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Resumen

Los efectos adversos de los opioides son el resultado de interacciones con sus receptores a nivel cerebral.
Cuando se administran por via intratecal se ha descrito depresion respiratoria, aunque con menor
frecuencia que en uso endovenoso. Objetivo: describir la ocurrencia de efectos adversos en pacientes
llevados a cirugia en el Hospital de San José de Bogota D.C. que recibieron fentanyl intratecal como
adicion a bupivacaina hiperbarica. Materiales y métodos: estudio descriptivo de una cohorte de pacientes
llevados a cirugia en el Hospital de San José entre 1° de octubre de 2007 y 30 de septiembre de 2009,
que recibieron anestesia subaracnoidea aplicando fentanyl intratecal y bupivacaina hiperbarica. Se
incluyeron los pacientes de 18 a 65 afios, las no gestantes y aquellos sin conversion a anestesia general.
Resultados: se estudiaron 313 pacientes, 39,9% mujeres con edad promedio de 42 afios (DE:12,7),
clasificacion ASA distribuida en ASA I, 60,7%; ASA 11, 33,3%; ASAIII, 5,7% y ASA 1V, 0,3%. Los efectos
adversos mas comunes fueron nauseas 8,6% (n:27), prurito 6,7%(n:21), vomito 2,2% (n:7) y bradicardia
2,2% (n:7). La depresion respiratoria se present6 en 1,3% (n:4). Conclusiones: la frecuencia de depresion
respiratoria que reportamos se encuentra en el rango de la literatura; sin embargo, hay que considerar
que no existe consenso en la manera como se mide. Los demds eventos adversos fueron menos que los
reportados.

Palabras clave: efectos adversos, fentanyl, intratecal, depresion respiratoria, apnea, prurito, niuseas, vomito,
anestesia subaracnoidea.

Abreviaturas: FEN, fentanyl; BUP, bupivacaina; DR, depresion respiratoria; EA, efecto (s) adverso (s).

ADVERSE SIDE EFFECTS OF FENTANYL PLUS BUPIVACAINE
SUBARACHNOID ANESTHESIA

Abstract

Adverse effects of opioids result of their interactions with opioid brain receptors. Intrathecal administration of
fentanyl may induce respiratory depression but less frequently than when intravenously administered. Objective: to
describe the frequency of adverse side effects in surgical patients at Hospital de San José who received intrathecal
fentanyl plus hyperbaric bupivacaine. Materials and Methods: descriptive study of a cohort of patients who underwent
surgery at Hospital de San José between October 1 2007 and September 30 2009, who received intratecal fentanyl
plus hyperbaric bupivacaine. Patients aged 18 to 65 years, nonpregnant women and those who were not converted
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into general anesthesia were included. Results: 313 patients were studied, 39.9% women with mean age 42 years
(SD: 12.7), classified as: ASA T 60.7%; ASA 11, 33.3%; ASA 111, 5.7% and ASA 1V, 0.3%. The most common adverse
side effects were, nausea 8.6% (n: 27), pruritus 6.7% (n: 21), vomiting 2.2% (n: 7) and bradycardia 2.2% (n: 7).
Respiratory depression presented in 1.3% (n: 4). Conclusions: our report of the frequency of respiratory depression

is within that described in literature; however, it must be considered that the measuring methods were not consistent.

Other adverse events were lower than those reported.

Key words: adverse side effects, fentanyl, intrathecal, respiratory depression, apnea, pruritus, nausea, vomiting,

subarachnoid anesthesia.

Introduccion

La administracion subaracnoidea de anestésicos locales
y opioides, es una excelente técnica anestésica y de con-
trol del dolor después de procedimientos en miembros
inferiores y cirugias toracicas, abdominales o pélvicas.
Sin embargo, se describen EA con el uso de opioides
intratecales de los cuales los mds comunes son prurito
(30%)' nauseas y vomito (25%),'? retencion urinaria
(10%-53%)** y el mas temido la DR (3%),” todo esto
como resultado de interacciones con los receptores
opioides a nivel cerebral.’

El manejo de estos eventos puede requerir desde inter-
venciones menores como generar un estimulo verbal para
logar respuesta en casos de DR leve, hasta la necesidad
de iniciar ventilacion mecanica en los casos severos. Ade-
mas de intervenciones para el manejo de otras situacio-
nes como sonda vesical cuando hay retencion urinaria o
el manejo del vomito posoperatorio, que conducen al au-
mento de la morbilidad, estancia hospitalaria y costos.®

El objetivo de este estudio es identificar la frecuencia de
EA con el uso de FEN intratecal asociado con BUP, con-
siderando que de las 12.000 cirugias al afio que se reali-
zan en el Hospital de San José, el 35% son bajo aneste-
sia regional, de las cuales 85% corresponden a la técni-
ca subaracnoidea o espinal. No conocemos la frecuen-
ciade EA en la poblacion llevada a cirugia con esta téc-
nica anestésica en la poblacion de nuestro hospital.

Materiales y métodos

Con aprobacion del comité de investigaciones y ética de
la Facultad de Medicina de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud y el Hospital de San José, se dio
inicio a un estudio descriptivo de cohorte prospectiva en

el que ingresaron pacientes llevados a cirugia, que reci-
bieron via subaracnoidea FEN intratecal asociado con
BUP hiperbarica al 0,5% como una opcion establecida
en el plan anestésico, en el periodo comprendido entre 1°
de octubre 2007 y 30 de septiembre 2009. Ingresaron
quienes tenian entre 18 y 65 afios y se excluyeron las
pacientes obstétricas, aquellos con conversion a aneste-
sia general durante el procedimiento y cuando se usaron
opioides seis horas antes de la cirugia. Todos firmaron el
consentimiento informado.

Se describen las variables edad, sexo, ASA de acuerdo
con la clasificacion del estado fisico (American Society
of Anesthesiologists),” tabaquismo definido como con-
sumo de al menos un cigarrillo en el ultimo mes segtin el
ATPIIL?2 prioridad quirurgica (programada o de urgen-
cia), tipo de procedimiento quirargico diferenciando en-
tre abdominal, pélvico y de miembros inferiores, dosis de
anestésico local, dosis de FEN subaracnoideo y nivel
anestésico dado por el bloqueo sensitivo alcanzado.

Los EA registrados fueron DR cuando se identificd una
desaturacion significativa (4% o mas) de la saturacion
arterial de oxigeno’ a partir de la basal previa a la induc-
cidon anestésica medida con oximetria de pulso;
bradicardia (frecuencia cardiaca menor o igual a 60 lati-
dos por minuto'’independiente de la necesidad de inter-
vencion farmacoldgica, prurito (segun autorreporte dado
por el paciente) y retencion urinaria reportada como el
requerimiento de sonda vesical sin indicacion relaciona-
da con el procedimiento quirurgico.

Dado que el uso simultaneo de benzodiacepinas con
opiodes aumenta el riesgo de DR, se determind el uso
de hipnoéticos como la necesidad de cualquier dosis de
midazolam endovenoso tanto en salas como en la uni-
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dad de cuidado posanestésico. La aparicion de EA se
document? tanto en salas por parte del anestesiologo,
como en la unidad de cuidados posanestésicos por el
personal de enfermeria entrenado para identificarlos y
registrarlos en el formato de recoleccion de datos. To-
dos fueron observados desde el inicio del evento anes-
tésico hasta su egreso de la unidad de cuidado
posanestésico. El andlisis de resultados se realizo en el
programa STATA 10®. La estadistica descriptiva se usd
para presentar los datos.

Resultados

A través del formato de recoleccion se registraron datos
de 320 pacientes desde octubre 1 de 2007 hasta sep-
tiembre 30 de 2009. Se excluyeron siete casos por in-
adecuada recoleccion de informacion. Se evaluaron 313:
60,1% (188) hombres, promedio de edad de 42 afios (DE
12.7); seguin la clasificacion del estado fisico del ASA, el
mayor numero de pacientes correspondio a la categoria

ASAT con un total de 60,7% (190), seguido por ASA 11
33,3% (104). Los procedimientos realizados como ur-
gencia corresponden al 9,6% (30). Las demads caracte-
risticas de la poblacion se presentan en la Tabla 1.

El EA maés frecuente fue nauseas 8,6% (27), seguido
por prurito 6,7% (21), vémito 2,2% (7) y bradicardia 2,2%
(7). La frecuencia de DR fue de 1,3% (4) (Tabla 2).
Segun el nivel anestésico obtenido, se consideré como
bloqueo sensitivo alto T5 la ausencia de sensacion a la
presion con los dedos del evaluador. De los que alcanza-
ron dicho nivel, tres manifestaron nauseas, uno bradicardia
y ninguno vomito ni desaturacion significativa. Las dosis
promedio de FEN administrado por via intratecal fue de
20.6 (DE 4.08), sin encontrar cuando hubo o no efectos
adversos. Al analizar los casos con DR se encontraron
tres que tenian clasificacion ASA 1, dos eran fumadores,
tres tuvieron procedimientos quirdrgicos de los miem-
bros inferiores y dos habian recibido hipnéticos en forma
concomitante (Tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidn

Edad, afios promedio (DE¥) 40.4
ASAt

I 123
I

I

\%

Fumador

no 122
fumadorz 43
exfumador 23
Prioridad

programada 166
urgencia 22
Tipo de procedimiento

miembros inferiores 140
pélvico 25
abdominal 23
Dosis de BUP mg, promedio (DE) 15
minima - maxima 5
Dosis de FEN pg, promedio (DE) 20.5
minima - maxima 10
Tiempo anestésico, mediana (RIQ) 90

Mujeres
n %
(39,9

(13,6) 443 (10,9) 42 (12,7)
(65,5) 67  (53.6) 190 (60,7)
(29.2) 49 (392 104 (333)
(4.8) 9 (72 18 (57)
(0,5) 0 o0 I (0,3)
(64,9) 103 (82,4) 225  (71,9)
(22,9) 8 (64 51 (16,3)
(12,2) 14 (11,2 37 (11,8)
(88,3) 117 (93,6) 283  (90,4)
(11,7) 8 (64 30 (9.6)
(74,5) 69 (552 209 (66,7)
(13,3) 52 (41,6) 77  (24,6)
(12,2) 4 (32 27  (87)
(3,07) 14 (3,04 146 (3,09
20 5 20 5 20
(3.6) 209 (46) 20.6  (4,08)
50 10 50 10 50
(60-120) 90  (60-120) 90  (60-120)

*  Desviacion estandar; T clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia; t cualquier cigarrillo en el ultimo mes

(ATP 1lI); § rango intercuartilico.
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Tabla 2. Frecuencia de eventos adversos (n=313)

Desaturacion significativa*
Bradicardiat

Con requerimiento de intervencion}
Prurito

Nauseas§

Voémito

Retencion urinaria

20
20
5

nv

Recuperacion Total %
n %
(1,3) 0 0 4 (1,3)
(1,3) 3 (0,96) (2,2)
0 3 (0,96) (0,96)
(6,4 | 0,3) 21 (6,7)
(6,4) 8 (2,6) 27  (8,6)§
(1,6) 2 (0,6) 2,2)
nv 5 (1,6) (1,6)

Se describe frecuencia de eventos adversos en salas y en unidad de recuperacion posanestésica.* Desaturacion significativa:
disminucién de mas del 4% del valor basal de la SaO, medida por oximetria de pulso; t todos los eventos con frecuencia
cardiaca menor de 60 latidos por minuto, independiente de necesidad de intervencidn; ningun paciente present6 asociacion
con bradicardia y desaturacion significativa; } requerimiento de atropina; § un paciente presentd evento en salas y en recupe-
racién, nv: no valorable; q ningiin evento de retencion urinaria requirié manejo con sonda vesical.

Discusion

En la practica clinica es comun la adicion de FEN a la
anestesia subaracnoidea por los efectos benéficos que
tiene en la analgesia posoperatoria. Sin embargo, la lite-

Tabla 3. Depresion respiratoria

Edad. afios promedio (DE*) | 44.5 (15,6) | 41.9 (12,7)
min-max 23 58 18 77
ASAT (%)

I 3 (75 187 (60,5)
I I (25) 103 (33,3)
1l 0 18 (5,8)
\% 0 I (0,3)
Fumador (%)

no 2 (50) 223 (72,1)
fumadori I (25) 50 (16,2)
exfumador I (25) 36 (11,7)
Prioridad (%)

urgencia 0 30 (9.8
programada 4 (100) 279 (90,2)
Tipo de procedimiento (%)

abdominal I (25) 26 (8,4)
pélvico 0 77 (25)
miembros inferiores 3 (75 206 (66,6)
Nivel anestésico alto§ (%) 0 26 (8,4)
Uso de hipndticos (%) 2 (50) 59 (19)
§T5 o superior.

ratura reporta discrepancias tanto en la frecuencia de
estos efectos como en las definiciones de los desenlaces
clinicos de interés, en particular la DR. Esta la encontra-
mos en el 1,3%, definida como desaturacion significati-
va. Otros estudios'*!!"'* no reportan este evento, pero
sin hacer una clara descripcion de la manera como se
midi6. En contraste, el estudio de Gwirtz>report6 3% en
un estudio de siete afios de seguimiento de 5.969 pacien-
tes quirdrgicos, definiéndola como niveles de CO2 >50
mm Hg o frecuencia menor de ocho respiraciones por
minuto. Los resultados entre estudios no son estricta-
mente similares, teniendo en cuenta que los procedimien-
tosy las poblaciones también difieren entre ellos.

Ademas, es necesario aclarar que la saturacion de oxigeno
inicial medida por pulsoximetria continua no puede ser un
valor absoluto ya establecido, pues existe una amplia
variabilidad. Un valor que para algunos pacientes puede
llegar a ser anormal bajo, para otros seria el esperado de
acuerdo con su condicion clinica previa. Por tal razén,
mas que la disminucion del valor por debajo de un ntimero
fijo, consideramos significativa una reduccion de la
saturacion de oxigeno en un 4% o mas del valor inicial
registrado. La distribucion por sexos de la DR fue una
mujer (0,8%) por tres hombres (1,6%), caracteristica no
descrita en los estudios revisados. En cuanto al momento
en que se presentd el evento, la DR siempre ocurrio en el
transoperatorio y no fue necesario el manejo invasivo de
la via aérea ni requirio reversion del efecto con naloxona.
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En el estudio de Reuben S. S. y col." el uso de FEN
intratecal en sesenta casos de cirugia para revascularizacion
de miembros inferiores, con dosis de 40 a 50 mg por via
intratecal, se logro una analgesia expresada como excelente
sin presencia de eventos de DR, hipoxemia ni alteraciones
hemodinamicas. El prurito apareci6 con dosis mayores de
50 mg. En el estudio de Kristiina S. Kuusniemiy col.! con
la adicion de 25 mg de FEN a BUP para determinar el
aumento del bloqueo sensitivo y motor en cirugia urologica,
el prurito fue el EA mas comun (22,5%), seguido de
escaloftio (10%), vomito (1,3%) y nauseas (1,3%), pero
sin ningun caso de DR. Se reportd bradicardia (3,8%)
que incluso requirio algin tipo de manejo para su
correccion. De igual manera en otro estudio realizado
por J.A Vaughan y col.'?al comparar el uso de FEN y
diamorfina en una técnica de anestesia intratecal-
intradural para analgesia en 62 mujeres embarazadas, el
prurito fue el EA mas comn presentdndose en cuatro
de 31 cuando administro FEN y en una de 28 con el uso
de diamorfina, pero no hubo nduseas, vomito ni depresion
respiratoria. Otras series describen resultados similares
con respecto a la presencia de EA siendo la DR muy
poco frecuente o incluso ausente.'**°

El disefio de nuestro estudio plantea hacer descripcion
de frecuencias, no buscar asociaciones. Tampoco se
midieron variables concernientes a los beneficios y/o
efectos terapéuticos, los cuales ya estan descritos en la
literatura. Hay que tener en cuenta la proporcion de
prioridades de los procedimientos manejados con
anestesia subaracnoidea en nuestra institucion, ya que
apenas el 9,6% fueron urgencias, lo que no nos permite
analizar con precision la relacion de la prioridad del
procedimiento con la presencia de EA. La mayoriaen el
estudio se sometieron a cirugia de miembros inferiores,
lo cual influye para que los EA fueran mas frecuentes en
este grupo de procedimientos.

Existen trabajos que describen efectos adversos con el
uso de FEN intratecal en procedimientos que incluyen
diferentes sitios anatomicos. Sudarshan y col.?! lo
emplearon en treinta casos de toracotomia buscando
determinar la eficacia analgésica de dosis intermitentes
a través de catéteres microespinales en el espacio
subaracnoideo lumbar, demostrando un rapido inicio de
la analgesia, bajos niveles de dolor en reposo y con la

tos, sin DR ya fuese temprana o tardia, a pesar del sitio
anatomico del procedimiento quirurgico. Techanivate y
col.* midieron la eficacia en apendicectomias de la
mezcla BUP al 5% hiperbarica mas FEN, comparada
con BUP hiperbarica al 5% mas solucion salina,
encontrando no solo prolongacion de la analgesia de la
mezcla con FEN como efecto terapéutico, sino que
ademas no existieron diferencias significativas en la
incidencia de ndusea, vomito, hipotension y retencion
urinaria, sumado al hecho de que ninglin paciente
presentd DR.

Herpolsheimer y col.? usaron mezcla de FEN 25 mgy
morfina 0.25 mg en una inyeccion intratecal lumbar tnica
para analgesia obstétrica en trabajo de parto, reportando
EA que incluian prurito (81,3%), retencion urinaria (53,3%),
nauseas y vomito (44%). Se presentaron depresion
respiratoria (1,3%) y sobresedacion (1,3%) sin
desaturacion por debajo de 90% y respondieron con el
solo llamado. De esta manera, se puede afirmar que
independiente del lugar anatomico donde se realizo el
procedimiento quirurgico, la frecuencia de EA fue similar.
Lo mismo puede observarse cuando se considera el estado
fisico del ASA, ya que la mayoria de EA se presentaron
con ASA 1, pero a su vez fue el grupo con mayor nimero
de participantes. En otras series no se evidenci6 relacion
entre el estado fisico del ASA 'y los efectos secundarios
relacionados con el uso de FEN intratecal.

Pudo observarse que la dosis promedio de FEN en
quienes hubo algiin EA no tuvo una diferencia import-
ante con respecto a los que no los presentaron. Reuben
y col.! evaluaron las dosis y las respuestas con FEN
intratecal en una poblacién de pacientes con
revascularizacion de miembros inferiores, usando dosis
de0,5,10,20,40y 50 mg de FEN posoperatorio a través
de un catéter espinal. Si bien se aprecié una analgesia
satisfactoria a partir de los 20 mg no existieron EA en los
diferentes grupos, exceptuando con el uso de 50 mgen
donde 50% presentd prurito. Esto nos indica que la
probabilidad de EA viene ligada a la dosis administrada y
que en nuestro estudio no se puede describir tal hallazgo
debido a que en la mayoria la dosis fue similar.

Con respecto al nivel sensitivo, los EA se encontraron
por lo regular por debajo de TS5, lo que esté en relacion
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con la proporcion de pacientes en este grupo que fue de
91,69%. Algunos autores citan la probabilidad de que
independiente del area de puncidn para colocar el firmaco
intratecal, puede haber una amplia distribucion del
medicamento por las caracteristicas intrinsecas de los
opioides conllevando en especial a DR.*

Hamber y col.” en una revision de la literatura
realizada en 1999 y que recogia estudios a partir de
1980, describieron que segun el perfil lipofilico o
hidrofilico de un opioide se determinaba la distribucion
del farmaco en el liquido cefalorraquideo y a su vez la
posibilidad de EA. La DR se presentd con mayor
frecuencia con el uso de morfina intratecal, ya que su
caracteristica hidrofilica le permitié una eliminacién
mas lenta, con una importante prolongacién de la
analgesia de hasta 24 horas en algunos casos. Dada
su alta permanencia, se asociaba con DR tardia, casi
siempre después de ocho a diez horas de administrado
el medicamento. Otros opioides lipofilicos como el
FEN se asocid con menor frecuencia de DR ya que
su eliminacion en liquido cefalorraquideo es mas
rapida, con una duracion de la analgesia mas corta,
entre una y cuatro horas, y la posibilidad de presentar
un pico de DR entre cinco y veinte minutos de
administrado el medicamento, asociado con la dosis
usada. Bernards®* en revisiones mas recientes en 2002
y 2004, anoto hallazgos similares.

Este mismo hecho fue demostrado por Ummenhofer y
col.?en un modelo animal usando cerdos, al administrar
morfina, FEN alfentanyl y sufentanyl intratecales a nivel
de L3, para analizar después el liquido cefalorraquideo
por microdidlisis anivel de L2, T11, T7, T3 y del espacio
epidural en L2 cada diez a quince minutos. El modelo
demostrd que el alfentanyl y el FEN se eliminan mas
rapido que la morfina y el sufentanyl. Estos hallazgos
podrian sugerirnos la relativa seguridad del uso del FEN
intratecal con respecto a la DR.

Encontramos una incidencia de desaturacion alta 'y
significativa con la administracion de hipndticos en
dos de los cuatro pacientes que presentaron el evento,
lo que corresponde al 50%. En nuestro estudio la
prioridad de los procedimientos fue cirugia
programada, lo cual no permite establecer diferencias

concluyentes entre la posibilidad de EA y el tipo de
cirugia (programada o urgencia), que tampoco se
describe en la literatura. El prurito presentado como
segundo EA en frecuencia, (6,7%) de preferencia
en salas de cirugia, autolimitado, sin necesidad de
intervencion y las dosis de FEN no fueron diferentes
al resto de pacientes. Ya la incidencia de prurito como
EA comun fue descrito en multiples series en trabajo
de parto y cirugia uroldgica por Wells y col.” y Khan
y col.?® respectivamente.

Las nauseas como EA mas comun en nuestro estudio,
tampoco tuvo relacion con la dosis. No hubo aumento
de la frecuencia segtin el bloqueo sensitivo anestésico ni
por tabaquismo. La relacidon con el nivel anestésico
elevado fue de tres episodios de nduseas (11,1%) del
total de 27 presentados y dos habian recibido hipndticos
(7,4%).

El vomito ocurrid en 2,2% de los pacientes, sin relacion
con bloqueo sensitivo alto y las dosis fueron iguales al
resto de pacientes. En dos del total de siete (28%) fueron
asociados con administracion de hipndticos. Hamber®
menciona en su revision un posible efecto protector con-
tra el vomito con el uso de opioides intratecales.
Techanivate* y col. y Jain y col.?” en sus estudios
comparan las mezclas de BUP con FEN vs BUP con
solucion salina, hallando menor frecuencia de vomito
en los grupos que usaron FEN, lo que soporta el
planteamiento de Hamber. En nuestro estudio no tuvimos
grupo control por lo cual no podemos dar validez a este
hallazgo.

La presencia de sonda vesical se relaciond con el tipo de
cirugia mas que con retencion urinaria. Uno solo la requirié
en recuperacion, secundaria a retencion.

La bradicardia se presentd en siete casos (2,2%), cuatro
en salas de cirugia y tres en recuperacion. Del total, sdlo
uno tuvo un nivel anestésico alto que puede tener relacion
con el bloqueo de fibras cardioaceleradoras, pero no
existio cambio importante en las dosis de FEN intratecal
o el uso de hipndticos. El mayor grupo de poblacion con
EA perteneci6 a las clasificaciones ASA [y Il que
obedece al patron de distribucion natural que acude a
cirugia programada.
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Conviene anotar que la bradicardia ocasional requirid
administracion de atropina con respuesta satisfactoria 'y
si bien no puede afirmarse en este estudio una asociacion
franca con el uso de FEN, debe tenerse en cuenta como
ya otros lo habian valorado dentro de sus estudios,
asumiendo medidas farmacoldgicas para corregirla sin
desenlaces fatales, como se lee en Kusneimi y col.! Por
otra parte, la administracion de opioides intratecales puede
expresar otros EA como escaloftio, evaluado dentro de
las variables en estudios como del de Techanivate y col.*
y que no fue contemplado en nuestro trabajo.

Conclusiones

La frecuencia de DR que encontramos en nuestro estudio
estd en el mismo rango que la reportada en la literatura;
sin embargo hay que considerar que no existe consenso
en la manera como se mide esta variable, ademas de
encontrar una importante asociacion entre el uso de
hipnoéticos y el total del evento reportado. Otros EA se
hallaron con menor frecuencia que la reportada. La
mayoria ocurrieron en el grupo que pertenece al ASA 1y
11, que son los pacientes que con mas frecuencia acuden
a cirugia programada y a su vez conforman el mayor
porcentaje de pacientes de nuestro estudio. Se debe
siempre tener presente la posibilidad de bradicardia en el
enfermo con bloqueo neuroaxial.
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