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Utilizacion de fentanilo vs morfina como mejor
asociacion de opioides para anestesia regional
subaracnoidea en pacientes sometidas a
operacion cesarea electiva

Resumen

Introduccion: En la practica clinica habitual, el médico se encuentra con
multiples desafios en los que debe resolver con premura y eficacia situacio-
nes clinicas que muchas veces comprometen la integridad e incluso la vida
del paciente. El anestesiélogo, como en otras especialidades criticas, dispo-
ne quizas de menos tiempo para tomar estas decisiones, que determinan o
no el éxito de un procedimiento y de la respuesta a sus complicaciones. Es
por ello que el hecho de protocolizar y fundamentar cientificamente con evi-
dencia dichas decisiones, nos brinda seguridad, eficacia y rapidez a la hora
de elegir estrategias de accidon que determinen el éxito de nuestro desempe-
no médico. En respuesta a estas necesidades es que Slawson y Shaughnes-
sy, de la Universidad de Virginia de los Estados Unidos, desarrollaron el con-
cepto de Evidencia Orientada al Paciente o al Problema, (E.O.P.), en el que
se pretende reunir informacién que interese al paciente y ayude al médico a
tomar decisiones con evidencia cientifica respaldatoria relevante, que sea de
facil acceso, sencilla de obtener, reduciendo el tiempo de busqueda biblio-
grafica, utilizando como referencia soélo investigaciones originales, revisiones
sistematicas y estudios randomizados y controlados'3.

Objetivo: Presentar un ejemplo de E.O.P. aplicado al campo de la anestesio-
logia y la medicina del dolor, acerca de un caso clinico donde se propone la
disyuntiva en la utilizacion de fentanilo vs morfina como mejor asociacion de
opioides para anestesia regional subaracnoidea en pacientes sometidas a
operacion cesarea electiva.

Desarrollo: Se buscd informacion en la base de datos Medline mediante el
empleo de palabras clave para la resolucion de la respuesta P.1.C.O.
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Conclusiones: En base a la evidencia recogida, el uso de morfina intratecal
en dosis indicadas, asociada a bupivacaina hiperbarica 0,5%, brinda mayor
analgesia postoperatoria, disminucion del dolor postoperatorio inmediato,
con menor riesgo del desarrollo de dolor postoperatorio prolongado y dolor
neuropatico, y mayor perfil de seguridad con menores efectos adversos.

Escenario clinico

Se trata de una paciente de 33 anos que cursa un embarazo de 14 semanas,
con antecedentes de operacion cesarea previa hace 7 anos, por situacion fe-
tal transversa, sometida a anestesia regional subaracnoidea, con ocurrencia
de nduseas y vomitos intra y postoperatorios, acompanados de dolor postqui-
rdrgico inmediato intenso, y dolor postoperatorio prolongado. Consulta con su
anestesiologo sobre la posibilidad de recibir una estrategia anestésica diferen-
te, que evite dichas complicaciones, en caso de tener que ser sometida a
nueva operacion cesarea electiva, con fecha probable de parto (FPP) en sep-
tiembre del corriente ano.

Se recurrio a la historia clinica de la paciente, constatandose que en dicha
operacion se le habia practicado una anestesia regional subaracnoidea con
bupivacaina hiperbérica 0,5% 12 mg, mas fentanilo 30 mcg, y AINEs en el
postoperatorio inmediato, como unico tratamiento del dolor postquirdrgico.

Preguntas que genero el caso

¢En pacientes embarazadas que seran sometidas a operacion cesarea elec-
tiva (poblacion), la anestesia regional subaracnoidea con bupivacaina hiper-
barica 0,5% mas morfina intratecal en dosis adecuadas (intervencién), es
superior a la asociacion de bupivacaina mas fentanilo (comparacién) con
adecuado perfil de seguridad y mejor control del dolor postoperatorio inme-
diato? ;Existen otras intervenciones que disminuyan la apariciéon de nau-
seas y vomitos intra y postoperatorios (NYVPO) ademas de un 6ptimo con-
trol hemodinamico? (resultados)

Dolor agudo postoperatorio, nauseas y vomitos postoperatorios

El dolor postoperatorio agudo es un tipo de dolor nociceptivo somatico aso-
ciado a dano tisular por lesion directa y estimulacion nociva, de aparicion in-
mediata posterior a la emersion de la anestesia, ya sea local, regional o ge-
neral, que se asocia a respuestas autondmicas, psicoldgicas y conductuales,
que puede durar segun la magnitud del dano desde minutos, horas, dias,
hasta tres meses*. Como se prevé que este tipo de dolor aparezca, pierde la
funcion de alarma y proteccion que tienen otros dolores agudos, tales como
los de tipo nociceptivo visceral, y nos da la posibilidad de anticiparnos y pre-
venirlo con la implementacion de diferentes técnicas contempladas en la
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analgesia multimodal y anticipatoria®. Es sabido que si dicho dolor no es
adecuadamente controlado, su perpetuacion puede derivar en fendmenos
neuroadaptativos, tales como sensibilizacion periférica y central, entre otros,
concluyendo en la aparicidon de complicaciones inmediatas, como las de origen
respiratorio, cardiovascular, metabdlicas, gastrointestinales, urinarias, musculo-
esqueléticas, hematoldgicas, retardo en la rehabilitacion y en el alta; y compli-
caciones tardias tales como la perpetuacion del dolor, y fendmenos que desen-
cadenan la aparicion de dolor postoperatorio cronico y dolor neuropatico*®.
Por otra parte, luego del prurito, una de las complicaciones mas frecuentes
asociada a la anestesia regional y al uso de opioides, son las nauseas vy los
voOmitos postoperatorios, que tienen varias consecuencias; por ejemplo, el
aumento del dolor postoperatorio, intolerancia digestiva, retraso del alta, etc.

Estrategia de busqueda
Se buscé informacion en la Base de Datos Medine mediante su Motor de
Blusqueda Pubmed. Se usaron las siguientes palabras clave para los dos ob-
jetivos de la pregunta P.I.C.O.:
1. “"Pregnancy AND spinal anaesthesia AND fentanyl AND morphine”.
2. "Vomiting AND caesarean delivery”.

Limitando la busqueda a revisiones y ensayos clinicos en humanos, de los
ultimos diez anos, sin restricciones de idiomas se consideraron los siguien-
tes articulos:

« Karaman S, Guntsen |, Uyar M, et al. The effects of morphine and fentany!

alone or in combination added to intrathecal bupivacaine in spinal anesthe-
sia for cesarean section. Agri 2011 Apr; 23(2): 57-63.
Resumen de la evidencia: Este estudio randomizado doble ciego selec-
ciond sesenta pacientes que iban a ser sometidas a operacion cesarea
electiva y se las dividid en dos grupos, uno en que se combind bupivacai-
na 0,5% hiperbarica mas morfina 0,1 mg mas fentanilo 25 mcg, y otro
grupo solo con morfina 0,2 mg, siendo mayor la calidad de la analgesia sin
aumentar la incidencia de efectos adversos cuando se empledé morfina
sola que en combinacién con fentanilo.

« Weigl W, Bieryto A, Krzemien-Wiczyrniska S, et al. Comparative study of
postoperative analgesia after intrathecal administration of bupivacaine with
fentanyl or morphine for elective Caesarean section. Anestezjol Intens Ter.
2009 Jan-Mar; 41(1): 28-32.

Resumen de la evidencia: Este estudio randomizado doble ciego compara
la eficacia analgésica de dos intervenciones, una que administra anestesia
subaracnoidea con bupivacaina hiperbarica 0,5% mas fentanilo 25 mcg vs
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bupivacaina hiperbarica mas 0,1mg de morfina, encontrandose un aumen-
to de la duracion de la analgesia postoperatoria en el grupo de morfina y
sin efectos adversos relevantes en comparaciéon con las pacientes del gru-
po control.

« Wong JY, Carvalho B, Riley ET. Intrathecal morphine 100 and 200 ug for

post-cesarean delivery analgesia: a trade-off between analgesic efficacy
and side effects Int. J Obstet Anesth 2013 Jan; 22(1): 36-41. doi: 10.1016/.
1j0a.2012.09.006. Epub 2012 Nov 15.
Resumen de la evidencia: Se realizé una revision en 241 pacientes so-
metidas a cesarea electiva que recibieron anestesia subaracnoidea con
bupivacaina 0,5% mas dos asociaciones de morfina, ya que es conocido
como se Vvio en los estudios anteriores que esta practica brinda mayor
duracién de la analgesia en comparacién con fentanilo intratecal, pero
también el objetivo de la revision era establecer a qué dosis se lograba
analgesia duradera, con menores efectos adversos; se concluyd que el
grupo de pacientes a los que se les administré 200 mcg de morfina tuvo
mayor duracion de la analgesia, pero con mayores efectos adversos tales
CcOmMo nauseas y vomitos, e “invita” a elegir una u otra dosis segun se pre-
fiera mayor duracion de analgesia, teniendo en cuenta también la mayor
incidencia de nauseas; no se han descripto efectos adversos de gravedad
tales como depresion respiratoria severa, en las dosis mencionadas.

« Siti Salmah G, Choy YC. Comparison of morphine with fentanyl added to

intrathecal 0.5% hyperbaric bupivacaine for analgesia after caesarean sec-
tion. Med J Malaysia. 2009 Mar; 64 (1): 71-4.
Resumen de la evidencia: En dicho estudio prospectivo randomizado a
simple ciego, en donde se compara la administracion de anestesia regio-
nal subaracnoidea a pacientes sometidas a cesarea electiva, con la asocia-
cion de bupivacaina 0,5% mas 0,1 mg de morfina vs bupivacaina 0,5%
mas fentanilo 25 mcg, se concluyé también que con el grupo de morfina
se lograba analgesia postoperatoria de mayor calidad y duracion sin efec-
tos adversos relevantes.

Se puede concluir, luego de analizar la evidencia presentada, que la anes-
tesia regional subaracnoidea con bupivacaina 0,5% hiperbarica asociada a
morfina logra una analgesia de mayor calidad, menor requerimientos de res-
cates de opioides por diferentes vias, aungue sujeto a un rango de dosis
estrecho, y con algunas reacciones adversas tales como vomitos y prurito,
relacionadas con la dosis empleada (excepto el prurito que es una reaccion
adversa mas de tipo idiosincratico).
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Ya que dichas reacciones adversas representaban en la paciente problema,
igual grado de inquietud que el control del dolor postoperatorio, se desarrolld
la busqueda de intervenciones que pudieran reducir la incidencia de NYVPO,
ameén de la reduccién de la dosis intratecal de morfina. Se destacan los si-
guientes articulos:

« Baciarello M, Cornini A, Zasa M, et al. Intrathecal atropine to prevent posto-

perative nausea and vomiting after Cesarean section: a randomized, contro-
lled trial. Minerva Anestesiol. 2011 Aug;, 77(8): 781-8.
Resumen de la evidencia: Es un ensayo clinico controlado aleatorizado,
en que se estudié la administracion de atropina intratecal y endovenosa
en bajas dosis a aquellas pacientes sometidas a cesarea electiva, que re-
cibian morfina intratecal asociada a anestésico local; como estrategia para
disminuir las NYVPOQO. Para ello, luego de la anestesia subaracnoidea, prac-
ticada con bupivacaina hiperbarica 0,5% mas morfina 200 mcg, se admi-
nistraban las siguientes soluciones: atropina intratecal 100 mcg, atropina
intravenosa 100 mcg, las tres acompanadas de solucién salina intraveno-
sa. Como resultado se obtuvo una diferencia significativa en la incidencia
de NYVPO, del 15%, 37% y 49%, en favor del grupo que recibié atropina
intratecal (P < 0.001).

« Allen TK, Jones CA, Habib AS. Dexamethasone for the prophylaxis of posto-
perative nausea and vomiting associated with neuraxial morphine adminis-
tration: a systematic review and meta-analysis. Anesth Analg. 2012 Apr; 114
(4): 813-2. Doi: 10.1213/ANE.Ob013e318247f628. Epub 2012 Feb 17.
Resumen de la evidencia: En esta revision sistematica se incluyeron
ocho estudios controlados y randomizados, con un total de 768 pacientes,
que recibieron dexametasona en el rango de dosis de 2,5 a 10 mg, no se
establecid en qué momento de la anestesia se administraba dicha droga,
pero se concluyd que la dexametasona reduce la incidencia de NYVPO
(Riesgo relativo, RR [95% intervalo de confianza, Cl] = 0.57 [0.45, 0.72]),
vomitos (RR [95% CI] = 0.56 [0.43, 0.72]), y el uso de terapia antiemética
de rescate (RR [95% CI] = 0.47 [0.36, 0.61]) comparada con placebo.

También se evidencié una reduccion en las escalas de valoracion del
dolor y menor necesidad de rescates analgésicos en aquellos pacientes
sometidos a anestesia intratecal con morfina para cesarea electiva. No se
constatd efectividad como agente antipruriginoso, para el prurito asociado
a dicha anestesia.

Como el prurito estad descripto en gran parte de la poblacion sometida a
anestesia regional subaracnoidea asociada a morfina intratecal, surge una nueva
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pregunta: jQué intervencion disminuye la aparicion del prurito luego de

administracion de morfina intratecal en operacion cesarea electiva?
Para esto se realiz6 una nueva busqueda en Medline, mediante las pala-

bras clave:

3. “spinal anaesthesia AND morphine AND caesarean delivery AND pruritus”

« Tan T, Ojo R, Immani S, et al Reduction of severity of pruritus after elective
caesarean section under spinal anaesthesia with subarachnoid morphine:
a randomised comparison of prophylactic granisetron and ondansetron. Int
J Obstet Anesth. 2010 Jan; 19(1):56-60.Doi: 10.1016/].ijoa.2009.05.005.
Epub 2009 Nov 27.
Resumen de la evidencia: Se realizé dicho estudio randomizado en que
se comparo la efectividad del granisetrén sobre el ondansetrén en la reduc-
cion de la severidad del prurito, concluyendo que 3 mg de granisetrén dis-
minuyen la severidad del prurito y mejoran el confort del paciente, pero no
mejora la incidencia global del prurito comparado con 8 mg de ondansetron.

« Yeh HM, Chen LK, Lin CJ, et al. Prophylactic intravenous ondansetron re-
duces the incidence of intrathecal morphine-induced pruritus in patients
undergoing cesarean delivery. Anesth Analg. 2000 Jul; 91(1):172-5.
Resumen de la evidencia: Este estudio en que se incluyeron sesenta
pacientes sometidas a anestesia subaracnoidea, con bupivacaina 0,5%
mas 150 mcg de morfina intratecal, fueron divididos aleatoriamente en
tres grupos, uno recibié 0,1 mg/kg de ondansetrén endovenoso, otro gru-
po difenhidramina 30 mg endovenosa vy el otro placebo, encontrandose
una diferencia significativa con una incidencia menor de prurito del 25%,
80% y 85% respectivamente entre los grupos. (P < 0,05)

Conclusion y recomendaciones

De acuerdo a la evidencia recolectada, se puede afirmar que la mejor elec-
cion para la paciente en cuestion, en caso que deba ser sometida a aneste-
sia regional subaracnoidea para operacion cesarea electiva, es la asociacion
de bupivacaina hiperbérica 0,5% 10 mg mas 100 mcg de morfina intratecal,
ya que en dicha dosis se describe una 6ptima duracion de la analgesia posto-
peratoria inmediata, evitando de esta manera las complicaciones que surgen
del inadecuado manejo del dolor agudo postoperatorio inmediato, el desarro-
llo de la sensibilizaciéon periférica y central que se traduciria en un estado de
hiperalgesia y la subsiguiente aparicion del dolor neuropéatico. Ademas, habria
menor riesgo de efectos adversos, asociados comunmente a dosis mayores.
Intervenciones Utiles para disminuir la incidencia de NYVPO pueden ser la
atropina intratecal en dosis de 100 mcg (asegurando contar con formulaciones
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sin conservantes en nuestro medio), dexametasona 8 mg |V (incluida tam-
bién en protocolos de analgesia multimodal), posteriormente al nacimiento.
En caso de presencia de prurito intenso e incoercible, se debe tener en cuen-
ta las dos estrategias mencionadas antes, mas la administracion en forma
preventiva de ondansetron 8 mg, luego del nacimiento, o de granisetron 3 mg
gue demostrd tener similares beneficios.
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