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RESUMEN

La administracion de opioides por via intratecal es una estrategia comun en
anestesiologia. Hay controversia en el uso de morfina y fentanilo combinados
con anestésico local para anestesia espinal, o unicamente morfina con
anestésico local. Los detractores postulan minimas ventajas y si mayor
frecuencia de eventos adversos, en contraste con los que apoyan Su uso
argumentando una calidad de la analgesia mayor sin repercusiones post
operatorias.

Metodologia: Ensayo clinico, controlado, aleatorizado.

Objetivo: comparar y analizar el efecto de la combinacion de morfina como
opioide unico, vs morfina- fentanilo en pacientes sometidos a anestesia
subaracnoidea en el CHMH.

Descripcion del estudio: Previa aleatorizacion de los pacientes reclutados en
dos grupos: MF (morfinatfentanilo) y M (morfina).

Se aplicé un bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica al 0.5%,
dosis unica o técnica mixta (segun el tipo y duracion calculada del
procedimiento quirurgico).

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, ASA |y I,
programados para cirugia bajo anestesia regional, firma de consentimiento
informado.

Resultados: Fue evidente la diferencia en la incidencia de EA siendo esta
mayor en el grupo MF. La mayor incidencia de EA en el grupo M fue durante el
periodo postoperatorio. El prurito y la retencion urinaria fueron los EA que se
presentaron con mayor frecuencia, con predominio en el grupo MF.

Conclusiones: nuestros hallazgos indican que no estd justificado el uso
combinado de morfina-fentanilo y apoyan el uso de morfina sola como
adyuvante analgésico en el bloqueo subaracnoideo combinada con el
anestésico local.

Palabras clave: anestesia espinal, opioides intratecales, efectos adversos.



ABSTRACT

Intrathecal opioid administration is a common strategy in anesthesiology. There
is controversy in the use of morphine and fentanyl combined with local
anesthetic for spinal anesthesia, or specifically morphine with local anesthetic.
The detractors postulate minimal advantages and a greater frequency of
adverse events, in contrast to those that support its use arguing a major quality
of analgesia without post operative repercussions.

Methodology: Clinical trial, controlled, randomized.

Objective: to compare and analyze the effect of the combination of morphine as
a single opioid, against morphine-fentanyl in patients under subarachnoid
anesthesia in CHMH.

Description of the study: Prior randomization of patients recruited into two
groups: MF (morphine + fentanyl) and M (morphine). A subarachnoid block with
0.5% hyperbaric bupivacaine, single dose or mixed technique (depending on
the type and duration of the surgical procedure) was applied.

Patients of both sexes, over 18 years of age, ASA | and I, scheduled for
surgery under regional anesthesia, with previous signed informed consent were
included.

Results: The difference in the incidence of AE was evident, being higher in the
MF group. The highest incidence of AE in group M was during the postoperative
period. Pruritus and urinary retention were the most frequent AE, predominantly
in the MF group.

Conclusions: our findings indicate that the combined use of morphine-fentanyl is
not justified and support the use of morphine alone as an analgesic adjuvant in
subarachnoid blocka combined with the local anesthetic.

Key words: spinal anesthesia, intrathecal opioids, adverse events.



INTRODUCCION

La anestesia espinal es la técnica anestésica preferida para procedimientos
quirdrgicos realizados en el abdomen y extremidades inferiores, es facil de
realizar, econémica, produce un inicio rapido de la anestesia, tiene una alta
eficiencia y requiere una menor dosis de medicamentos. Ademas de que la
anestesia regional forma parte importante de la analgesia multimodal
combinando y potenciando los efectos analgésicos de los farmacos.

En el campo de la anestesia regional (intratecal y epidural), el uso de opioides
se ha convertido en una buena opcién ayudando a mejorar el efecto anti
nociceptivo producido por los anestésicos locales. Se ha comprobado la
potencializacion del efecto analgésico al utilizar opioides como es el caso de la
morfina y fentanilo, tanto de manera Unica como combinada.

Se ha demostrado que la morfina subaracnoidea puede proporcionar analgesia
postoperatoria hasta por 24 horas, mientras que en el caso del fentanilo
administrado via intratecal puede mejorar la analgesia intraoperatoria y
proporcionar una analgesia postoperatoria efectiva.

Aunque se trata de una préactica relativamente comun y segura, al igual que la
administracion de cualquier tipo de farmaco, el uso de opioides por via
intratecal no estad exento de riesgos y los ya conocidos efectos adversos. Sin
embargo, en la mayoria de los casos en los que se decide su administracion
argumentando un mayor beneficio para los pacientes, en algunos casos
ignorando o, en la mejor de las situaciones, previniendo o tratando los efectos
secundarios que se presentan tras la administracion de estos farmacos.

Tanto la manera de utilizar opioides por via intratecal, riesgos y beneficios, asi
como la descripcion de sus efectos secundarios al utilizarlos de manera Unica y
combinada seran tratados en el desarrollo de este documento.



CAPITULO 1

MARCO TEORICO

MARCO CONTEXTUAL

La anestesia neuroaxial describe el uso de las técnicas espinal (intratecal/
subaracnoidea), epidural y caudal, y se usa comunmente en una amplia
variedad de procedimientos. La anestesia y la analgesia se pueden lograr
mediante inyeccién Unica, bolo intermitente o infusion continua de anestésico
local. Frecuentemente se agregan medicamentos adicionales al anestésico
local para modificar sus efectos. 1

El manejo ineficaz del dolor post operatorio puede causar muchos efectos
agudos y cronicos perjudiciales. El control 6ptimo del dolor se puede lograr
mediante una técnica multimodal, o analgesia balanceada, que no es un
concepto nuevo. La analgesia multimodal puede incluir técnicas regionales,
opioides sistémicos 0 neuroaxiales, medicamentos antiinflamatorios no
esteroides y medicamentos de accion central como el paracetamol. 2

Los adyuvantes son medicamentos que aumentan la eficacia o potencia de
otros medicamentos cuando se administran simultdneamente. 3

Los adyuvantes neuroaxiales se usan para mejorar o prolongar la analgesia y
disminuir los efectos adversos asociados con altas dosis de anestésico local.
Ademas de sus efectos ahorradores de dosis, los adyuvantes neuroaxiales
también se utilizan para aumentar la velocidad de inicio del bloqueo neural
(reducir la latencia), mejorar la calidad y prolongar la duracién del bloqueo

neural. 4

Opioides intratecales

Desde el descubrimiento de los receptores opiaceos en el cerebro y la médula
espinal, el uso de opioides intratecales se ha convertido en una practica comun
como el método efectivo de analgesia. s

A diferencia de la administracion intratecal de anestésicos locales, la
administracion de morfina u otros opioides no se asocia con debilidad muscular

esquelética, pérdida de propiocepcion o denervacion simpatica. 3



El primer informe publicado sobre la administracion intratecal de morfina fue
realizado por un cirujano rumano, Racoviceanu-Pitest, quien presentd su
experiencia con una mezcla de cocaina y morfina en 1901, en Paris. Después
del descubrimiento de los receptores opioides por Pert y Snyder en 1973 y la
posterior identificacion de los receptores opioides del asta dorsal en 1977;
Wang y colaboradores describieron la eficacia de la morfina intratecal para la
analgesia postoperatoria en un grupo de ocho pacientes en 1979. Desde
entonces, el uso de morfina se ha convertido en una técnica ampliamente
aceptada. Es uno de los métodos de analgesia mas faciles, rentables y
confiables, aunque con cierto riesgo de efectos secundarios graves. La morfina
fue el primer opioide aprobado por la FDA para uso neuroaxial y tal vez sea el

opioide mas utilizado. 2

Mecanismo de accion

Los opioides actian como agonistas en los receptores de opioides que se
localizan por todo el cuerpo, incluido el cerebro (corteza cerebral, talamo,
hipotdlamo, amigdala, ganglios basales, tronco encefalico), la médula espinal y
los tejidos no neurales, como el tracto gastrointestinal. Hay cuatro principales
clases de receptores opioides; mu, kappa, delta y nociceptina, todos los cuales
son receptores inhibitorios acoplados a proteinas G. Cada opioide tiene
diferentes afinidades por estas clases de receptores, y cada clase esta
asociada con efectos terapéuticos y adversos especificos. &

Los opioides intratecales se unen con una familia de receptores opioides pre y
post sinapticos unidos a proteinas G en las laminas | y Il del asta dorsal. Esta
unién a los receptores conduce a la apertura de los canales de potasio y al
cierre de los canales de calcio con la consiguiente reduccion de los niveles de
calcio intracelular. Estos cambios reducen la liberacion de transmisores
excitadores (glutamato y sustancia P) de las fibras pre sinapticas C, pero no de
las terminaciones de las fibras A, con la consiguiente reduccion de la
transmision nociceptiva. Otros mecanismos de accion sugeridos incluyen:
Hiperpolarizacion de la fibra nerviosa mediada por adenosina y liberacion

reducida de GABA desde el asta dorsal. 2



Los opioides intratecales potencialmente actian como ligandos en los
receptores opioides en tres areas diferentes para producir analgesia:
1. Tienen acceso directo al asta dorsal de la médula espinal (su sitio
principal de accion).
2. Son transportados supraespinalmente por el flujo de LCR donde
modulan la inhibicién descendente de las vias del dolor.
3. Una pequeiia cantidad de opioides se difunde en el espacio epidural con
la posterior absorcion sistémica resultando en analgesia mediada

centralmente (efecto menor). 7

Los opioides intratecales experimentan un metabolismo minimo dentro del
LCR. El inicio y la duracion de la analgesia, y el grado de diseminacion cefalica
depende de la solubilidad de los lipidos. La distribucion de los opioides
administrados via intratecal entre el agua (liquido cefalorraquideo) y la fase
grasa (estructuras nerviosas, membranas) se determina por la hidrofilia o
lipofilicidad y la magnitud de la fraccion ionizada. Los medicamentos altamente
solubles en agua con una gran fraccion ionizada permaneceran en la fase
acuosa y ascenderan de manera rostral. La solubilidad de los lipidos es una
propiedad importante que contribuye a la probabilidad de depresion
respiratoria. Ademas, los farmacos lipéfilos con una gran fraccién ionizada
cruzaran las barreras de los lipidos de forma rapida y sencilla. La alta
solubilidad en los lipidos proporciona un facil acceso a los sitios receptores y
una rapida eliminacion, con poca tendencia a permanecer en la fase acuosa. s

El efecto de la morfina u otros opiaceos se puede lograr por su accion
especifica en el asta dorsal. La concentracion del farmaco necesario para tales
efectos no se puede lograr con las dosis estdndar parenteral y no parenteral
utilizadas en la practica clinica. Una entrega directa al espacio subaracnoideo
conduce con facilidad a las altas concentraciones requeridas. El efecto de los
opioides en el asta dorsal para proporcionar un efecto analgésico especifico
con efectos sensoriales, motores y autonémicos minimos, ha sido denominado

como "analgesia espinal selectiva” por Cousins y colaboradores. 2

10



Morfina

Es un derivado de fenantreno hidrofilo y es aproximadamente 100 veces menos
potente que el fentanilo. Su inicio es lento en comparacion con los opioides
lipofilicos (15 minutos intratecal, 30 minutos epidural), y tiene una duracion de
accion significativamente mas larga (aproximadamente 12-24 horas). Su vida
media de eliminacion terminal es de aproximadamente 170 minutos. La
eliminacién del farmaco del LCR se facilita a través de un sistema de transporte
portador de glicoproteinas ubicado en el plexo coroideo. La morfina intratecal
es lenta para unirse a los receptores del asta dorsal en la médula espinal
debido a su escasa solubilidad en los lipidos y el opioide libre en el LCR puede
migrar supraespinalmente y provocar depresion respiratoria retrasada. La
diseminacién cefalica puede ocurrir tan pronto como a los 30 minutos. o

Se ha demostrado que la morfina neuroxial es tan efectiva como el fentanilo
para mejorar la calidad de la analgesia para el dolor de parto, cesarea y mas
efectiva que una dosis Unica de fentanilo para proporcionar alivio del dolor
postoperatorio. Lamentablemente, tanto la morfina intratecal como la epidural
estdn asociadas con una mayor incidencia de nauseas, vOmitos, prurito,
retencion urinaria, sedacion y depresion respiratoria tardia en comparacion con

el fentanilo. 10

Fentanilo

Es un derivado de fenilpiperidina lipofilica altamente potente. Tiene un inicio de
accion rapido (5 minutos intratecal, 10 minutos epidural) y una duraciéon de
accion relativamente corta debido a la redistribucion (2-4 horas intratecal y
epidural). No tiene metabolitos activos y es aproximadamente 800 veces mas
soluble en lipidos que la morfina. Tiene una vida media de eliminacion terminal
larga (190 minutos) y las dosis altas repetidas pueden provocar acumulacion. 11

Debido a su alta solubilidad en lipidos, se une rapidamente a los receptores del
asta dorsal en la médula espinal después de la administraciébn neuroaxial. La
migracion cefélica y la depresion respiratoria tardia son poco frecuentes. Las
dosis de bolo epidural pueden provocar depresion respiratoria temprana debido
a la absorcién sistémica. Su inicio rapido es ventajoso para la analgesia laboral
y la cesarea de emergencia, sin embargo, su corta duracion de accion limita su

11



efecto analgésico postoperatorio después de una dosis Unica de anestesia
espinal. 12

Dosis

La dosis apropiada depende del tipo de opioide (potencia, eficacia, solubilidad
de los lipidos), indicacién de uso, adicion de otros adyuvantes, factores del
paciente y via de administracion. Los farmacos intratecales tienen acceso
directo al sistema nervioso central (SNC) y necesitan dosis relativamente
pequefias para el efecto analgésico en comparacion con la dosificacion
epidural. Las dosis intratecales suelen ser aproximadamente 1/10 de la dosis
epidural (Tabla 1). 13

Tabla 1 Comparacion de las dosis de opioides via intratecal y epidural 13

Farmaco Intratecal Epidural
Fentanilo 10-25 mcg 50-100 mcg
Sufentanilo 2.5-10 mcg 10-50 mcg

Morfina 50-300 mcg 2.5mg

Diamorfina 300-400 mcg 2-3mg

Se realiz6 un metandlisis en 2016, con el objetivo de determinar si la morfina
intratecal en dosis bajas o altas proporciona una duracion e intensidad
aceptables de analgesia con menos efectos secundarios. Se realiz6 una
basqueda bibliografica para identificar ensayos controlados aleatorizados que
involucraran a pacientes sometidas a cesarea electiva bajo anestesia espinal
comparando dosis bajas (LD; 50-100 pg) de morfina con dosis mas altas (HD;>
100-250 ug). El tiempo medio para la primera solicitud de analgésico fue mayor
(DM, 4.49 horas; P = 0,0008) en el grupo de HD en comparacién con el grupo
de LD. Puntajes de dolor (escala 0-100) a las 12 horas, asi como el consumo
de morfina a las 24 horas no fueron significativamente diferentes. La incidencia
de nauseas o vomitos y prurito fue menor en el grupo LD. La incidencia de
puntajes de Apgar <7 a 1 minuto no fue diferente entre los grupos (P = 0.94).

Este metandlisis muestra que las HD de la morfina intratecal prolongan la

12



analgesia después del parto por cesdrea en comparacion con las dosis mas

bajas. 14

Combinacién de opioides por via intratecal

Existe la suposicion generalizada de que mientras el inicio de la accion del
fentanilo espinal es rapido, el inicio de la accion de la morfina administrada por
via espinal es lento, de modo que el fentanilo se une a una proporcion de
receptores de opidceos espinales antes de que la morfina pueda alcanzarlos
(Tabla 2). 2 En el momento en que se libera el fentanilo de estos receptores, la
proporcion de moléculas de morfina que podrian unirse potencialmente con
ellos ya se ha absorbido en la circulacion sistéemica. Por lo tanto, la
concentracion restante de morfina es menor de lo que seria si la morfina fuera

la Gnica sustancia en la solucion desde el principio. s

Tabla 2 Comparacion de la morfina intratecal con opioides hidrofilos s

Opioide Inicio de analgesia Duracion de Tiempo pico para
(intratecal) analgesia depresion
minutos (horas) respiratoria
Morfina 60-120 18-24 8-10 horas
Fentanilo <10 1-4 5-20 minutos
Sufentanilo <10 2-6 5-20 minutos

Aunque se sabe que la morfina intratecal es un opioide eficaz para la anestesia
espinal intraoperatoria y la analgesia post operatoria, su inicio de accion lento
puede ser un factor limitante. Por lo tanto, la adiciébn de fentanilo intratecal
como un opioide lipdfilo a la anestesia raquidea se sugiri6 para conferir
beneficios tales como una mejor calidad de la anestesia, una mejor analgesia
post operatoria y menos efectos secundarios. s

Sin embargo, la evidencia de las ventajas del fentanilo intratecal combinado
con morfina y bupivacaina frente a la morfina intratecal sola y la bupivacaina en
las cesareas electivas ha sido inconsistente hasta la fecha. 1s

El fentanilo se ha utilizado como complemento de la bupivacaina para la
anestesia raquidea en la cesarea electiva, ya que se ha demostrado que

mejora la calidad del bloqueo y reduce la necesidad de suplementos
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intraoperatorios de opioides. 16 Hasta el momento hay datos limitados para
sugerir si el fentanilo podria aumentar o no la incidencia de los efectos

secundarios asociados con los opioides intratecales. 17

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL USO DE OPIOIDES POR VIA
INTRATECAL

La definicion de depresion respiratoria no esta bien definida o es universal en
toda la literatura. Puede incluir una frecuencia respiratoria de menos de 8 o
incluso 10 respiraciones / minuto, una saturacion de oxigeno de menos del
85% o incluso un 96%, o la necesidad de naloxona para mantener un volumen
corriente adecuado. La administracion de opioides por via intratecal puede
causar depresion respiratoria temprana y tardia. La depresion respiratoria
temprana generalmente se observa dentro de las 2 horas y la depresion

respiratoria tardia se observa de 6 a 12 horas. 17

La dosis de morfina intratecal necesaria para causar depresion respiratoria no
ha sido clara. En un estudio de 5969 pacientes que recibieron morfina
intratecal, se observd depresion respiratoria en un 3% por Slappendel y
colaboradores y Gwirtz y colaboradores. Un metaanalisis ha demostrado un
aumento de la tasa de depresion respiratoria cuando la dosis de morfina fue =
300 mcg y el riesgo de depresién respiratoria fue bajo en pacientes que

recibieron <300 mcg de morfina.

Si bien la preocupacion por la depresion respiratoria sigue siendo alta, el
método més practico y eficaz para detectar la depresion respiratoria sigue sin
estar claro. La incidencia de la depresion respiratoria plantea las cuestiones de
la necesidad de un aumento del monitoreo en el periodo postoperatorio
inmediato, y plantea desafios en los hospitales donde las opciones de

monitoreo postoperatorio son limitadas. 1s
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Algunos investigadores opinan que las puntuaciones de sedacién son mas
sensibles que la frecuencia respiratoria para detectar la depresion respiratoria
inducida por opioides. La sedacién profunda es un signo que indica el requisito
de un monitoreo mas intenso, ya que estos pacientes tienen riesgo de
depresion respiratoria.

Estudios también han demostrado que la depresion en la respuesta ventilatoria
a la hipoxia, aunque similar en magnitud, es mas duradera que la observada
después de la administracion de una dosis equi-analgésica de morfina

intravenosa. 19

El mejor tratamiento de la depresion respiratoria es la prevencion. La Tabla 3
resume las pautas establecidas por la ASA para la prevencion, deteccion y
tratamiento de la depresion respiratoria asociada con la administracion de
opioides neuroaxiales. Si se produce depresion respiratoria, debe administrarse

naloxona en perfusion intravenosa y, si es necesario, debe realizarse una

ventilacion con presion positiva no invasiva. 2

Tabla 3Directrices de la American Society of Anaesthesiologists para la prevencidn, deteccion y
tratamiento de la depresion respiratoria asociada con la administracion intratecal de opioides 2

Identificacion de
pacientes con
mayor riesgo de
depresion
respiratoria
Historial de apnea del
suefio o SAOS
Diabetes
Obesidad
Opioides sistémicos
Historial de
intolerancia a los
opioides
Examen fisico de las
vias respiratorias,
corazon, pulmon,
funcién cognitiva y
signos vitales

Prevencion

VPPNI para pacientes con
SAOS conocido
Opioide neuroaxial de
inyeccion unica preferido
sobre opioides sistémicos
continuos
La morfina intratecal no se
debe administrar en
pacientes ambulatorios
Utilizar una dosis minima
efectiva
Uso prudente de opioides
parenterales e hipnéticos
en presencia de opioide
neuroaxial
El uso concomitante de
hipnéticos parenterales,
opioides, magnesio o
sedantes requerira un
mayor monitoreo en
términos de duracion,
intensidad o métodos
adicionales

Deteccion

Monitoreo de la respiracion
(frecuencia y profundidad),
oxigenacion (Sa02%) y
sedacioén (puntuacion de
sedacion)
Monitoreo durante al menos
24 horas cada hora durante
las primeras 12 horas, luego
cada 2 horas durante las
siguientes 12 horas condicion
y medicacion concurrente y
decidir la frecuencia de
seguimiento

Tratamiento

Terapia con Oz cuando se
modifica el nivel de conciencia,
depresion respiratoria o
hipoxemia
No se recomienda la terapia con
Oz de rutina ya que puede
prolongar la duracién de los
episodios apnéicos y prevenir la
deteccion de atelectasia, apnea
transitoria e hipoventilacion
mantenido en todo momento
La VPPNI debe considerarse e
iniciarse cuando hay una
obstruccién frecuente e intensa
de las vias respiratorias o
hipoxemia

VPPNI: ventilacion con presion positiva no invasiva. SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
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Las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) son un efecto adverso
frecuente de la administracion de opioides por via intratecal. 2

Se cree que el mecanismo de nauseas y vomitos inducidos por opioides
intratecales es el resultado de la migracion cefélica del opioide en el LCR hacia
los receptores de opiaceos en el area postrema y la zona de activacion

guimiotactica en la médula. 17

En un estudio de 5969 pacientes que recibieron entre 0.2 y 0.8 mg de morfina,
Gwirtz y colaboradores encontraron un 25% de incidencia de nauseas y
vomitos.

Baciarello y colaboradores encontraron que la incidencia de NVPO era cercana
al 50% después de la morfina intratecal, que disminuyé al 15% después de la
administracion de ondansetron 4 mg combinado con dexametasona 4 mg via
intravenosa. Para el PONV intratable, algunos investigadores han

recomendado una infusion de naloxona en dosis bajas. 2

Prurito

Aungue el prurito es uno de los efectos secundarios mas comunes de la
administracion de opioides por via intratecal, el prurito grave ocurre sélo en el
1% de los pacientes. El prurito ocurre con mayor frecuencia en mujeres
embarazadas donde las hormonas gestacionales pueden causar alteraciones
en la poblacion de receptores de opioides. La distribucion del prurito se
encuentra principalmente en la mitad superior del cuerpo, aunque en algunos
casos puede ser generalizado. 20

El mecanismo propuesto que causa el prurito es la diseminacion cefalica del
farmaco en el LCR que interactia con el nucleo del trigémino, donde se
encuentran los receptores opioides mu y 5-HT3. La interaccion de la morfina
con el nucleo trigémino estimula la sustancia gelatinosa del asta dorsal,
iniciando el reflejo de picazon. No hay una liberacion asociada de histamina

con picazon inducida por opioides. 21
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Se han utilizado multiples farmacos en el tratamiento del prurito inducido por la
administracion de opioides por via intratecal. La naloxona a una tasa de 5 ug
/kg/hr IV se puede usar en el tratamiento del prurito y esto no revierte la
analgesia. Otros farmacos como el ondansetrén y la nalbufina también se usan.

22

Algunos estudios han demostrado que la dosis baja (10-20 mg) de propofol IV
es eficaz para el prurito inducido por morfina en humanos. En un estudio
reciente, se estudiaron ratas para comprender el mecanismo de accion del
propofol en la prevencion del prurito inducido por morfina. Este estudio plante6
la hipotesis de que el propofol alivio el prurito inducido por morfina intratecal en
ratas al regular la expresion de los receptores cannabinoides-1 en la corteza

cingulada anterior. 19

= A R

La incapacidad de miccionar espontaneamente se considera una de las
complicaciones no respiratorias mas angustiantes de la administracion de
opioides por via intratecal, especialmente de la morfina. En un estudio, la
incidencia de retencién urinaria fue tan alta como 20%-40% posterior a la
aplicacién de morfina, y disminuyé a 10% después de 24 horas. La retencion
urinaria puede persistir durante 10 a 20 horas y es menos frecuente en
mujeres. Los pacientes que desarrollan retencion urinaria generalmente
responden al tratamiento médico y/o al uso juicioso de catéteres. Es imperativo
monitorear la vejiga del paciente clinicamente o con ultrasonido y colocar un

catéter urinario de forma aséptica en el quiréfano al final de la cirugia. 23

Estos efectos adversos son los mas frecuentemente asociados a la
administracion de opioides por via intratecal, sin embargo existe una corriente
en la practica de la anestesia que los atribuye principalmente al uso combinado
de dichos farmacos en la anestesia neuroaxial. Por otro lado, existe la
afirmacion de que al combinar dos opioides y administrarlos en el espacio

subaracnoideo, si aumenta los efectos adversos pero el beneficio de mejorar y

17



prolongar la analgesia en el periodo postoperatorio, es mayor con lo cual
justifican esta practica. A continuacidon se mencionan algunos estudios
realizados en los cuales se exponen ambas corrientes de pensamiento y
practica en lo relacionado a si se deben combinar o no opioides al aplicar
anestesia regional y en especifico, un bloqueo subaracnoideo:

El estudio de Patrick Thornton y colaboradores en 2015, aleatorizado, doble
ciego de casos y controles, fue realizado para evaluar la ventaja clinica del uso
de fentanilo intratecal cuando se agrega como un complemento a la morfina
intratecal y la bupivacaina para las cesareas. Dividieron a las pacientes en 2
grupos: Las pacientes del Grupo 1 recibieron tanto morfina intratecal 100 ug
como fentanilo intratecal 10 ug con 2.3 ml de bupivacaina hiperbarica al 0.5%
como anestésico espinal. Las pacientes en el Grupo 2 recibieron morfina 100
Mg con 2.3 ml de bupivacaina hiperbarica al 0.5% para su anestesia espinal.
Ademas, después de la cirugia, recibieron ondansetrén 4 mg por via
intravenosa. Los pacientes se evaluaron a las 4 horas después de la induccién
de la anestesia espinal. Todas las incidencias de efectos secundarios como
nauseas, vomito y prurito fueron mas altas en el Grupo 1 que en el Grupo 2.
Los resultados de este estudio indican que la adicion de fentanilo a la morfina
intratecal no da como resultado una mejor analgesia post operatoria basada en
puntuaciones de EVA en reposo y movimiento similares a las 4 horas después
de la administracion espinal. Ademas, este estudio mostr6 una menor
incidencia de efectos secundarios maternos cuando el fentanilo no se afadio a
la morfina intratecal y la bupivacaina. 17

Un estudio realizado en Polonia en 2017 por Wojciech Weigl y colaboradores,
en 60 pacientes en trabajo de parto de 18 a 45 afios reportd los siguientes
resultados. La anestesia raquidea se realizé utilizando bupivacaina hiperbarica
al 0,5% que se complementé con morfina 100 ug ya sea sola (grupo M) o en
combinacion con 25 ug de fentanilo (grupo FM). La dosis de fentanilo se
selecciond por recomendacion de Hamber y Viscomi. La dosis de 100 ug de
morfina se selecciond sobre la base de una busqueda bibliografica, que
muestra que una dosis inferior a 75 a 100 pg no es eficaz para el tratamiento
del dolor post operatorio, que las dosis mas altas no tienen un mejor efecto

analgésico y se asocian con una mayor incidencia de efectos secundarios. 15
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Los efectos secundarios de opioides se registraron después de la operacion. La
duracion de la analgesia efectiva y las puntuaciones medias de EVA no
difirieron entre los grupos. El nimero de pacientes que experimentaron NVPO
fue mayor en el grupo de FM (p = 0.01, riesgo relativo 10.3, IC del 95%: 1.4-
74.5). Este estudio demuestra que una combinacion de opioides lipofilos e
hidrofilicos intratecales, como fentanilo y morfina, puede mejorar la analgesia
perioperatoria en pacientes sometidas a cesarea, pero a un costo de mas
nausea y vomito postoperatorios (NVPO). Se llegd a la conclusion de que la
combinacion de fentanilo intratecal y morfina proporciona una mejor analgesia
perioperatoria que la morfina intratecal sola y puede recomendarse en
situaciones donde el tiempo desde la induccion de la anestesia hasta la incision
en la piel es corto. En base a los resultados obtenidos y a los de estudios
anteriores, se recomienda el uso de morfina 100 pg y fentanilo de 10 a 15 ug.
Otro estudio de Sibilla y colaboradores, mostré6 que los opiaceos espinales
causan mas nauseas en combinacion que si se administran solos. 24

Siti Salmah en 2011 realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado, controlado, un
ciego para determinar el efecto de la morfina intratecal en comparacion con
fentanilo adicionado a morfina intratecal 25 pug en términos de analgesia y
duracion para el alivio del dolor postoperatorio después de una cesarea.
Sesenta parturientas fueron aleatorizadas en 2 grupos. El grupo 1 (n = 33)
recibid 1.8 ml de bupivacaina al 0.5% hiperbarica combinada con 0.1mg de
morfina mientras que el Grupo 2 (n = 27) recibi6 1.8 ml de bupivacaina
hiperbarica al 0.5% combinada con morfina 0.08 mg + 15 pg de fentanilo para
anestesia espinal. La escala de dolor y los requisitos de morfina fueron ambos
significativamente menor en el Grupo 2 (p <0.05) durante las 24 horas periodo
de estudio. El tiempo para la primera demanda también fue significativamente
en un mayor tiempo en el Grupo 2 (p <0.05). En general, no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en efectos secundarios, a excepcion de una
alta incidencia de nauseas y vomitos que requirieron tratamiento en el Grupo 2
en las primeras seis horas. En conclusion, la adicién de fentanilo a la morfina
para anestesia espinal proporcioné una analgesia postoperatoria superior
después de la cesarea sin diferencia significativa en la incidencia de efectos

adversos. 25
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Barkshire en 2012 realiz6 un ensayo aleatorizado doble ciego, se compararon
la analgesia postoperatoria y los efectos secundarios de la morfina intratecal
0.1 mg y la combinacién de morfina 0.1 mg y fentanilo 15 mcg intratecal.
Sesenta mujeres fueron aleatorizadas para recibir una inyeccion intratecal de
12.5 mg de bupivacaina hiperbérica y 15 mcg de fentanilo con morfina 0.1 mg
(grupo F) o morfina 0.1 mg (grupo M). Los dos grupos fueron comparables para
la calidad de la analgesia intraoperatoria. Se encontrg diferencia significativa
entre los grupos, siendo mayor el periodo de tiempo hasta la primera demanda
de analgésicos orales e intravenosos en cada periodo en el grupo M.
Significativamente mas pacientes en el grupo F tuvieron nauseas a las 4 h,
mientras que a las 24 h las nauseas fueron significativamente peores en el
grupo M. No hubo diferencias significativas entre los grupos en el numero de
mujeres que vomitaron en el periodo de 24 h. Los dos grupos fueron
comparables para el prurito y la somnolencia. Se concluye que 0.1 mg de
morfina méas fentanilo 15 mcg via subaracnoidea es una alternativa adecuada a
para lograr una mejor analgesia posterior a la cesarea sin un incremento
significativo en la incidencia de efectos adversos. 26

Se realizé un ensayo controlado aleatorio en 2015 por Carril para examinar los
efectos del fentanilo y la morfina, solos y en combinacion, como complementos
de la anestesia espinal para la cesarea. Noventa y nueve mujeres sometidas a
cesarea electiva con anestesia espinal con bupivacaina hiperbarica al 0.5%
fueron asignadas al azar para recibir fentanilo 15 microg (F), morfina 0.1 mg
(M) o fentanilo 15 mcg mas morfina 0.1 mg (FM), por via intratecal. No hubo
diferencias significativas entre los grupos a tiempo para lograr un bloqueo,
molestias, uso de efedrina, nauseas y vomitos, prurito y sedacion durante la
cirugia. Los resultados sugieren que la morfina sola proporciona beneficios
optimos durante y después de la cirugia, sin diferencias significativas aun
cuando se usa en combinacién con fentanilo. Se requieren menores dosis de
analgésicos en el postoperatorio al utilizar la combinacion de morfina y fentanilo
via intratecal. No hay diferencia significativa en la aparicion de efectos
adversos al combinar morfina con fentanilo o al utilizarla sola. 27

Un ensayo aleatorizado doble ciego controlado realizado por Karaman examind

los efectos del fentanilo y la morfina, solos y en combinaciéon, como
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complementos de la anestesia espinal para la cesarea electiva. Sesenta
mujeres sometidas a cesarea electiva, con anestesia espinal con bupivacaina
hiperbarica al 0.5%, fueron asignadas al azar para recibir morfina 0.2 mg o
fentanilo 12.5 pug mas morfina 0.1 mg, intratecal. Ninguna paciente experimento
dolor durante el periodo intraoperatorio. ElI grado y el tiempo del bloqueo
sensorial y motor fueron similares en ambos grupos, y no hubo diferencia en el
tiempo hasta el nivel T10 y el tiempo para la inversion del bloqueo motor. La
diferencia en el tiempo hasta el primer requerimiento analgésico postoperatorio
no fue estadisticamente significativa. La diferencia entre los grupos en los
efectos secundarios postoperatorios fue estadisticamente significativa
reportando una mayor incidencia de efectos adversos a las 4 horas en el grupo
al que se administr6 morfina y fentanilo. Se encontré6 que la calidad de la
analgesia postoperatoria con morfina, cuando se usa sola, es similar a la del
fentanilo adicionado a la morfina. La combinaciéon de opioides no ofrecio
ventajas sobre la morfina sola y sélo se produce una mayor cantidad de efectos

adversos con esta practica. 2s
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CAPITULO 2

INVESTIGACION CLINICA

JUSTIFICACION

La anestesia espinal es una técnica comunmente utilizada, facil de realizar, de
bajo costo, que ademas requiere la utilizacion de una menor dosis de farmacos
gue ayudan a su vez a disminuir requerimientos de otros anestésicos. En la
practica diaria se ha vuelto comun la utilizacién morfina-fentanilo, ya sea por
separado o adicionando ambos farmacos por via intratecal. Por un lado se
encuentra la corriente que justifica el uso combinado de opioides con
resultados obtenidos en los que se reportan beneficios importantes para el
paciente como lo es una mejor calidad de la analgesia trans y perioperatoria,
rapida instalacion del bloqueo en procedimientos que asi lo requieran, con la
presencia de los mismos efectos adversos que si se utilizara un sélo opioide
por via intratecal; mientras que la otra corriente dice que se obtienen los
mismos beneficios al administrar s6lo morfina combinada con bupivacaina via
subaracnoidea comparada a que si se adicionara otro opioide, ademas de que
incrementa la presencia de efectos adversos por lo cual ésta practica no ofrece
ningun beneficio al paciente.

De los efectos adversos reportados por el uso de opioides en el bloqueo
subaracnoideo, el mas comin es la presencia de nausea-vomito
postoperatorios, ademas del prurito, retencién urinaria, depresion respiratoria.

Es por eso, que en el presente estudio se documento la presencia de efectos
adversos asociados a la utilizacién de opioides por via intratecal ya sea como
farmaco unico (morfina) o de manera combinada (morfina-fentanilo), lo cual nos
permiti6 comprobar resultados obtenidos en estudios previos, ofreciendo los
beneficios de dicha practica al paciente, y a su vez emitiendo un resultado
positivo 0 negativo en cuanto a la combinacion de opioides intratecales.

METODOLOGIA
Tipo de estudio

e Ensayo clinico

e Controlado
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e Aleatorizado

HIPOTESIS

La combinacién de fentanilo y morfina con bupivacaina al 0.5% para anestesia
subaracnoidea, no provee ventajas sobre la morfina mas bupivacaina, pero si
aumenta los efectos adversos.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de ambos sexos
e Edad. Mayores de 18 afios
e ASAIlYI
e Pacientes programados para cirugia bajo anestesia regional

e Firma de consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que tuvieron alguna contraindicacion para la aplicacion de
anestesia regional

e Pacientes con alergia a alguno de los farmacos utilizados para el estudio

e Pacientes que no aceptaron el procedimiento y no firmaron el
consentimiento informado

e Pacientes ambulatorios que permanecieron menos de 24 horas
hospitalizados.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes a los que, una vez incluidos en el estudio, no fue posible la
aplicacion del bloqueo neuroaxial.

DEFINICION DE VARIABLES

Sexo

Edad

NVPO

Definicion: Condiciébn organica que distingue a los machos de las
hembras

Tipo: nominal, cualitativa, dicotomica

Escala de medicion: Masculino, Femenino

Definicion: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando
desde su nacimiento

Tipo: cuantitativa, continua

Escala de medicién: afios cumplidos

Definicion: Nausea es el sintoma o la sensacion inminente de vomitar.
Vémito es la expulsion enérgica del contenido del tubo digestivo superior
por la boca. Habitualmente se presentan dentro de las primeras 24 horas
posteriores a la cirugia.

Tipo: Nominal, cualitativa, dicotbmica

Escala de medicion: Si, No

Prurito

Definicion: Picor que se siente en una parte del cuerpo o en todo él y
gue provoca la necesidad o el deseo de rascarse
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Tipo: Nominal, cualitativa, dicotbmica
Escala de medicion: Si, No
Retencion urinaria
Definicion: incapacidad de orinar o el vaciado incompleto de la vejiga
Tipo: nominal, cualitativa, dicotomica
Escala de medicion: si, no
Depresion respiratoria

Definicion: trastorno respiratorio caracterizado por una respiracion lenta
e ineficaz

Tipo: nominal, cualitativa, dicotomica
Escala de medicion: si. no

Tipo de cirugia
Abdominal

De extremidades

TAMANO DE LA MUESTRA

Partiendo de que el riesgo de presentar eventos adversos cuando se aplica
fentanilo subaracnoideo es del 50% y que la adicion de morfina y fentanilo
aumentara ese riesgo a 70%

Comparacion de dos proporciones:

|_ers J 2Zp(1-p+Zfs L,-'pilil—lep:.:l—p:aJ

n= - -
(pl-p2)=

Donde:

n= Numero de sujetos en cada una de las muestras

Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado (error tipo 1)

ZB= Valor de Z correspondiente al riesgo deseado (error tipo 2)

pl = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, grupo morfina sola (50%)
00.5

p2= Valor de la proporcion en el grupo con la maniobra terapéutica , grupo MF
(70%) 0 0.7
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p= media de las dos proporciones ply p2
p= ﬁ entonces p=0.6

Luegon =124

Esto es 124 pacientes por grupo, 248 en total.

ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacién se analiz6 con pruebas de estadistica paramétrica y no
paramétrica, utilizando paquete estadistico SPSS versién 21.

RECURSOS NECESARIOS PARA LA INVESTIGACION

» Estudio autofinanciable
= En el hospital se contd con los recursos necesarios para realizarlo.

= Se utilizé equipo para bloqueo neuroaxial que incluye (depende de la
técnica elegida por el anestesidlogo):

» Equipo para bloqueo peridural + subaracnoideo: aguja tipo Touhy/
Weiss, catéter peridural, aguja whitacre calibre 27 0 25 G

= Farmacos
» Anestésico local bupivacaina hiperbarica al 0.5%

» Opioides: morfina para uso intratecal, fentanilo

ASPECTOS ETICOS

= Principios establecidos en la Declaracién de Helsinki

= Consentimiento informado por escrito
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CAPITULO 3

RESULTADOS

Del 1 de julio de 2019 al 30 de octubre de 2019 se admitieron al protocolo un
total de 190 pacientes mayores de 18 afos, ningun paciente fue eliminado del
estudio. Fueron asignados de manera aleatoria a cada grupo de estudio. Del
total de participantes, correspondieron 95 para cada uno de los grupos de
estudio. El grupo (M) a quienes en el bloqueo subaracnoideo se administrd
como anestésico local bupivacaina 0.5% mas morfina 100 ug; y el grupo (MF)
en el que de también se utilizdé bupivacaina 0.5% combinada con morfina 80
mcg mas fentanilo 15 pg.

Se cumplié con el seguimiento de los participantes durante su estancia
hospitalaria, la cual se estableci6 como minimo un periodo de 24 horas en el
que se llevo a cabo el registro de las variables correspondientes en la hoja de
recoleccion de datos.

Sexo

Se incluyeron un total de 156 pacientes del sexo femenino (82.1%) y 34
correspondieron al sexo masculino (17.89). Tanto en el grupo M como MF se
tuvo la misma cantidad de pacientes con 95 en cada grupo, 78 del sexo
femenino (41.05%) y 17 masculino (8.94%) (p = 1 con prueba Chi cuadrada).

Tabla 4Distribucion del sexo

Sexo
Total
Femenino Masculino
M 78 17 95
Grupos
MF 78 17 95
Total 156 34 190
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Gréfico 1Distribucion del sexo

El sexo de los pacientes de los dos grupos se distribuyé exactamente igual, por
lo tanto, el sexo no es una variable que pueda influir en los resultados.

Edad

La media de edad para el grupo MF fue de 32.72 afios y para el grupo M 33.69
afos con p = 0.619 (prueba T para muestras independientes), por lo tanto,
respecto a la edad, tampoco hay diferencia entre los dos grupos, por lo tanto, la
edad tampoco influy6 en el resultado.

Tabla 5Edad
Media
N DE
Grupo (anos)
MF 95 32.72 11.784
Edad
95 33.69 15.077

Localizacién de la cirugia

Se clasificaron los pacientes estudiados en 2 grupos: cirugia abdominal o de
extremidades. De los 190 pacientes incluidos 163 correspondieron al grupo de
cirugia abdominal (78 para el grupo M y 85 para MF), y 27 para cirugia de
extremidades (17 para el grupo My 10 para MF) con p = 0.212 (prueba exacta
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de Fisher). La distribucién de la localizacion de la cirugia en ambos grupos
también es igual, de tal forma que esta variable tampoco influye en el resultado.

Tabla 6 Localizacion de la cirugia

Localizacion de la cirugia | Total

Abdominal | Extremidades
M 78 17 95
Grupo
85 10 95
Total 163 27 190
100
90
30
— 70
NUmerode | 60
pacientes | g B Extremidades
] 40 ¥ Abdominal
30
20
10
0
Grupo M Grupo MF

Graéfico 2 Localizacion de la cirugia

ASA

De acuerdo a la clasificacién del estado fisico de la American Society of
Anaesthesiologists, se incluyeron pacientes Clase | y Il. De los 190 pacientes
estudiados 32 correspondieron a la Clase | (17 para el grupo M y 15 para MF),
y 158 a la Clase Il (78 para el grupo M y 80 para MF) con p = 0.847 (prueba
exacta de Fisher), que significa que la clasificacion de ASA se distribuy6 igual
entre ambos grupos y no influye en el resultado.
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Tabla 7 Distribucién del estado fisico ASA

ASA Total
1 2
M 17 78 95
Grupo
MF 15 80 95
Total 32 158 190

Eventos adversos

Se evalué a los pacientes tomando en cuenta la presencia 0 ausencia de
efectos adversos posterior a la administracién del bloqueo subaracnoideo. Del
total de 190 pacientes, 123 no presentaron efectos adversos de los cuales 74
correspondieron al grupo M (60.2%) y 49 del grupo MF (39.8%), mientras que

en 67 pacientes si

se

reportaron efectos adversos de

los que 21

correspondieron al grupo M (31.3%) y 46 al MF (68.7%), con p = 0.000 (prueba

Chi cuadrada).

Tabla 8 Distribucion de la presencia de efectos adversos

Presencia de efectos adversos Total
No Si
M 74 (60.2%) 21 (31.3%) 95
Grupo
MF 49 (39.8%) 46 (68.7%) 95
Total 123 67 190
80 74
70
60
NL’Jm-E‘I’O de 50 49 46
pacientes
40
30 71
20
10
0
Grupo M Grupo MF

MNo

Si

Gréfico 3 Distribucion de la presencia de efectos adversos
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Es evidente que la diferencia fue significativa en esta variable mostrando que la
presencia de eventos adversos si es mayor en grupo MF duplicando el
porcentaje.

Tiempo de presentacion del efecto adverso

Se registré la presencia de efectos adversos en tres grupos de acuerdo al
momento en que se registraron: transoperatorio, postoperatorio, ambos. De los
67 pacientes que presentaron efectos adversos, 24 se registraron durante el
transoperatorio (3 para el grupo M con 12.5% y 21 para MF con el 87.5%), 33
ocurrieron en el periodo postoperatorio (17 del grupo M con 51.5% y 16 del
grupo MF con el 49.5%), mientras que en 10 pacientes se registraron efectos
adversos durante ambos periodos (1 en el grupo My 9 del MF, con 10% y 90%
correspondientemente), con p = 0.000 (prueba exacta de Fisher).

Tabla 9 Momento de presentacion de efectos adversos

Momento de presentacion de evento adverso Total
Transoperatorio Postoperatorio Ambos
M 3 (12.5%) 17 (51.5%) 1 (10%) 21
Grupo
ME 21 (87.5%) 16 (49.5%) 9 (90%) 46
S 24 33 10 67
25
21
20
17
16
Nimerode | 19
pacientes
10 9
o 3
- .
0
Grupo M Grupo MF

Transoperatorio  “ Postoperatorio Ambos

Gréfico 4 Momento de presentacion de efectos adversos
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Hay diferencia entre los grupos de acuerdo al momento en que se presentaron
los eventos adversos. El grupo MF presentd los eventos adversos durante y
posterior a la cirugia. En el grupo M los eventos adversos en el post operatorio
se presentaron con mayor frecuencia lo cual es légico por el mecanismo de
acciéon de la morfina. Se hace evidente que la presencia de eventos adversos
en ambos periodos también es mayor cuando se combinan los farmacos
(morfina y fentanilo).

Tipo de evento

Tomando en cuenta los efectos adversos de presentacion mas frecuente al
administrar opioides por via subaracnoidea, se registraron los eventos en
cuatro grupos: prurito, nausea, retencion urinaria, combinacién de dos o mas
efectos adversos. Del total de 67 pacientes en los que se presentaron los
efectos adversos, en 23 correspondieron a prurito (3 del grupo M y 20 para
MF), 19 presentaron nausea (12 en el grupo M y 7 para MF), 17 tuvieron
retencién urinaria (6 para M y 11 para el grupo MF) y 8 correspondieron a la
combinacion de efectos adversos (sélo en el grupo MF), con p = 0.000 (prueba
exacta de Fisher).

Tabla 10 Tipo de evento adverso

Efecto adverso
Total
Prurito Nausea Retencién urinaria | Combinacion
M 3 (13%) | 12 (63.2%) 6 (35.3%) 0 (0%) 21
Grupo
MF | 20 (87%) | 7 (36.8%) 11 (64.7%) 8 (100%) 46
Total 23 19 17 8 67
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Gréfico 5 Evento adverso (nimero total de pacientes)

Grupo M

& Combinacidén

“ Retencién urinaria
ENausea

5 Prurito

Grupo MF

0 5 10 15 20 25

NUmero de pacientes

Gréfico 6 Distribucion por grupo de presentacion de efecto adverso

El prurito y la retencién urinaria se presentaron con mayor frecuencia en el
grupo MF, asi como la combinacién de eventos adversos que se presentd en
ese mismo grupo, no asi en el de morfina sola.
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DISCUSION

En este estudio tipo ensayo clinico, controlado, aleatorizado, un ciego se
demuestra que el uso combinado de opioides (morfina y fentanilo) por via
intratecal provoca una mayor cantidad de efectos adversos, comparado a la
utilizacion de morfina sola, lo cual contrasta con las conclusiones que se han
documentado en estudios como el de Thornton, et al. (17), Escarment &
Clément (24) y por lo tanto nuestra hipétesis se cumple, comprobando
entonces lo previamente expuesto por autores como Karaman, et al. (28).

Esta investigacion se realizd con una muestra de 190 pacientes adultos
(mayores de edad), ASA |y IlI, por lo que esto impide que los resultados que
obtuvimos sean generalizados a la poblacion pediatrica 0 a pacientes que
cuenten con un estado fisico diferente a los que fueron tomados en cuenta para
este estudio.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio podemos decir que su disefio es
una de las principales fortalezas. Es un estudio controlado, aleatorizado, con
cegamiento del paciente y evaluacion ciega que ha permitido disminuir los
sesgos relacionados con el registro de cada uno de los efectos adversos en el
periodo de observacion.

Otro de los hechos a destacar de este estudio es el nulo numero de pérdidas
de los pacientes reclutados. La causa principal de este resultado es
probablemente debida a que los pacientes para poder entrar en el estudio ya
se encontraban en adecuadas condiciones, siendo ASA | o Il, contaban con
valoracion preanestésica y estaban preparados para ser dados de alta del
hospital en al menos 24 horas.

Tal y como se expone en el apartado de los resultados, la edad, sexo, ASA,
localizacion de la cirugia se han distribuido de manera similar o no han sido
estadisticamente significativos por lo que no han influido en los resultados
obtenidos.

Fue posible comprobar los datos recabados respecto a la frecuencia de
presentacion de acuerdo al tipo de efecto adverso al utilizar opioides solos o
combinados via intratecal, como lo presentan en su estudio Stalkou &
Paraskeva (20) y DeSousa & Chandran (2). Tal como fue expuesto en el
apartado de resultados, en orden de frecuencia los efectos adversos que mas
se presentaron fueron el prurito y la nausea, seguidos de retencién urinaria.
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Ademas, respecto a la frecuencia de presentacion por grupo de estudio, se
registré6 un mayor porcentaje de casos en el grupo MF, ademas de que fue en
éste mismo grupo en donde se presentaron de manera combinada en un
mismo paciente dos o mas efectos adversos.

Resulta llamativo el hecho de encontrar un mayor nimero de pacientes que
presentaron EA en el postoperatorio en el grupo M, aunque no es
significativamente mayor respecto al grupo MF sin embargo este resultado es
esperado dado el mecanismo de accion de los opioides empleados, en este
caso con la morfina podemos corroborar, en cuanto el momento en que se
presentaron los efectos adversos, una mayor incidencia de los mismos en el
periodo postquirargico en el grupo M. Mientras que en el grupo MF se
presentaron de manera combinada los EA tanto en el trans como
postoperatorio.

Nuestros hallazgos apoyan el uso de morfina sola como adyuvante analgésico
en el bloqueo subaracnoideo combinada con el anestésico local, en nuestro
caso fue la bupivacaina al 0.5%, dado que si se presentan efectos adversos
pero que pueden ser prevenidos y/o tratados con la medicacién previa
adecuada como lo soportan otros autores DeSousa & Chandran (2).

Los hallazgos obtenidos en este estudio son de especial relevancia para la
practica diaria teniendo en cuenta la frecuencia con la que se siguen utilizando
de manera combinada opioides como la morfina y fentanilo en la anestesia
regional. Los efectos adversos asociados a cada uno, asi como su
administracion a altas dosis conducen por lo tanto a una alta incidencia y
adicion de los efectos adversos, en comparacion a que si se utilizaran como
unico aduyuvante. De hecho, se considera incluso que el uso combinado de
estos farmacos podria causar tolerancia a opioides.
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CONCLUSIONES

Se presentan efectos adversos al utilizar opioides por via intratecal hasta

en un 40% de los casos, ya sea que se administren solos o combinados.

La mayor incidencia y cantidad de efectos adversos se presenta al

combinar morfina y fentanilo en un bloqueo subaracnoideo.

Los efectos adversos mas comunes de la administracion de opioides son

la ndusea vy el prurito.

El momento de presentacién con mayor incidencia de efectos adversos
posterior a la administraciéon de opioides por via subaracnoidea sera en

el periodo postoperatorio.

La mayor incidencia de EA al utilizar morfina sera en el postoperatorio, lo
cual es esperado debido a su mecanismo de accion al ser un farmaco
hidrofilo.

La adicion de fentanilo a morfina y bupivacaina duplica la probabilidad
de presentar algun efecto adverso asociado al uso de opioides en

anestesia regional.

No esta justificado el uso combinado de morfina y fentanilo en anestesia
subaracnoidea dado que sélo se incrementa el porcentaje de efectos
adversos hasta en un 50%, en comparacion a que si se utilizara solo

morfina como adyuvante.

Un mejor conocimiento, tanto del mecanismo de accién de los opioides,
como de la incidencia real de efectos adversos que provocan al utilizarse
solos 0 de manera combinada, puede ayudar a individualizar su uso de
acuerdo a las condiciones de cada paciente, ofreciéndole los beneficios
de los opioides intratecales, sin provocar o aumentar el malestar

asociado al uso de los mismos.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

L

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Proyecto de Tesis: Combinacién de morfina y
fentanilo en anestesia subaracnoidea

CENTENARID BOSPITAL MISUEL HIDILED

UNIUERSIDAD auToNOMma
DE aGUasCaLIENTES)

Hoja de recoleccion de datos

Grupo:
1__
2___

Hoja: __de _

Paciente

Sexo

Femenino

Masculino

Edad

Tipo de cirugia

Complicaciones en la aplicacién de
la anestesia:

Electiva:
De urgencia:

Abdominal:
De
extremidades:____

Presencia
de efectos
adversos
(Si=X
Terapéutica
empleada:

)

30 min

8 horas

12 horas | 24 horas

NVPO

Prurito

Depresion
respiratoria

Retenciéon
urinaria
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