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resumen

objetivo

Evaluar los efectos analgésicos intra y posoperatorios de la administracion intratecal de morfina y fentanil,
en cirugia cardiaca.

material y métodos

Estudio prospectivo, randomizado, controlado, simple ciego. Se analizaron 21 pacientes coordinados para
cirugia cardiaca. Diez pacientes (grupo intratecal: IT) recibieron 1mcg/kg de fentanil mas 500 mcg de morfina
intratecales, previo a la induccidon anestésica. Once pacientes (grupo control: C) no recibieron opiaceos
intratecales.

resultados

No hubo diferencias estadisticamente significativas en: caracteristicas demograficas y quirargicas,
consumo de farmacos intraoperatorios ni en las variables hemodinamicas intraoperatorias. Se observo una
menor intensidad de dolor, significativamente diferente para las 24 horas y menor consumo de analgésicos
posoperatorios en el grupo IT.

Los tiempos de extubacion fueron mas prolongados y la PaCO2 posoperatoria fue mas elevada, pero en
forma no significativa en el grupo IT. Un paciente requirié apoyo ventilatorio no invasivo por 12 horas.

conclusiones
La combinacion de Imcg/kg de fentanil mas 500 mcg de morfina intratecales determind analgesia
posoperatoria.
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summary

purpose
To evaluate the intra and postoperative effect of an intrathecal combination of morphine and fentanil



during cardiac surgery.

methods

A prospective, randomized, single-blind and controlled study was carried out. 21 patients undergoing
cardiac surgery were analyzed: 10 patients (Intrathecal group: I T) received a spinal injection of 500 mcg of
morphine plus fentanil 1mcg/kg before anesthetic induction. 11 patients (control group:C) did not receive
intrathecal opioids.

results

Patient and surgery characteristics, operative drugs consumption and hemodynamic variables were similar
in both groups.

Pain intensity and analgesics consumption were significantly lower in the IT group within the first 24
hours in the post-operative period. Even though higher paCO2 values and extubation time were observed in
the IT group they were not significant.. One patient required 12 hours of non-invasive respiratory support.

conclusions
Morphine (500 mcg) combined with fentanil (1mcg/kg) provided post-operative analgesia.
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resumo

objetivo

Avaliar os efeitos analgésicos intra e pos-operatdrios da administracdo
Intratecal de morfina e fentanil, em cirurgia cardiaca.

material e método

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, simples cego.

Foram analisados 21 pacientes eletivos para cirurgia cardiaca.

10 pacientes (grupo intratecal: IT) receberam 1mcg/Kg de fentanil mais 500 mcg de morfina intratecais,
previamente a inducao anestésica.

11 pacientes (grupo controle: C) ndo receberam opioides intratecais.

resultados

Nao houve diferenga estatisticamente significativa em: caracteristicas demograficas e cirrgicas, consumo
de farmacos intraoperatorios, tdo pouco nas varidveis hemodindmicas intraoperatorias. Se observou uma
menor intencidade de dor, significativamente diferente nas primeiras 24 hs e menor consumo de analgésicos
postoperatdrios no grupo IT. Os tempos de extubagdo foram mais prolongados e a PaCO2 pds-operatoria foi
mais elevada, mas de forma ndo significativa, no grupo IT. Um paciente necessitou apoio ventilatorio nao
invasivo por 12 hs.

conclusoes
A combinag¢do de Imcg/Kg de fentanil mais 500 mcg de morfina intratecais determinou analgesia
posoperatoria.
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introduccion

Existe un marcado incremento del uso de anestesia y/o analgesia regional en cirugia cardiaca (CC). Las
técnicas peridurales han mostrado como ventaja una intensa analgesia intra y posoperatoria, atenuacion de la
respuesta al estrés y reduccion de isquemia miocardica perioperatoria por su efecto simpaticolitico?.

Sin embargo presentan el riesgo potencial de hematoma peridural secundario a la heparinizacion total.
Esto ha llevado a utilizar técnicas raquideas con morfina, que permiten reducir significativamente el tamafo
de las agujas y por tanto del traumatismo®.

Si bien los resultados son prometedores con respecto a la analgesia posoperatoria®” y parciales en la
atenuacion al estrés®, presenta la limitacion de que el pico maximo de inicio de accion de la morfina
intratecal puede demorar hasta seis horas. Por tanto los maximos estimulos (intubacidon orotraqueal, incision
de piel, esternotomia y pericardiotomia) ocurren antes de que se alcance esa concentracion. Algunos autores
ven el agregado de opiaceos mas liposolubles, con un inicio de accidn mas rapido, lo que permitiria corregir
esta limitacion®'%.

El objetivo del presente estudio prospectivo fue evaluar los efectos de la administracion intratecal unica de
morfina y fentanil sobre el dolor intra y posoperatorio en CC.

pacientes y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, controlado, al azar y simple ciego.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas. Previa solicitud de
consentimiento informado a los pacientes, se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios:

1) Criterios de inclusion: pacientes coordinados para cirugia de revascularizacion coronaria con o sin
circulacion extracorporea o cambio valvular de eleccion.

2) Criterios de exclusion: pacientes que no cumplan con los criterios anteriores, coordinados para cirugia
de aorta toracica, combinados, reintervenciones, que presenten contraindicaciones para las técnicas
regionales, Fraccion de Eyeccion (FE) menor a un 40%, apoyo de balon intradrtico, necesidad de ventilacion
mecanica durante el preoperatorio o patologia médica asociada que condicionen ventilacion mecanica
posoperatoria.

Si el paciente recibia medicacion anticoagulante se procedid de acuerdo al siguiente esquema, con:

- Warfarina: se suspendioé siete a 10 dias antes de la cirugia, sustituyéndose por heparina segun protocolo
del servicio de cirugia cardiaca.

- Aspirina o clopidogrel: se suspendio siete a 10 dias antes de la cirugia.

- Heparinas de bajo peso molecular: se suspendieron 24 horas antes.

- Heparinas estandar: se suspendieron ocho horas antes.

En todos los casos se exigio estudio de la crasis sanguinea y recuento plaquetario normal el dia de la
cirugia.

Cumplidos estos criterios los pacientes fueron asignados al azar en dos grupos: Grupo Control (C) a los
que se les realizo anestesia intravenosa total, de acuerdo a las pautas del Servicio.

Grupo Intratecal (IT), al cual previo a la induccion anestésica se le administré 1 microgramo/kg de
fentanil y 500 microgramos de morfina libre de conservantes por via intratecal en jeringas diferentes.

procedimiento

A la llegada de los pacientes a sala de operaciones se les colocd una via venosa periférica y
monitorizacion basica no invasiva (presion arterial no invasiva, electrocardiografia de cinco derivaciones con
analizador del segmento ST y pulsioximetria).

Se coloco al paciente en posicion sentado y en estrictas condiciones de asepsia se realizo infiltracion de la
piel, a nivel lumbar, con 3 cc de lidocaina al 1%. Para el grupo C se cubri6 la zona con un aposito estéril.

Para el grupo IT se continud con la puncién lumbar con una aguja nimero 27 punta de lapiz, a través de



un introductor, a nivel L1-L2 o L2-L3, por donde se administraron los opiaceos.

Si al tercer intento no fue posible verificar el flujo de liquido cefalorraquideo por la aguja se suspendi6 el
procedimiento. En caso de verificarse la presencia de sangre a través de la aguja de puncion lumbar se
pospuso la cirugia por 24 horas.

El resto de la monitorizacion invasiva (presion arterial invasiva y presion venosa central y sonda vesical)
se completd luego de la induccion anestésica.

protocolo anestésico

Para la induccidn anestésica se administré en bolo, lento, 5 mcg/k de fentanil. Para lograr la hipnosis,
bolos de 50 mg de propofol, administrados lentamente y 0,5 mg/kg de atracurio para facilitar la intubacion.

El mantenimiento fue con fentanil en perfusion de 5 mcg/kg/h y propofol 5 mg/kg/h. Frente a un plano
anestésico insuficiente se administraron bolos de fentanil de 200 mcg; de persistir el mismo se ajustd el ritmo
de infusion.

La respuesta al dolor y el ajuste de las drogas se valor6 por la clinica y las modificaciones hemodinamicas
(presion arterial media y frecuencia cardiaca), manteniendo éstas en un 20% de los valores basales.

Al comienzo del cierre de la piel se suspendieron las infusiones.

Finalizada la cirugia se evaluo la posibilidad de extubar al paciente en sala de operaciones (SO), de
acuerdo a los siguientes requisitos:

a)  Estar despierto y responder ordenes.

b)  Saturacion de oxigeno de 95% o mas con FiO2 de 1 y PEtCO2 menor de 45 mmHg con ventilacion
espontanea.

¢) Frecuencia respiratoria entre 10 y 30 rpm, volumen corriente mayor a 5 ml/’kg y movimientos
toracicos regulares valorados por impedancia.

d) Temperatura central mayor de 36 grados.

e) Hemodinamia estable, con o sin drogas.

f)  Cirugia sin incidentes mayores.

El paciente fue trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) donde se continud con las pautas de
ese Servicio respecto a la analgesia posoperatoria y la extubacion.

variables a estudiar

Durante el intraoperatorio un investigador independiente, que desconocia el grupo al que pertenecia el
paciente, recogio los datos de la memoria digital del monitor de anestesia (Datex-Ohmeda Cardiocap/5.) y de
la ficha de anestesia.

La analgesia intraoperatoria se valoro a través de las siguientes variables:

a- Respuesta hemodinamica a la intubacion orotraqueal, incision de piel, pericardiotomia y a la
esternotomia a través de la variacion de la presion arterial media invasiva y de la frecuencia cardiaca,
inmediatamente antes y durante los siguientes 10 minutos al estimulo.

b- Dosis total de fentanil y propofol utilizados durante la cirugia.

Durante el posoperatorio un investigador independiente y sin interferir con las pautas de la UCI evalud:

- Analgesia posoperatoria a través de:

a) Escala Visual Analoga (EVA) consultando por el maximo dolor en las primeras seis horas y a las 24
horas. En el preoperatorio se instruyo a cada paciente el método de evaluacion del dolor de la EVA. Esta tiene
un rango de 0 a 10, en donde 10 se atribuye al dolor mas intenso que haya sentido alguna vez en su vida, y 0
cuando no siente dolor.

b) Tipo y dosis de analgésicos utilizados en ese periodo.

- Medida de la PaCO2 luego de la extubacion.

Se consigné ademas tiempo de extubacion orotraqueal, cuando ésta no fue posible en SO.

Un investigador independiente evalud de la presencia de efectos colaterales: depresion respiratoria que
requiriera reintubacion y/o apoyo ventilatorio, nauseas, vomitos, prurito y cefaleas, asi como la necesidad y
tipo de tratamiento. En todos los casos se realizd un seguimiento de la motilidad y sensibilidad de miembros
inferiores asi como de la presencia de dolor de espalda.

El analisis estadistico se realizd con el test de Student para muestras no pareadas cuando se compard



caracteristicas de la poblacidn, de la cirugia (tiempos quirurgicos, de CEC y de clampeo aértico), consumo de
fentanil, propofol y analgésicos posoperatorio, tiempo de extubacion y PaCo2 posoperatoria. Para el estudio
de las variables hemodinamicas durante el intraoperatorio se usé el analisis de varianza miltiple. Para el
analisis de las escalas de dolor posoperatorio se utilizo el test de Mac-Withney. Se consider6 significativo una
p<0.05.

resultados

Diez pacientes fueron evaluados en el grupo IT y 11 en el grupo C.

No hubo diferencias significativas en cuanto a sus caracteristicas demograficas y clinicas, como se detalla
en la Tabla 1, ni quirargicas como se muestra en la Tabla 2.

La dosis de fentanil intratecal fue de 73 = 14 mcg y el tiempo entre la puncioén y la administracion de
heparina de 107+ 13 minutos.

Respecto al intraoperatorio no se presentaron diferencias significativas en el consumo de fentanil
intraoperatorio (2379+339 mcg para el grupo C y 21194634 para el grupo IT), ni de propofol (994+497 mg
para el grupo Cy 1151+ 611 para el IT).

Tampoco hubo diferencias entre los grupos cuando se analizd la variacion de la presion arterial media
(PAM) y de la frecuencia cardiaca (FC), frente a los diferentes estimulos. Encontramos una tendencia a una
mayor variacion en la PAM durante la incision de piel en el grupo C, ya que fue el unico momento en que se
mantuvo con un cambio de mas de un 20% del valor basal.

Nueve de 10 pacientes no tuvieron dolor (EVA=0) en reposo durante las primeras seis horas en el grupo
IT, mientras que seis de 11 tampoco lo tuvieron en el grupo C. En las 24 horas esto fue de 7/10 y 3 /11
respectivamente.

Observamos menor intensidad del dolor en el reposo y en el esfuerzo, como se muestra en la Figura 1,
tanto a las seis como a las 24 horas para el grupo IT, siendo esta diferencia estadisticamente significativa, a
las 24 horas (p= 0.04 y p= 0.01 respectivamente). Se observo, ademas, un menor consumo de analgésicos
durante el posoperatorio para el grupo morfina IT, como se muestra en la Tabla 3, con menor numero de
pacientes que requiri6 analgésicos y menor dosis cuando fue necesario administrarlos.

Un paciente del grupo morfina IT se extubd en sala de operaciones. En las horas siguientes en la UCI
present6 una hipercapnia mantenida ( paCO2 de 58 mmHg) que obligd a ventilacion no invasiva durante 12
horas, con una evolucion posterior favorable.

Los tiempos de extubacion de los restantes pacientes fueron de 252459 min para el grupo C y 3634121
para el grupo IT, diferencia que no fue significativa.

Las gasometrias de control posextubacién no mostraron diferencias estadisticamente significativas, con
una PaCO2 de 40.2+5 para el grupo C y de 47.6+6 para el grupo IT.

discusion
Focalizamos este estudio en dos aspectos que deben ser diferenciados, uno es la analgesia intraoperatoria y
el otro la analgesia posoperatoria y sus complicaciones.

Analgesia intraoperatoria.

De acuerdo a nuestros resultados, la utilizacion de 1 mcg/kg de fentanil intratecal no permitié reducir el
consumo de opiaceos intravenosos, ni atenuar los cambios hemodinamicos durante la cirugia. Estos hallazgos
son diferentes a los encontrados por otros autores utilizando fentanil® o sufentanil® intratecal en cirugia
cardiaca. Esta discrepancia puede ser explicada por diferentes causas. En primer lugar la dosis utilizada.
Nader y cols.“? demostraron un menor consumo de opidceos intraoperatorios, pero con una dosis de fentanil
intratecal de 1.5 mcg/kg.

La mayoria de los autores que realizaron estudios al respecto utilizan sufentanil®'” de disponibilidad
limitada en nuestro medio. Las dosis utilizadas por ellos oscilaron entre 20 y 50 mcg. Las dosis equipotentes
de fentanil y sufentanil administrados por via IT para los valores de ED, son 5:1 (fis)."® Es decir que las

dosis necesarias de fentanil IT para lograr una adecuada analgesia oscilarian entre 100 a 250 mcg, similares a
las utilizadas por Nader"" y superiores a las utilizadas en nuestro estudio.

En segundo lugar el tipo de opidceo: siendo el sufentanil el farmaco mas utilizado, estudios de su
farmacocinética muestran un cleareance mas rapido desde el liquido cefalorraquideo(LCR) y una absorcion



rapida hacia el plasma, lo que explica el rapido comienzo de accion y la corta duracion cuando se lo compara
con el fentanil. Las diferencias farmacocinéticas de los distintos opiaceos en el LCR podrian explicar las
diferencias farmaco-dindmicas.’¥ El sufentanil es dos veces mas liposoluble que el fentanil, por lo que se
tiene un inicio de accion mas rapido, salvo que se utilicen dosis equipotentes como lo muestra Fournier® en
pacientes bajo cirugia de reemplazo total de cadera.

En tercer lugar el volumen total de la mezcla de opiaceos a usar: es bien conocido que al aumentar el
volumen inyectado, incluso sin modificar la dosis, es posible aumentar la extension del bloqueo. Volumenes
pequeiios de hasta 4cc tienen escaso efecto sobre la extension, en tanto que volumenes de 5 a 10 ml lo
modifican significativamente®?. Nosotros usamos un volumen total de hasta 2 ml cuando el utilizado por
quienes tuvieron una significativa analgesia intraoperatoria fue de hasta 6 ml.

No consideramos a la morfina IT para analgesia durante el intraoperatorio. Debido a su farmacocinética, el
pico de accion se ve retardado hasta aproximadamente seis horas luego de su inyeccion, por lo que ésta no
ofrece una adecuada analgesia para este periodo. Esto fue demostrado por Nordberg en un estudio sobre
farmacocinética de morfina intratecal donde observa que el comienzo de la analgesia toracica es retardada con
la inyeccion lumbar®.

Este es el motivo por el cual diferentes autores estudiaron el uso concomitante de morfina con un opiaceo
de comienzo de accion rapido como sufentanil®'® con el fin de obtener analgesia intraoperatoria y disminuir
efectos adversos debido a sus diferentes picos de actividad®®. Para lograr analgesia intraoperatoria solamente
con morfina seria necesario aumentar la dosis de tal forma que aumentarian sus efectos colaterales. Si bien
existe un estudio® no controlado, que muestra que 1 mg de morfina administrada intratecalmente provee
adecuada analgesia intra y posoperatoria, permitiendo una extubacién temprana, la mayoria de los autores
opinan lo contrario, como veremos mas adelante.

Analgesia posoperatoria.

Al igual que otros autores™™*!) encontramos que el grupo que recibié morfina IT presentd una mejor
analgesia posoperatoria, evidenciada por menores valores de EVA, mayor porcentaje de pacientes que no
requirieron analgésicos durante el posoperatorio y un menor consumo de ellos cuando los necesitaron. La
dosis 6ptima de morfina IT ha sido motivo de controversia, buscando aquella que provee adecuada analgesia
con minima depresion respiratoria. La incidencia de esta estd en relacion con la dosis usada, como lo
demuestran diferentes estudios. Vincenty™® usando 10 mg encuentra adecuada analgesia posoperatoria pero

con depresion respiratoria 24 horas luego de la inyeccion. Chaney811 (19) utiliz6 4 mg, dosis que mostrd un
excelente control del dolor posoperatorio, pero asociado con sedacion, retardo del despertar y en la
extubacion.

Fitzpatrick® demuestra adecuada analgesia con dosis de 1 y 2 mg, aunque con las mas altas se vieron
valores mayores de PaCO2, sin mejorar significativamente la analgesia. Bettex® y Vanstrum® utilizaron 500
mcg de morfina IT logrando analgesia e incluso mejorando la funcion respiratoria posoperatoria. Alhashemi®
compard dos dosis de 250 mecg y 500 mcg contra placebo, establece como 6ptima la dosis de 250 mcg para
lograr analgesia posoperatoria sin retardar la extubacion. Sin embargo dosis bajas de 250 mcg son
consideradas por otros como insuficientes para proveer analgesia adecuada en el posoperatorio, agregando el
riesgo potencial de complicaciones derivadas de la puncion espinal®,

De acuerdo a estos resultados se selecciond la dosis de 500 mcg para este estudio. De esta forma
obtuvimos una adecuada analgesia posoperatoria, y un solo paciente requirié apoyo ventilatorio no invasivo
por 12 horas por presentar cifras elevadas de PaCO2 en el posoperatorio. Una posible explicacion es que se
mantuvo la infusién de fentanil i/v continuo durante la cirugia en ambos grupos, provocando una
sobredosificacion en el grupo IT. Ademas de la dosis, el uso concomitante de analgésicos y sedantes son
identificados como predisponentes para la depresion respiratoria®. La administracion de opiaceos por esta

via produce una ocupaciéon de receptores espinales (kappa)20 y supraespinales (mu) vinculados a
depresion respiratoria, diferente de lo que ocurre con la administracion de opiaceos por via IT, con una
predominante ocupacion de receptores kappa. En el mismo sentido un estudio prospectivo, randomizado y
controlado®, con una dosis de morfina intratecal de 10 mcg/kg, evidenci6 una intensa y prolongada analgesia
posoperatoria con prolongacion del tiempo de extubacion. En este, se realizo la misma dosis de opiaceos i/v
en los dos grupos, lo que puede haber contribuido a estos resultados. Esto fue confirmado por el mismo autor
en un estudio posterior®,

Por el contrario, Nader y cols."? utilizando morfina a 7 mcg/kg (0.49 mg), similar a la usada por nuestro



grupo, combinada con 1.5 mcg/kg de fentanil y sin perfusién continua de opiaceos, observaron analgesia
posoperatoria con preservacion de la funcidn respiratoria.

No se presentaron complicaciones neurologicas, pero dado el nimero pequefio de pacientes no podemos
ser concluyentes al respecto.

La incidencia de hematoma espinal pospuncion raquidea es baja en la poblacion general® y no esta
descrita para pacientes sometidos a cirugia cardiaca®>™", Fitzpatrick y Moriarty®” en una serie de 3.400
pacientes y Vanstrum® en 1.000 pacientes, ambas poblaciones sometidas a cirugia cardiaca con
heparinizacion total, han informado el uso de analgesia por via intratecal sin evidencias de hematoma espinal.

Usando un modelo matematico, el riesgo potencial de dafio espinal a partir de un hematoma en cirugia
cardiaca convencional se estimé en 1:220000 a 1:3600, con un intervalo de confianza de 95% y de 1:2400
para un intervalo de confianza de 99% 2%,

Dado este riesgo potencial se han establecido una serie de precauciones basadas en el uso combinado de
una técnica cuidadosa® y una monitorizacion neurologica estricta en el posoperatorio. Se recomienda que la
técnica no sea realizada en pacientes con coagulopatias preoperatorias conocidas, que la cirugia sea diferida
por 24 horas si ocurre sangrado por la aguja y que el tiempo entre la punciéon y la anticoagulacion con
heparina sea mayor de 60 minutos (5,26). Aunque existen estudios realizados con aguja N° 25® y 22® eg
bien conocido que a menor tamafio menor el riesgo de hematoma.

En este estudio fuimos estrictos en el cumplimiento de estas recomendaciones: se utilizaron agujas punta
de lapiz N° 27, no hubo punciones traumaticas, en ninglin caso se registro sangrado a través de la aguja ni se
realizaron mas de dos intentos de puncion, y el tiempo entre la puncién raquidea y la heparinizacion fue
mayor de 60 minutos. En todos los casos se respetaron las recomendaciones realizadas por la Sociedad
Americana de Anestesia Regional®” en cuanto al manejo de la anticoagulacion. A todos los pacientes se les
realizd la reversion con protamina al final de la cirugia. Por Gltimo se realizé un seguimiento neuroldgico
clinico durante las primeras 24 horas del posoperatorio.

Respecto a nauseas, vomitos y prurito, su incidencia fue baja en nuestra poblaciéon y no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos.

conclusiones

La combinacion de 0,5 mg de morfina mas 1 mcg/kg de fentanil intratecal determind analgesia
posoperatoria, con 90% de los pacientes del grupo morfina IT con EVA= 0 a las seis horas, con valores de
EVA significativamente menores con respecto al grupo control, a las 24 horas, tanto en reposo como en
esfuerzo.

Con respecto a la analgesia intraoperatoria, esta no fue efectiva.

Las limitaciones de este estudio fueron la eleccion de una dosis insuficiente de fentanil y el disefio del
mismo, lo que determiné la administracion de dosis altas de opiaceos i/v en ambos grupos. Esto podria llevar
a que se ocultaran las diferencias en la analgesia dado que por si sola esta dosis puede producir analgesia y
combinado con la morfina intratecal aumentar los efectos adversos posoperatorios.

Seria adecuado un disefio de estudio donde se comparen dos técnicas diferentes, una con opiaceos IT y la
otra solamente i/v.
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