous infusion of 120 mL, 0.065% bupivacaine
solution plus 3 mg morphine, 5 mL/h. The following were assessed in a double-
blind fashion: pain at rest and during inspiration (on a visual analogue scale);
pruritus (mild, moderate, severe); nausea that warranted treatment; and vomit-
ing. Results: No differences in pain relief were observed. The incidence of
nausea (48% vs 18%), vomiting (38% vs 3.5%) and pruritus (31% vs 7%) was
significantly higher in the morphine group. Conclusion: Epidural analgesia with
fentanyl/bupivacaine is associated with less side effects, probably due to phar-
macokinetic differences between fentanyl and morphine on the spinal cord.

Key words: Epidural analgesia, epidural morphine, epidural fentanyl.
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INTRODUCCION

Para € mangjo del dolor postoperatorio después de cirugia
mayor, lautilizacién de laviaepidural eslamegjor aternativa
por ofrecer una potencia analgésica superior y porque en
pacientes de alto riesgo ayuda a disminuir la morbi-mortali-
dad al atenuar la respuesta neuroendocrina al trauma quirdr-
gico y permitir unamejor ventilacion pulmonar23), Los far-
macos que han demostrado ser seguros y eficaces para ser
aplicados por esta via son |os anestésicos locales, |os opioi-
desy los alfa 2 agonistas, particularmente la clonidina®. El
uso combinado de anestésicos local es en bajas concentracio-
nesy de opioides logra un efecto analgésico superior®, que
el empleo de cada uno por separado porque se obtiene un
efecto sinergista al actuar a través de mecanismos de accion
diferentesy a lograr disminuir ladosis de cada uno de éstos
con lo que se reducen los efectos secundarios®,

En relacion con los opioides, contamos con farmacos que
han mostrado superioridad al emplearse por viaepidural en
comparacion con su uso intravenoso como son: morfinal®?”,
meperidina® y fentanyl®19, Algunos otros, no han mostra-
do superioridad por via epidural en comparacion a su apli-
cacion intravenosa, como el alfentanyl12, el sufentan-
yl1319 g |anal bufinal®. Si consideramos que hace algunos
anos lameperidinafue retirada del mercado en México, los
2 opioides mas viables para la analgesia epidural son fen-
tanyl y morfina.

Y a que ambos son eficaces y seguros, para su seleccion
deberemos tomar en cuenta otros factores como costos y
efectos secundarios. El objetivo de este trabajo fue realizar
un estudio comparativo, prospectivo, doble ciego, de la
analgesiay los efectos indeseables con morfina o fentanyl,
asociados a concentraciones bajas de bupivacaina.

METODOS

Se incluyeron a pacientes adultos de ambos sexos, de 20 a
60 afios de edad, ASA | y Il que fueron sometidos a cirugia
abdominal mayor, bajo anestesia epidural o mixta (epidural
y general). No fueron incluidos aquéllos con una contrain-
dicacién para la realizacion del bloqueo o que hubieran
recibido opioides con anterioridad. Fueron excluidos los
pacientes que sufrieron alglin evento transoperatorio que
impidi6 seguir usando la via epidural parala anestesiao la
analgesia, 0 que sufrieron perforacion accidental deladura-
madre.

Técnica anestésica. A todos los pacientes se les realizé
un bloqueo epidural anivel de T11-T12 o T10-T11. Reci-
bieron la primera dosis de xilocaina a 2% con epinefrina
200 mg y se corroboré el nivel sensitivo antes de iniciar la
cirugia. Se aplicé otradosisde 100 mg si alos5 min no se
habia alcanzado el nivel deseado.

En los casos que el anestesidlogo considerd necesario
controlar la via aérea, se procedid a la intubacion después
de haberse corroborado €l nivel sensitivo. La induccion en
esos casos se realizé con: fentanyl, 1 pg/kg, propofol, 1.5 a
2 mg/kg y atracurio, 0.5 mg/kg. El mantenimiento fue con
sevoflurano al 1.5% y atracurio 10 mg cada 30 min. En to-
dos los casos, la dosis epidural de xilocaina con epinefrina
se repitié cada 45 minutos.

Analgesia postoperatoria. Los pacientes fueron sortea-
dos a2 grupos. El grupo 1 recibié aproximadamente 30 min
antes del final delacirugiaunadosis por viaepidural de 50
Hg de fentanyl disuelto en 10 ml de solucion salina seguida
de una infusién con 120 ml de bupivacaina al 0.065% mas
fentanyl, 6 pg/ml en solucién salina, arazén de 5 mi/h me-
diante un infusor elastomérico. El grupo 2 recibié aproxi-
madamente 30 min antes del final de la cirugia por via epi-
dural 2 mg de morfina en 10 ml de solucion salina seguido
de unainfusion por lamismaviacon 120 ml de bupivacaina
al 0.065% mas 3 mg de morfinaarazén de 5 mi/h.

L os siguientes parametros fueron evaluados a las 24 ho-
ras en forma doble ciego: dolor en la escala visual andloga
de 0 a 10 en reposo y con lainspiracion profunda, prurito
(leve, moderado o intenso), nausea que requirié de trata-
miento y vomito.

El andlisis estadistico serealizé mediante lapruebaexac-
ta de Fisher para variables categéricas y laprueba det para
variables continuas. Se consideraron significativos los va-
lores conunap < al 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 57 pacientes. No se excluy6 a
ninglin caso. Como se observa en €l cuadro |, no hubo dife-
rencias entre |os grupos en relacién aedad, género y tipo de
cirugia. Predominaron las mujeres por €l tipo de cirugias
practicadas (histerectomiasy cesareas). En ambos grupos el
control del dolor fue muy satisfactorio en reposo y con la
inspiracion profunda. En el cuadro | se muestran losvalores
delaescalavisual andlogaalas 24 h.

En el cuadro |1 se muestran | os efectos secundarios obser-
vados. El grupo que recibié morfina presentd una frecuen-
cia significativamente superior de prurito de moderado a
intenso, de nduseay vomito. No se present6 ningln caso de
depresién respiratoria.

DISCUSION

Losresultados ddl presentetrabgjo muestran un mayor beneficio
con laanalgesia epidura con la combinacion de fentanyl-bupi-
vacaina que con morfina-bupivacaing, debido a una frecuencia
significativamente menor de efectos secundarios atribuibles a
los opioides como son € prurito, landuseay d vémito.
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Cuadro |. Caracteristicas generales de los pacientes.

Grupo Grupo  Significancia

Variable Fentanyl (28) Morfina (29) p
Edad* 427+ 158 47.6+15.6 NS
Género (F/M) 20/8 21/8 NS
EVA

* Reposo 0.6 £0.9 05+0.6 NS

« Inspiracion 27+16 34+14 NS
Tipo de cirugia:

« Nefrectomia 2 5 NS

« Histerectomia 8 6

« Cesarea 6 5

« Hemicolectomia 6 5

« Prostatectomia

radical 4 3
* Otras 2 5

* Media * desviacion estandar
EVA: Escala visual anéloga
NS: No significativo

Cuadro Il. Frecuencia de efectos adversos.

Grupo Grupo Significancia
Variable fentanyl (28) morfina (29) p
Nausea 5 (17.8%) 14 (48.2%) 0.024
Vomito 1 (3.5%) 11 (37.9%) 0.002
Prurito
moderado
e intenso 2 (7.1%) 9 (31%) 0.041

L os opioides lipofilicos administrados por periodos pro-
longados en la via epidural pasan ala circulacion sistémica
por lo que el efecto analgésico que se observa es predomi-
nantemente supraespinal. Es por eso que el afentany!(1112)
y ¢l sufentanyl 1314 no ofrecen ventajas al ser aplicados por
via epidural, en relacion con su uso por via intravenosa.

Respecto al fentany! losresultados muestran que emplea-
do solo en bolo produce anal gesia segmentaria que es inde-
pendiente de los niveles plasmaticost’®. En contraste, su
uso solo en infusién continua da lugar a absorcién sistémi-
ca con efectos analgésicos espinales y supraespinales pre-
dominando estos Ultimos6-18), En |a practica clinica los
opioides se emplean mezclados con concentraciones bajas
de anestésicos locales. Ginosar y colaboradorest'® demues-
tran que al administrar bupivacaina epidural a bajas con-
centraciones asociado a fentanyl epidural, este opioide es 3
veces mas potente que con su aplicacién intravenosa a las
mismas dosis, |0 que es altamente sugestivo de un mecanis-
mo de acci6n predominantemente espinal. Como |o demues-
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tran otros trabajos, las dosis necesarias de bupivacaina y
fentanyl mezclados son mucho menores que cada uno em-
pleado en forma aisladay sus beneficios son superiorest??,
Es probable que usados en combinacién se logre una inte-
raccion sinergista con cada farmaco actuando en mecanis-
mos de accion diferentes@.

La mayor frecuencia de efectos secundarios observados
en el grupo de morfina/bupivacaina pueden ser explicadas
por las diferencias farmacocinéticas de estos dos opioides.
Las caracteristicas hidrofilicas de la morfina permiten que
ascienda a través del liquido cefalorraquideot?223) en una
proporcién mucho mayor que lo observado con los opioi-
des hidrofébicos, como el fentanyl®®, Esto permite que la
morfina entre en contacto con |os centros emetogénicos |o-
calizados en el &rea postrema(32%), Este movimiento ascen-
dente se ha confirmado entre otras formas, al demostrar que
€l inicio de landuseay vémito coinciden con €l inicio dela
analgesia a nivel del trigémino@32%), Aunque una propor-
cion del fentanyl se absorbe en forma sistémica(6-18) y por
esta via también puede alcanzar dicho centro, tal vez las
concentraciones no alcanzan niveles tan desencadenantes
de nauseay vomito, como ocurre con lamorfina. Otros fac-
tores que influyen en la aparicion de la nausea 'y vémito
como son €l retraso en €l vaciamiento gastrico y la sensibi-
lizacion vestibular®® durante el movimiento tal vez no in-
fluyan tanto, como lo es la exposicién directa del centro
emetogénico al farmaco.

En relacion con el prurito, se hamencionado que es debi-
do alaliberacién de histamina, sin embargo, esto no parece
ser el factor principal, puesen general larespuestaalosanti-
histaminicos es pobrel2”). En cambio estudios experimenta-
les muestran que la activacién de los receptores mu de las
astas dorsales producen en forma paralelaanalgesiay pruri-
to, ambos revertidos al emplearse antagonistas puros como
el nalmefeno?®, Se ha postulado que es ocasionado por la
accioén excitatoria a nivel de la médula espinal, particular-
mente con lamorfina, ya que ésta tiene acciones facilitado-
ras de las neuronas no nociceptivas de las astas dorsales y
ventrales?®),

L as experiencias reportadas de grandes series®®42 mues-
tran una claratendencia que confirman |os hallazgos de este
trabajo. Si agrupamos |os reportes que incluyen a opioides
liposolubles como fentanyl, sufentanyl y meperidina(>39),
observamos una frecuencia menor de prurito, nduseay voé-
mito que las series en donde se administré morfina®42 o
diamorfina epidural, que también es un opioide predomi-
nantemente hidrosoluble (Cuadro I11).

En conclusion, la analgesia epidural después de cirugia
mayor abdominal con la combinacién de fentanyl/bupiva-
caina ofrece una mejor calidad que la asociacion de morfi-
na/bupivacaina por asociarse a menos efectos secundarios
derivados de |os opioides.
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Cuadro lll. Frecuencia de efectos adversos publicados en
otros reportes.

NUm. Néausea/ Depresion
Farmaco de casos Prurito vOmito respiratoria
Fentanyl,
sufentanyl
y meperidina
Ref(29-35) 5,876 13.3% 8.2% 0.4%
Morfina,

diamorfina 14,226 35.4% 31.8% 0.5%
Ref(36-42)
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