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. RESUMEN

“FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS DEL FENTANIL Y LA MORFINA DE USO
EN ESPACIO SUBARACNOIDEO EN CIRUGIA DE ABDOMEN BAJO”

AUTORES: DRA. DIANA CAROLINA GARCIA ALVAREZ, DRA. IRAIS CORDOVA
GONZALEZ, DR. JORGE MANUEL RAMIREZ SANCHEZ

Objetivo: Determinar la frecuencia de efectos adversos del fentanilo y la morfina de uso
en espacio subaracnoideo en cirugia de abdomen bajo. Material y métodos:
investigacion de tipo observacional, comparativa, transversal, retrospectiva, unicéntrica y
homodémica que se realizé en los expedientes clinicos de pacientes que hayan sido
sometidos a anestesia regional para cirugia de abdomen bajo en el Hospital General de
Puebla “Dr. Eduardo Vasquez Navarro” durante el periodo de junio a diciembre de 2018,
la seleccion de pacientes se calculo con la férmula para poblaciones finitas. Resultados:
Se estudiaron a 88 pacientes, 44 fueron del grupo que recibieron morfina la edad
promedio fue de 44+13 afios, 63.6% fueron del género masculino, 36.4% masculino, ASA
| en el 27.3%, ASA Il 72.7%, hubo depresion respiratoria en el 77.3%, posterior a la
aplicacidon de opioide en el 9.1%, al finalizar la cirugia en el 27.3%, los pacientes con
fentanilo la edad promedio fue de 44+11 afos, 50% fueron del género masculino, 50%
femenino, ASA |1 9.1%, ASA 11 90.9%, tuvieron nauseas en el 13.6%, vomito 6.8%, prurito
6.8%, al comparar entre grupos se tuvo mayor frecuencia de reacciones adversas con
morfina en nauseas (p=0.00017), vémito (p=0.001), prurito (p=0.041), retencidén urinaria
(p=0.0001), excepto depresion respiratoria. Conclusiones: se concluye que la
administracion de opioides no esta exenta de complicaciones, desde leves como las
nauseas hasta la depresion respiratoria, la morfina fue la que desencadendé mas
reacciones adversas, sin embargo, la depresion respiratoria fue mas frecuente en
pacientes con fentanilo. Palabras clave: Efectos adversos, fentanilo, morfina,
subaracnoideo.



Il. SUMMARY

‘FREQUENCY OF ADVERSE EFFECTS OF FENTANIL AND MORPHINE FOR USE IN
SUBARACNOID SPACE IN LOW ABDOMEN SURGERY”

AUTORS: DRA. DIANA CAROLINA GARCIA ALVAREZ, DRA. IRAIS CORDOVA
GONZALEZ, DR. JORGE MANUEL RAMIREZ SANCHEZ

Objective: To determine the frequency of adverse effects of fentanilo and morphine for
use in the subarachnoid space in lower abdomen surgery. Material and methods:
observational, comparative, cross-sectional, retrospective, unicenter and homodemic
research that was carried out in the clinical files of patients who have undergone regional
anesthesia for lower abdomen surgery at the General Hospital of Puebla "Dr. Eduardo
Vasquez Navarro "during the period from June to December 2018, patient selection was
calculated using the formula for finite populations. Results: 88 patients were studied, 44
were from the group that received morphine, the average age was 44 + 13 years, 63.6%
were male, 36.4% male, ASA | in 27.3%, ASA Il 72.7%, there was respiratory depression
in 77.3%, after the application of opioid in 9.1%, at the end of surgery in 27.3%, patients
with fentanilo the average age was 44 + 11 years, 50% were male, 50% female, ASA |
9.1%, ASA 1l 90.9%, had nausea in 13.6%, vomiting 6.8%, pruritus 6.8, when comparing
between groups there was a higher frequency of adverse reactions with morphine in
nausea (p = 0.0001), vomiting (p = 0.001) , pruritus (p = 0.041), urinary retention (p =
0.0001), except respiratory depression. Conclusions: It is concluded that the
administration of opioids is not without complications, from mild such as nausea to
respiratory depression, morphine was the one that triggered more adverse reactions,
however, respiratory depression was more frequent in patients with fentanilo. Keywords:
Adverse effects, fentanilo, morphine, subarachnoid.



lll.- ANTECEDENTES

A.- GENERALES
1.1 Historia de los opiaceos

El registro del uso de opiaceos se remonta al siglo Ill cuando los comerciantes arabes
que utilizaban el opio lo introdujeron a Oriente donde se empleaba como remedio para

aliviar los sufrimientos.’

Desde que en 1898 Coming y Bier iniciaron el uso de opioides en el bloqueo neuroaxial,
iniciando con el uso de cocaina en éxito en una cirugia. Posteriormente en 1901 se

describi6 por primera vez el uso de opioides por via intratecal.?

Las técnicas para el manejo del dolor fueron revolucionados por la teoria de Melzack y
Wall en la que se propone la medula espinal como el sitio modular de las senales
nociceptivas, lo cual permitio sentar la bases para el uso de opioides a dicho nivel.?

A pesar de que en 1973 Pert y Snyder descubrieron la existencia de receptores opioides,
fue hasta 1977 cuando se localizaron en el asta dorsal medular, y fue en 1976 que se
demostré su accion directa sobre la médula espinal al modular los estimulos

nociceptivos.*

El uso de dosis pequenas de morfina, administrada de forma intratecal y peridural como
medida para ofrecer alivio al dolor postoperatorio y cronica fue demostrada desde 1979

por Wang.®

En los primeros afos de su uso de presentaba una frecuencia elevada de complicaciones
importantes como depresion respiratoria, sin embargo, se han desarrollado criterios que
permiten la identificacion de pacientes con riesgo elevado para el desarrollo de efectos

secundarios de alto riesgo.®

Actualmente el estudio de los opioides intratecales intenta definir cuales farmacos son
adecuados para uso espinal ya que a pesar de que se considera que cualquier opioide
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depositado por via intratecal produce una analgesia selectiva espinal, no todos alcanzan

una biodisponibilidad suficiente.®
1.2 Opioides intratecales

La médula espinal se encuentra en el canal vertebral rodeada de la piamadre y la
duramadre; entre ambas se encuentra la aracnoides la cual es una barrera que limita el

espacio subaracnoideo, region e la cual se aplica la anestesia intratecal.

El espacio subdural contiene los nervios espinales, la medula espinal y el liquido
cefalorraquideo, este ultimo es crucial para determinar la actividad de los agentes
administrados intratecalmente ya que en el se diluyen los farmacos antes de alcanzar su

sito de accién.!

Los opioides intratecales son uno de los métodos de analgesia mas utilizados en
procedimientos quirurgicos, ya que al ser utilizados de forma individual o en combinacion

con otros anestésicos local aumentan y prolongan la analgesia intra y postoperatoria.®

El mecanismo de accion de los opioides se basa en la unidn de opioides a su receptor en
la médula espinal es disminuir la sefial nociceptiva, mientras que modulan la via del dolor

en el mesencéfalo al influir en las vias descendentes.?

Los opioides reducen la liberacion de transmisores excitadores como glutamato y
sustancia P creando condiciones que inhiben la despolarizacion celular y evitando la

transmision de la sefial nociceptiva.?

La latencia, duracion y potencia de los farmacos opioides esta determinada por sus
propiedad fisicoquimicas, de acuerdo a su solubilidad se clasifican en lipofilicos e

hidrofilicos; la potencia del opioide se aumenta en relacién directa a su hidrofobicidad.®

La farmacocinética de los opioides intratecales sigue un modelo multicompartimental,
esta determinada tanto por la dinamica del liquido cefaloraquideo como de las propias
caracteristicas del farmaco administrado. En el liquido cefaloraquideo los farmacos no se
distribuyen de forma uniforme como sucede en la circulacion sistémica sino que es un

compartimiento que complejo con gradientes céfalo-caudales.®
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Al administrarse un opioide por via intratecal se debe considerar el flujo del farmaco en
una direccion caudal-craneal, los cambios de presion intratoracica que afecta el flujo del
LCR, y la expansion y relajacién del cerebro debido al ciclo cardiaco. Se ha considerado
la absorcion del farmaco por la arteria radicular posterior como una puerta de acceso

secundaria al tronco cerebral.®

Se supone que el efecto de los opioides intratecales sucede por efecto espinal directo.
La principal diferencia respecto a la administracion epidural desde en la duracion del

efecto clinico, la velocidad de redistribucion hacia los centros cerebrales el mecanismo.®

La liposolubilidad es inversamente proporcional a la selectividad medular, todos los

opioides administrados por via intratecal producen analgesia por un mecanismo espinal.®
Opioides lipofilicos

Los opioides lipofilicos tienen un kPa, peso molecular y coeficiente de particion semejante
a los anestésicos locales, son farmacos potentes y con inicio rapido del efecto y duracion

de accion limitada, por lo general la duracién del efecto es de entre 1 a 3 horas.®

El fentanil es un ejemplo de farmaco lipofilico el cual se distribuye rapidamente en los
tejidos de la medula espinal. Sus propiedades farmacocinéticas se atribuyen a un alto
coeficiente de particion octanol: agua, sin embargo, solo el 8% de la molécula es capaz
de difundir a los receptores de la sustancia gris el hasta dorsal; el restante 92% es

dependiente de las trampas de iones que no contienen sitios e unién al receptor.®

Una vez introducido por via intratecal la concentracion de fentanil disminuye rapidamente

en el LCR y aumenta su concentracion en el espacio epidural y plasma.®

El uso de opioides lipofilicos se considera un manejo adecuado en situacién que requiere
periodos cortos de analgesia como el trabajo de parto en el primer estadio o durante el

periodo expulsivo.®

Debido a su rapido inicio de accidn los efectos adversos supraespinales pueden aparecer

de forma temprana.®
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Opioides hidrofilicos

Este tipo de farmacos intratecales se caracterizan por tener una duracion de accion
prolongada; en el caso de la morfina su hidrosolubilidad esta dado por los grupos hidroxilo
de la molécula, su duracién de accién es de hasta 24 horas.®

La morfina es el opioide hidrofilico mas utilizado, tiene un bajo coeficiente octanol: agua
por lo que su difusién en el espacio epidural es lenta; se une a receptores de alta afinidad
en el asta dorsal aunque tiene una capacidad limitada para difundir en la mielina y la
sustancia blanca. Al ser introducido al espacio peridural su concentracion se mantiene
alta en el LCR disminuyendo gradualmente después de 12 horas, la dispersion cefalica

se detecta solo hasta pasados 30 minutos.®

Lo opioides hidrofilicos migran de una manera mas rapida y en una extension mayor que
los lipofilicos lo cual e explicado por los diferentes porcentajes de aclaramiento de los
distintos opioides en el liquido cefalorraquideo.”

El uso de morfina se recomienda principalmente en pacientes que requieren de analgesia
prolongada, sin embargo, no se recomienda en casos de escenarios ambulatorios debido
a que los efectos adversos pueden presentarse de forma tardia.®

Tabla 1. Comparacién de opioides lipofilicos e hidrofilicos

Farmaco Fentanil (lipofilico) Morfina (hidrofilico)
Inicio de accién Rapido (1 a 20 min) Lento (60 min)
Diseminacion cefalica Minimo Signicativo
Duracion de accion Corta (4 a 6 hrs) Larga (18 a 24 hrs)
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Tiempo de depresion O0a1 hr Hasta 24 hrs

respiratoria

Fuente: Elaboracién propia en base a Cosgrave y cols.?

De acuerdo, a la selectividad espinal, es decir la capacidad de proporcionar analgesia sin
causar depresion respiratoria a nivel sistémico, se categorizan en baja, moderada y alta;

a tabla a continuacion presenta algunos ejemplos.

Tabla 2. Ejemplos de farmacos segun su selectividad espinal.

Selectividad espinal Ejemplos de opioides
Alta Morfina

Diamorfina
Moderada Fentanilo

Sufentanilo
Baja Alfentanilo

Fuente: Elaboracién propia en base a Cosgrave y cols.?

Tabla 3. Grado de selectividad medular de los opioides en el dolor posoperatorio

Opioide Epidural Intradural

Morfina Alta Alta
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Hidromorfina Alta Alta

Heroina Alta Alta
Metadona Moderada Moderada
Alfentanilo Muy Baja Desconocida
Sufentanilo Muy Baja Moderada
Fentanilo Baja Moderada
Meperidina Desconocida Desconocida

Fuente: Elaboracién propia en base a Mugabure y cols.®

1.3 Opioides para el dolor agudo

El dolor es definido como la experiencia sensorial y emocional desagradable debido a un
dafo tisular real o potencial; la experiencia se define por su duracion, intensidad,

localizacion y percepcién.®

El dolor es una respuesta normal a un estimulo adverso el cual puede ser quimico,
mecanico o térmico; esta respuesta sigue una via general que consta de cuatro procesos

fisioldgicos: la transduccion, transmisién, modulacion y percepcion.'®

Los receptores del dolor son las terminaciones nerviosas libres o nocireceptores,
mecanorreceptores y los receptores polimodales en la piel. Los nocireceptores son
terminaciones nerviosas libres de fibras A-d0 y C, funcionan como transductores

biolégicos. Sus cuerpos celulares de origen se localizan en los ganglios de la raiz dorsal
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o los ganglios sensoriales de los pares craneales correspondientes, son neuronas de

primer orden o aferentes primarios de la via nociceptiva.'!

La via del dolor se activa al comprometerse la integridad de los tejidos, es entonces que
las neuronas nociceptivas incrementan la frecuencia de las descargas produciendo la
liberacion de mediadores inflamatorios e inicia la transduccion a través del sistema

nervioso central.’®

El impulso transmitido llega al asta dorsal de la medula espinal y a la primera sinapsis de
la via de la nocicepcion, especificamente a las neuronas de las laminas | y Il, cuyos
axones se proyectan a los niveles superiores del sistema nervioso central. La principal
via nociceptiva es el tracto espinotalamico, sus axones cruzan al lado contralateral y
ascienden hacia el talamo, formacién reticular, nacleo magno del rafe y sustancia gris

periacueductal para generar la percepcion del dolor.'?

Las neuronas del asta central cuentan con una gran cantidad de receptores opiaceos, los

cual explica la modulacion de dolor por medio de los farmacos opiaceos.'

De acuerdo, a la escalera analgésica de la OMS, el uso de analgésicos opioides se
recomienda en pacientes con dolor moderado y severo medido en base a la EVA."

1.4 Anestesia regional subaracnoidea

La anestesia peridural es una técnica de anestesia y analgesia regional en la que un
anestésico local se infiltra en el espacio peridural y se distribuye en sentido ascendente
y descendente bloqueando los nervios espinales en su trayecto desde la médula espinal

hasta los orificios intervertebrales.'®

La anestesia peridural es una técnica utilizada para el manejo del dolor postoperatorio,
en especial en cirugias abdominales mayores, puede utilizarse como anestésico
quirurgico, analgesia durante la primera etapa del trabajo de parto y alivio prolongado del
dolo posoperatorio de procedimientos que involucren pering, cadera y extremidades

inferiores cuando se aplica en regidn lumbar, sin embargo al aplicarse en region toracica
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su aplicacién se amplia a procedimientos que incluyen la parte superior del abdomen y

torax.1®

Segun Barash y cols.'”” no existen indicaciones absolutas para la utilizacion de esta
técnica sin embargo es la técnica de eleccion en situaciones especificas en las que las
caracteristicas fisioloégicas y clinicas del paciente requieren el uso de un bloqueo

neuroaxial central.

La analgesia subaracnoidea es también conocida como espinal o raquidea, es utilizada
frecuentemente en cirugias que involucran solamente la mitad inferior del cuerpo, como
una alternativa a la anestesia general, y una técnica muy comun en las cirugias
obstétricas. La analgesia espinal o raquidea consiste en la inyeccion de anestésicos y
analgésicos locales en el espacio subaracnoideo.'®

Su practica se inicié6 en 1898 y se convirtid6 en la técnica de eleccion para cirugias
infraumbilicales, pero debido al gran numero de complicaciones asociadas, como
bradicardia, hipotension, cefalea post puncion, lumbalgia y sintomas neurolégicos perdio
su popularidad. Actualmente es la técnica de eleccidn en las cirugias obstétricas debido
a los beneficios que ofrece.’®

Los opiaceos intratecales se han empleado con fines analgésicos y/o anestésicos en
varios procederes quirurgicos. A partir del uso de la morfina se han agregado otros como
meperidina, fentanil y analogos, buprenorfina, butorfanol, entre otros.'®

La analgesia espinal exclusiva con estos agentes no se asocia a denervacion simpatica,

ni bloqueo motor, produciendo de manera selectiva un bloqueo sensitivo.'®

Otros beneficios que se atribuyen es que con bajas dosis producen una analgesia
postoperatoria prolongada, reduciendo el uso de analgésicos suplementarios, una
deambulacion mas precoz y por tanto una menor incidencia de fendmenos

tromboembdlicos, mejoria en la funcién respiratoria, entre otros.'®
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B.- ESPECIFICOS

2.1 Farmacovigilancia y efectos adversos

Una reaccion adversa a medicamento se define por la OMS como aquella reaccion
esperada y perjudicial con los agentes farmacoldgicos; en México la Asociacion Mexicana
de Farmacovigilancia la define como la respuesta nociva, no intencional a un

medicamento.3*

En nuestro pais desde 1999 se establecio el programa de Monitoreo Farmacolégico el
cual esta regulado por la NOM 220.; dicho programa informa acerca de las reacciones

adversas.3*

En el caso de los opiaceos las reacciones adversas se presentan en hasta un 80% con
afectacion del aparato gastrointestinal en 30% y en menor proporcion en el resto de los

aparatos y sistemas.
2.2 Efectos adversos de fentanil y morfina

La administracion directa de opiaceos sobre los receptores espinales ofrece una serie de
ventajas sobre la administracion sistémica de estos mismo como son la concentracion
estable de opioides en el liquido cefalorraquideo, la necesidad de administrar dosis bajas
de morfina para lograr la analgesia, y un menor riesgo del desarrollo de efectos

secundarios.2°

Se supone que cualquier opioide inyectado por via intratecal producira parte de su efecto
analgésico mediante un mecanismo espinal directo, principal diferencia respecto a la
administracion epidural cosiste en la duracion del efecto ciclico, la velocidad de

redistribucién hacia los centros cerebrales.®

El uso intratecal de opioides produce una analgesia significativa sin interferir con las
funciones sensoriales motoras o simpaticas. El uso de opioides para el manejo del dolor
es una practica comun en las instituciones de salud, sin embargo, puede provocar efectos

colaterales.?’
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Los efectos adversos de los analgésicos opioides son conocidos desde hace tiempo. Sir
William Osler, hace cien anos, fue el primero en describir el edema agudo de pulmén no
cardiogénico en pacientes que recibian morfina. Este efecto ha sido descrito
recientemente de nuevo en pacientes que reciben dosis altas de morfina alcanzadas en

rapida escalada.??

Como mencionan Aragén y cols.?® la administracion de opioides intratecales suele
acompanarse de efectos secundarios como prurito, vomito, retencion urinaria y nausea;
los efectos adversos suelen ser dosis dependientes, sin embargo, el fentanil al ser
liposoluble permite una rapida penetracion el tejido neuronal evitando la migracion

cefalica y con ello la probabilidad de efectos secundarios.

La morfina es un opioide utilizado en el manejo del dolor severo, como menciona Luna y
cols.'8, es el prototipo de agonista y un estandar para el determinar la accion de otros
opioides.

La morfina al igual que el resto de los analgésicos opioides se une a receptores
especificos en diversos sitios dentro del SNC y del intestino, alterando con ello la
percepcion del dolor y la respuesta emocional al mismo, el efecto analgésico se
acompana de incapacidad para la concentracion, ansiolisis, parestesia de extremidades

entre otras.'®

Su accion analgésica espinal se lleva acabo debido a la activacion de receptores opioides
presinapticos que provocan un aumento en el influjo de calcio y disminucion de la
liberacion de los neurotransmisores responsables de la nocicepcion. La analgesia
supraespinal se debe a la activacion de receptores opioides postsinapticos de la médula
espinal y del mesencéfalo, lo que produce la inhibicion de las neuronas involucradas en

las vias del dolor por aumento en flujo de iones de potasio.?

El fentanil es también uno de los farmacos mas utilizados para producir analgesia espinal
posterior a su administracién intratecal, comunmente se asocia a anestésicos locales.
Diversos autores han demostrado que la adicion de fentanil prolonga la duracién del
bloqueo sensorial sin afectar el bloqueo motor.2
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En Cuba, Orizondo y cols.?’, realizaron un estudio experimental con el objetivo de
identificar la utilidad de opioides en analgesia postoperatoria en cirugia proctologica. De
acuerdo, a sus resultados la duracion de la analgesia por morfina en valores de 3 ug/Kg
tienen una media de 11,97 horas, 21,54 horas en el caso de 4 ug/Kg, y 21,4 horas cuando
se administran 5 ug/Kg; ademas, encontraron como principales efectos adversos el

prurito, seguidos de retencion urinaria, nausea y vomito.

Al comparar la efectividad de la morfina y el fentanil para el alivio del dolor postoperatorio,
Cadavid y cols.?%, encontraron una falta de diferencias significativas en la medicion segun
la escala visual analoga. Concluyendo que ambo farmacos tienen una efectividad similar

para el rescate del dolor severo desde los primeros 5 minutos.

En México, Ramirez-Guerrero y cols.?®, compararon la efectividad del fentanilo versus la
morfina, ambos farmacos combinados con bupivacaina y administrados en el espacio
epidural. De acuerdo, a sus resultados ambas combinaciones son efectivas en el manejo
del dolor, sin embargo, la frecuencia de nausea, vomito y prurito es mas frecuente en

aquellos a quienes se les administro la combinacion de morfina con bupivacaina.

En México, Estaidn-Garcia y cols.!, quienes realizaron una comparacion entre dosis
bajas y altas de morfina intratecal; a pesar de no encontrar una diferencia significativa en
cuanto al control del dolor o la presentacion de prurito, si se encontré una diferencia
significativa a las 6 horas en el desarrollo de nausea y vémito, retencion urinaria y cefalea

posterior a la puncion, siendo mayor en el grupo que recibié una dosis alta.

Los efectos adversos de los opioides intratecales son bien conocidos, dependen en gran
medida de la farmacocinética del farmaco utilizado y van desde leves como nausea,
vomito y prurito, a graves como depresion respiratoria y efectos cardiovasculares; estos
efectos adversos son resultado de las interacciones con los receptores opioides a nivel

cerebral.?”

Cuando se presentan efectos adversos, se aumentan la morbilidad, el tiempo de estancia

hospitalaria y por su puesto los costos para el paciente y el sistema de salud.?’
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En Colombia, Reyes y cols.?’, describieron los efectos adversos de la administracion de
fentanil intratecal en 313 pacientes con ASA | o Il. De acuerdo, a sus resultados el efecto
adverso mas frecuente es nausea en 8.6%, prurito en 67%, vomito y bradicardia en 2.2%,

y depresioén respiratoria en 1.3%.

Barrientos-Zuiiiga y cols.?8, evaluaron los efectos adversos presentados en 6 pacientes
sometidas a cesarea a las cuales se les administro fentanil morfina, o una combinacion
de ambas por via intratecal. De acuerdo, a sus resultados los principales eventos
adversos presentados fueron nausea, retencion urinaria y escalofrios en el grupo al cual
se administré morfina, vomito en las pacientes que recibieron los farmacos combinados,

por ultimo, el prurito se present6 con la misma frecuencia en los tres grupos.

La morfina se ha asociado con un aumento del riesgo de nausea y vomito especialmente
cuando es administrada en dosis bajas; mientras que las dosis altas se asocian con

mayor frecuencia a prurito.®
2.2 Depresion respiratoria

La aplicacion directa de opiaceos en la superficie anterolateral quimiosensible de la
meédula en el cuarto ventriculo en los ventriculos laterales o en la region pontina produce

depresion respiratoria debido al denominado complejo pre-Botzinger.'®

Las dosis bajas de opioides intratecales lipofilicos, como el fentanil se ha relacionado con
el desarrollo de una depresion respiratoria precoz, mientras que los opioides hidrofilicos
como la morfina pueden presentar este efecto adverso en forma tardia.®

Los factores de riesgo para depresion respiratoria incluyen la edad avanzada el uso
concomitante de sedantes de accion prolongada, ventilacion con presion positiva y la
coexistencia de enfermedades respiratorias.®

Con el objetivo de reducir esta complicacion se han disefiado una serie de
recomendaciones para el uso de opioides intratecales incluyen la identificacion del
paciente con riesgo de depresion respiratoria, prevencion de depresion respiratoria,

deteccion de la presion respiratoria, manejo y tratamiento.
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Tabla 4. Recomendaciones para la prevenciéon y manejo de la depresion

respiratoria secundaria a opioides intratecales.

Identificacion del paciente con riesgo

aumentado

Prevencion de depresion respiratoria
posterior a administracién de opioides

neuraxiales

Deteccidn de la presion respiratoria

Manejo y tratamiento

Fuente: Elaboracion propia.

|dentificar signos y sintomas o historia
de apnea del suefio enfermedades
coexistentes, uso de farmacos o

historia de depresién respiratoria

Examen fisico que incluya signos
vitales, evaluacion de via aérea,

corazon pulmones y funcién cognitiva

Ventilacién positiva no invasiva
Eleccion del farmaco

Eleccion de la dosis
Monitorizacion continua de la
ventilacién: frecuencia respiratoria,

profundidad oxigenacion y nivel de

conciencia.

Oxigeno suplementario

Farmacos antagonistas

Ventilacién a presién positiva no

invasiva
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De acuerdo, a lo reportado por Reyes y cols.?’, la depresion respiratoria secundaria

fentanil se suele presentar en el periodo transoperatorio.

Mugabre?, refiere una incidencia de depresidn respiratoria entre el 0.07-0.49% de los
casos de administracion de opioide intratecal en el caso de los farmacos lipofilicos la
duracion del evento suele ser de aproximadamente 2 horas, y en el caso de los

hidrofilicos hasta 12 horas.

Pingarron y cols.”, mencionan que la depresion respiratoria por la administracion
intratecal de morfina puede aparecer en las primeras 24 horas y tiene una incidencia de
.03 a 7%.

Herrera y cols.'3, identificaron como factores de riesgo para el desarrollo de depresion
respiratoria posterior a la administracion de opiaceos en la poblacion obstétrica, un
elevado indice de masa corporal, la administracién previa de opiaceos, infusion de sulfato
de magnesio y presencia de comorbilidades respiratorias.

Por su parte Gonzalez y cols.?® identificaron como factores de riesgo de depresion
respiratoria la edad avanzada, el uso concomitante con otros farmacos depresores por
via parenteral, enfermedades sistémicas como la obesidad, diabetes mellitus o el
sindrome de apnea obstructiva del suefo.

2.3 Efectos cardiovasculares

Esta técnica de anestesia regional se considera segura, aunque no exenta de riesgos,
dentro de los que hay que tener en cuenta la hipotension severa, anestesia raquidea total
con paro respiratorio resultante, hipertension inducida por los vasopresores usados en
caso de hipotension severa, lesion nerviosa, trastornos neuroldgicos transitorios, cefalea
secundaria a la puncion dural, entre otras. De ellos, la mas frecuente y potencialmente

evitable es la hipotension arterial.3°

La hipotensién arterial perioperatoria, se relaciona junto con otros factores como edad

avanzada, cirugia urgente, enfermedad cardiovascular y tabaquismo, entre otros, con la
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aparicion de complicaciones perioperatorias que llevarian a una mayor

morbimortalidad.3°

Dentro de estas, se destacan el riesgo de accidentes cerebros vasculares, hipoperfusion
cerebral, asi como la presencia de crisis anginosa en pacientes con cardiopatia
isquémica previamente diagnosticada o silente provocadas ambas por un bajo gasto

secundario al bloqueo simpatico.*°

Aristil** refiere como principales reacciones adversas a la morfina posterior a su
administracion las nauseas, vomito, somnolencia, hipotensidon ortostatica, taquicardia,
estreiimiento, confusion, temblor, nerviosismo, cefalea, depresidén respiratoria, entre

muchas otras.

Piflero y cols.?', describieron los efectos del uso del fentanil intratecal en pacientes
mayores de 60 afios, en relacion con los efectos adversos se encontré bradicardia e

hipotensién como efectos adversos cardiovasculares, sin embargo, no fue significativa.
2.4 Nauseas, vomito, sedacion, etc.

La incidencia de nausea y vomito posterior a la administracién de opioides intratecal es
de hasta el 30%. Este efecto adverso s dosis dependiente por lo que las guias

recomiendan el uso de la dosis efectiva minima.®

El mecanismo por el cual los opioides producen nausea y vomito se debe a su absorcion
sistémica, migracion cefalica e interaccién con los receptores del area postrema lo cual

produce la sensibilizacion del aparato vestibular y la disminucion de la motilidad gastrica.®

Las nauseas y vomitos posoperatorios producidos por la inyeccion intratecal de opiaceos
se deben a la estimulacion directa el farmaco en la zona quimiorreceptoras de gatillo o
disparo emético bulbar mediado por receptores m2. Ademas, se sugiere un mecanismo

vestibular.'®

En el manejo de este efecto adverso el uso de combinaciones de escopolamina,
prometacina y ondansetrén ha demostrado efectividad en la prevencion.®
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Los farmacos opioides tienen su accion analgésica tienen una significativa accion
euforizante y son altamente adictivos. Entre los efectos que presentan ademas de a
analgesia se utilizan para lograr sedacion y supresion de la respiracion autdbnoma por lo

que son muy utilizados cuando se requiere de ventilacion mecanica.?3

Se considera que los opioides puede producir sedacién debido a su interaccion con los

receptores mu de alta afinidad.?
2.5 Prurito

El prurito es una desagradable sensacién subjetiva e irritante que provoca un impulso de
rascado cuyos sintomas generalmente comienzan en el tronco, la nariz, alrededor de los
ojos y generalmente se localiza en zonas faciales inervadas por el nervio trigémino debido

a que este cuenta con una gran cantidad de receptores opioides.®

La frecuencia de prurito como efecto adverso de la administracion de opioides es mayor
en las mujeres embarazadas en contraste a otras poblaciones y se considera que esto

se relaciona a la interaccion de los estrégenos con los receptores opioides.®

Mientras que el prurito provocado por los opioides lipofilicos es de corta direccién, el
causado por opioides hidrofilicos es de larga duracion y dificil tratamiento.®

Otros mecanismos que se han relacionado a la aparicion de prurito posterior a la
administracidon de opioides consideran la liberacion de histamina, bradicininas e
interleucinas, estas sustancias a pesar de no provocar el prurito de forma directa
condicionan actividad proinflamatoria en los pacientes la cual podria sensibilizar las

terminaciones nerviosas.3?
2.6 Neurotoxicidad

El sindrome de toxicidad neuropsicolégica de los opioides se ha descrito recientemente
e incluye alteraciones cognitivas y sedacion severa, estado confusional agudo o delirio,

alucinaciones, mioclonias, convulsiones e hiperalgesia.??
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Las alteraciones cognitivas pueden expresarse clinicamente como confusion, déficit de
atencion, menor capacidad de retencidn, disminucion de habilidades manuales o

alteracion de la capacidad de realizar elementales operaciones matematicas.??

La NIO es mas frecuente en pacientes que reciben altas dosis de opioides por periodos

de tiempo prolongados, a menudo junto con medicamentos psicotropos.??

Aunque las alteraciones cognitivas pueden ser debidas a multiples causas, el tratamiento
con opioides juega un papel fundamental. Cambios cognitivos pueden verse en pacientes
que han sufrido recientemente un incremento significativo en la dosis de opioide, pero
estos cambios desaparecen cuando el tratamiento se mantiene una semana
aproximadamente. Las alteraciones cognitivas pueden ser mas severas con altas dosis

de opioides con actividad agonista-antagonista, que con opioides agonistas puros.??
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IV.- JUSTIFICACION

El uso de la anestesia subaracnoidea con uso de opioides es necesario para realizar un
procedimiento seguro, sin embargo, se han reportado multiples efectos adversos en la
administracion de fentanilo intratecal como las nauseas en el 8.6%, prurito del 67%,
vomito y bradicardia en 2.2% y depresion respiratoria en el 1.3%, mientras en los
pacientes que son sometidos a la morfina tiene en menor proporcion reacciones como
las nauseas, vomito, somnolencia, hipotensién ortostatica, taquicardia, estrefiimiento,

confusion, temblor, nerviosismo, cefalea, depresion respiratoria, entre muchas otras.

La identificacidn de las reacciones adversas del fentanilo y la morfina es fundamental, en
poblacién mexicana que cursa con alguna patologia quirurgica, esto permitira ser mas
selectivo en la eleccion de medicamentos, evitando complicaciones a corto y mediano
plazo, de esta manera los pacientes podran tener un pronostico favorable con estancia

hospitalaria corta.

La investigacion es viable de realizarse, debido a que en la residencia médica de
anestesiologia se tienen multiples procedimientos quirurgicos abdominales, ademas, se
cuenta con las instalaciones necesarias para realizar los procedimientos y todo la
informacion de los pacientes es documentado en el expediente clinico, de este se podra
obtener los resultados de las variables de estudio, para llevar a cabo la investigacion,
siempre supervisada y guiada por el médico experto y/o asesor metodologico.
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V. DEFINICION DEL PROBLEMA

A. PRESENTACION DEL PROBLEMA

Existen diferentes reportes sobre efectos adversos en el uso de la morfina y el
fentanil, la mayoria relacionada con la dosis usada y el uso de preservantes en estos

medicamentos que producen neurotoxicidad.

B. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia de efectos adversos de la morfina y el fentanil de uso
subaracnoideo en pacientes con cirugia de abdomen bajo en el Hospital General de

Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro” de junio a diciembre de 20187

VI.- HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no requiere hipodtesis.

VIl.- OBJETIVOS

A. GENERAL

Determinar la frecuencia de efectos adversos del fentanil y la morfina de uso en
espacio subaracnoideo en cirugia de abdomen bajo en el Hospital General de
Puebla Dr. “Eduardo Vazquez Navarro” de junio a diciembre de 2018

B. ESPECIFICOS

Establecer cuales son los principales efectos adversos con el uso de opioides

intratecales.

Describir efectos adversos del fentanil en espacio subaracnoideo en pacientes con
cirugia de abdomen bajo.
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Identificar efectos adversos de la morfina en espacio subaracnoideo en pacientes
con cirugia de abdomen bajo.

Comparar estadisticamente los resultados

VIil.- MATERIALES Y METODOS

A. DISENO DEL ESTUDIO

Tabla 5. Diseno del estudio

Definicién Caracteristica
Por la participacion del investigador en el estudio Observacional
Por el objetivo del estudio Comparativo
Por la medicion del evento en el tiempo Transversal
Por el momento de la medicion del evento direccionalidad Retrospectivo
Por la ubicacién de la poblacion de estudio o sede Unicéntrico
Por el tipo de poblacién Homodémico

B. UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

Archivo clinico para la identificacion de los expedientes de pacientes con anestesia
regional para cirugia de abdomen bajo en el Hospital General de Puebla “Dr.
Eduardo Vasquez Navarro”, durante el periodo de junio a diciembre de 2018.

C. ESTRATEGIA DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico, se emplea formula para poblaciones finitas.

N*Z ' *§*
n= —
d**(N=1)$Z,.."*8°
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Tabla 6. Caracteristicas del calculo de la muestra

Tamano de la poblacién N 192
Error Alfa a 0.05
Nivel de Confianza 1-a 0.95
Z de (1-a) Z (1-a) 1.96
Desviacion estandar ] 19.6
Varianza 2 384.16
Precision d 3.00
Tamaio de la muestra n 88
Tamaio de estrato Fentanilo
(50%) n1 44
Tamaio de estrato Morfina (50%) n2 44

D. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes de pacientes con cirugia de abdomen (plastias inguinales,

umbilicales, apendicectomias)
e Cirugias programadas
e Que requirieron bloqueo neuroaxial subaracnoideo.
¢ Riesgo anestésico ASA1y ASA2

e Edad entre los 18 y los 65 afios de edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a anestésicos.
e Pacientes con antecedentes de drogadiccion.
e Pacientes con antecedentes de alcoholismo.
e Pacientes con enfermedad renal, hepatica y cardiopatas controlados.
e Pacientes con cirugias de abdomen bajo de subespecialidades de cirugia

general (coloproctologia, urologia, cirugia vascular, oncologia)



CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con conversion a anestesia general.

e Expedientes clinicos incompletos.

e Notas médicas ilegibles.
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A. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE

vVOMITO

Opioide

Vomitos

Nauseas

DEF
CONCEPTUAL

Expulsién
violenta por la
boca de lo que
esta contenido
en el estbmago
La anestesia
espinal es
cuando el
anestésico local
se inyecta por
via intratecal
(es decir, en el
liquido
cefalorraquideo
en el espacio
subaracnoideo)
para establecer
un bloqueo
espinal y
facilitar un
procedimiento
quirurgico.
Expulsién
violenta por la
boca de lo que
esta contenido
en el estbmago
Sensacion de
malestar en el

estdbmago que

DEF
OPERACIONAL
Valoracion en
las notas
meédicas de
expulsion de
contenido
gastrico.

TIPO

Cualitativa

Los opioides se Cualitativa
pueden
inyectar por via
intratecal y
pueden ser
usados como
agentes unicos.
Grupo | recibio
medicacion
preoperatoria
con 100 mcg
de morfina,
Grupo Il con 25
mcg de
fentanilo.

Valoracion en Cualitativa
las notas

meédicas de

expulsion de

contenido

gastrico.

Reporte de Cualitativa
sensacion de

nauseas.

ESCALA

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

MEDICION

Si
no

Fentanilo

Morfina

Si-no

Si

No
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se experimenta
cuando se
tienen ganas de
vomitar.

Retencion La retencién

Urinaria L
urinariaes la
incapacidad de
orinar o el
vaciado
incompleto de

la vejiga.

Prurito El prurito es el
picor o la
irritacion que
provoca
molestias en la
piel.

Depresion
respiratoria

La depresion
respiratoria es
una respiracion
lenta o con
fuerza
insuficiente

para ventilar

El disconforty  Cualitativa Dicotomica Si
el dolor en la

parte baja del No
abdomen

pueden indicar

RUP. La

palpacion y

percusion del

area

suprapubica es

otro método

utilizado para el

diagnostico de

RUP .
Exploracion Cualitativa Dicotomica Si
clinica.

No
Exploracion Cualitativa Dicotomica Si
clinicay
oximetria. No

B. RECOLECCION DE LA INFORMACION

1. FUENTES DE INFORMACION

Notas médicas de los expedientes de pacientes que fueron sometidos a cirugia



abdominal baja, que se les haya administrado fentanil o morfina, estos estaran en
el archivo clinico. Los cuales hayan cumplido con todos los criterios de inclusion

del estudio

Los pacientes que ingresaron al estudio, fueron premedicados con dexametasona
dosis de 8 mg via endovenosa en la unidad de cuidados postanestesicos, posterior
a ello al ingreso en la sala de quiréfano, se realizo monitorizacion tipo | (
pulsioximetria, electrocardiografia y presion arterial no invasiva) la monitorizaciéon
tipo Il ( sonda vesical) fue realizada solo en casos de apendicetomia. En todos los
pacientes se omitié el uso de benzodiacepinas u opioides via intravenosa. Solo se
usaron de coadyudantes paracetamol y ketorolaco administrados via endovenosa,

al finalizar el procedimiento quirurgico.

Se crearon 2 grupos de manera aleatoria cada uno con 44 pacientes, en ambos
grupos se uso bupivacaina hiperbarica como anestésico local en el espacio
subaracnoideo, y se dividieron los grupos segun el opioide usado: Grupo | se
administro 100 mcg de morfina en el espacio subaracnoideo y el Grupo Il se
administro 25 mcg de fentanil subaracnoideo.

Se recopilaran las variables de estudio en las notas médicas del servicio de
anestesiologia, en la valoracién preoperatorio, transoperatoria y postoperatoria de
los pacientes del Hospital General Dr. Eduardo Vazquez Navarro.

Tras la captura de la informacion, se realizé analisis estadistico de los datos y se
hizo el reporte de los resultados.

2. INSTRUMENTOS DE MEDICION
Anexo A.

3. VALIDEZ Y CONSISTENCIA
No aplica.
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IX.- RESULTADOS

En el analisis de 88 pacientes que fueron sometidos a anestesia subaracnoidea por
la realizacion de cirugia abdominal baja, se agruparon en pacientes del grupo 1 que
recibié morfina y grupo 2 que se recibio fentanilo por su médico de base.

En el grupo de pacientes con morfina se tuvo en promedio 44+13 afos de edad,
con una minima de 18 y maxima de 65 afios; en el grupo que recibié fentanilotuvo

la edad promedio de 44+11, con una minima de 18 y maxima de 63 afios. (Tabla 1)

Tabla (1). Distribucion de edad segun grupo de aplicacién

Grupo de estudio Medidas de EDAD
tendencia central y
dispersion

Promedio 44.0227

Morfina Desviaciéon estandar 13.30062
n=44 Minimo 18.00
Maximo 65.00

Promedio 442727

Fentanilo Desviaciéon estandar 11.87212
n=44 Minimo 18.00
Maximo 63.00

Fuente: Elaboracion propia
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En base al género de los sujetos analizados que recibieron morfina el 63.6%(28)
fueron del género masculino, el 36.4%(16) femenino; el grupo con fentanilo tuvieron
equilibrio entre hombres y mujeres con el 50%(22). (Tabla 2)

Tabla (2). Distribucién de sexo segun grupo de aplicacion

Grupo de estudio n %
Morfina Mascullino 28 63.6
n=44 Femenino 16 36.4
Total 44 100.0
Fentanil Masculino 22 50.0
=44 Femenino 22 50.0
Total 44 100.0

Fuente: Elaboracion propia

En el grupo de pacientes con morfina se tuvo ASA | en el 27.3%(12), ASA |l en el
72.7%(32); en el grupo que recibio fentanil tuvo ASA | en el 9.1%(4) y ASA Il en el
90.9%(40). (Tabla 3)

Tabla (3). Distribucion de la clasificacion de riesgo anestésico (ASA) segun
grupo de aplicacion

Grupo de estudio n %
. ASA | 12 27.3
Mnozrzza ASA Il 32 72.7
Total 44 100.0
. ASA | 4 9.1
F:Tf:" ASA Il 40 90.9
Total 44 100.0

Fuente: Elaboracién propia
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Las reacciones adversas que se presentaron en los pacientes del grupo con morfina
fueron las nauseas en el 27.3%(12) y en el grupo que recibio fentanil fue del
13.6%(6). (Tabla 4)

Tabla (4). Presencia de nausea segun grupo de aplicacién

Grupo de estudio  Opciones n %
, No 32 72.7
Morfina Sj 12 273
n=44
Total 44 100.0
Eentanil No 38 86.4
entani :
=44 Si 6 13.6
Total 44 100.0

Fuente: Elaboracién propia

Las reacciones adversas que se presentaron en los pacientes del grupo con morfina
fue el vdmito en el 13.6%(6) y en el grupo que recibio fentanilo fue del 6.8%(3).
(Tabla 5)

Tabla (5). Presencia de vomito segun grupo de aplicacién

Grupo de Opciones n %
estudio
No 38 86.4
Morfina .
=44 Si 6 13.6
Total 44 100.0
. No 41 93.2
Firz‘tﬂ"' Si 3 6.8
Total 44 100.0

Fuente: Elaboracién propia
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Las reacciones adversas que se presentaron en los pacientes del grupo con morfina
fue la retencion urinaria en el 9.1%(4) y en el grupo que recibié fentanilo no se
presento en ningun paciente. (Tabla 6)

Tabla (6). Presencia de retencién urinaria segun grupo de aplicacion

Grupo de estudio Opciones n %
Morfina N(.) 40 90.9
=44 Si 4 9.1
Total 44 100.0
. Si - -
F:rlza:" No 44 100.0
Total 44 100.0

Fuente: Elaboracién propia

Las reacciones adversas que se presentaron en los pacientes del grupo con morfina
fue el prurito en el 27.3%(12) y en el grupo que recibio fentanilo fue del 6.8%(3).
(Tabla 7)

Tabla (7). Presencia de prurito segun grupo de aplicacién

Grupo de estudio Opciones n %
, No 32 72.7
Mno_rzza Si 12 27.3
- Total 44 100.0
. No 41 93.2
renta Si 3 6.8
Total 44 100.0

Fuente: Elaboracién propia
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Los procedimientos quirurgicos que se realizaron en los sujetos que se les

administré morfina fue plastia en el 50%(22), apendicectomia en el 29.5%(13), y

otros en el 20.5%(9); en el grupo de pacientes que recibieron fentanilo se les realiz6
plastia en el 56.8%(25), apendicectomia en el 36.4%(16) y otros en el 6.8%(3).

(Tabla 8)
Tabla (8). Procedimientos segun el grupo de estudio.

Grupo .de Procedimientos n

estudio
Plastia 22
Morfina Apendicectomia 13
n=44 Otros 9
Total 44
Plastia 25
Fentanil Apendicectomia 16
n=44 Otros 3
Total 44

Fuente: Elaboracion propia

%

50
29.5
20.5

100.0
56.8
36.4

6.8

100.0
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Al realizar la comparacion de los efectos adversos de los sujetos de estudio, se
identifico que el uso de la morfina tuvo mayor frecuencia de efectos adversos a
comparacion de los pacientes con fentanilo. (Grafica 1)

Grafica 1. Efectos adversos con la administracion de morfina y fentanilo.

Efecto adversos en los sujetos de estudio

[ Morfina Fentanilo

30
27.3 27.3

25

20

15 13.6 13.6

10 9.1
6.8 6.8

0

Nauseas Vomitos Retencidn urinaria Prurito

Fuente: Elaboracion propia

La presencia de nauseas en el grupo de pacientes con morfina fue del 27.3% en
contraste con un 13.6% en pacientes con fentanil; En el caso de prurito el
comportamiento fue similar con un 27.3% en morfina y mucho menor con respecto
al fentanil 6.8%. Cabe resaltar que en pacientes con fentanil no se presento
retencién urinaria, en el caso de la morfina si se encontré6 en un 9.1% de los

pacientes.

Ninguno de los pacientes presento con las dosis administradas de opioide
depresion respiratoria por lo tanto no se grafico en el estudio.

40



Al realizar el analisis correlacional de los sujetos con nauseas, se identifico que los
pacientes tuvieron mayor frecuencia de nauseas fue con la administracion de la
morfina en cirugias de abdomen bajas, al aplicar la prueba estadistica chi-cuadrada
se tuvo diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001). (Tabla 10 y Grafica 3)

Tabla (10). Chi-cuadrada para la presencia de nausea en UCPA.

Morfina Prueba de Levene de
. igualdad de varianzas
Fentanil
F Valor de p
Nauseas 0.001 0.0001

Fuente: Elaboracion propia

Grafica 2. Error al comparar presencia de nausea entre los dos tratamientos
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35,80
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Fuente: Elaboracion propia
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Al realizar el analisis correlacional de los sujetos con el vomito, se identificd que los
pacientes tuvieron mayor frecuencia de vomito fue con la administracion de la
morfina en cirugias de abdomen bajas, al aplicar la prueba estadistica chi-cuadrada
se tuvo diferencia estadisticamente significativa (p=0.001). (Tabla 11 y Grafica 4)

Tabla (11). Chi-cuadrada presencia de vomito en UCPA

Morfina Prueba de Levene de
. igualdad de varianzas
Fentanilo
F Valor de p
Voémito 11.473 0.001

Fuente: Elaboracion propia

Grafica 3. Error al comparar presencia de vomito entre los dos tratamientos.
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Fuente: Elaboracion propia
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Al realizar el analisis correlacional de los sujetos con el prurito, se identifico que los
pacientes tuvieron mayor frecuencia de prurito fue con la administracion de la
morfina en cirugias de abdomen bajas, al aplicar la prueba estadistica chi-cuadrada

se tuvo diferencia estadisticamente significativa (p=0.041). (Tabla 12 y Grafica 5)

Tabla (12). Chi-cuadrada para la presencia de prurito en UCPA.

Morfina Prueba de
i ) Levene de
entanilo igualdad de
varianzas
F Valor de p
Prurito 0.334 0.041

Fuente: Elaboracion propia

Grafica 4. Error al comparar presencia de prurito entre los dos tratamientos

,80
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40 —
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Fuente: Elaboracion propia
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Al realizar el analisis correlacional de los sujetos con retencion urinaria, se identificd
que los pacientes tuvieron mayor frecuencia de retencion urinaria fue con la
administracion de la morfina en cirugias de abdomen bajas, al aplicar la prueba
estadistica chi-cuadrada se tuvo diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0001). (Tabla 13 y Grafica 6)

Tabla (13). Chi-cuadrada para la presencia de retencion urinaria en UCPA

Morfina Prueba de Levene de igualdad
de varianzas
Fentanilo
F Valor de p
Retencion urinaria 0.037 0.0001

Fuente: Elaboracion propia

Grafica 5. Error al comparar presencia de retencion urinaria entre los dos
tratamientos
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Fuente: Elaboracion propia
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IX.- DISCUSION

Las cirugias en abdomen inferior es necesaria la realizacion de bloqueo
subaracnoideo, con el uso de opioides, la seleccién del opioide radica en las
caracteristicas de los pacientes, del tipo de procedimiento y la duracion de la cirugia.

En los pacientes del estudio se comparé el uso de morfina intratecal con el fentanil
en sujetos adultos sometidos a cirugias de abdomen bajo, se observé control del
dolor de manera significativa en ambos grupos, pero en aquellos con administracion
de morfina se tuvieron mas eventos adversos como son las nauseas, vomito,
retencidon urinaria y prurito a comparacion del fentanilo, resultados similares a los
publicados por Aragon y cols., que analizaron sujetos adultos sometidos a cirugias
de abdomen que se les administré morfina teniendo efectos secundarios como el
prurito, vémito, retencion urinaria y nauseas, mientras el grupo de pacientes que

recibieron fentanilo el Unico efecto secundario fue la depresion respiratoria. 23

Los pacientes analizados en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez
Navarro” fueron 44 que recibieron morfina intratecal y 44 con fentanilo, la edad
promedio en el primer grupo fue de 44+13 afos de edad, 63.6% del género
masculino, 36.4% femenino, mientras en el grupo que recibio fentanilo la edad
promedio fue de 44+11, 50% hombres y mujeres, solo se contemplaron pacientes
con ASA | y Il, similar a la investigacion de Orizondo y cols., realizaron un estudio
experimental creando tres grupos de estudio, el grupo | fueron 74
pacientes(3ug/kg), grupo |l con 68 pacientes (4ug/kg) y grupo 3 con 68
pacientes(5ug/kg), la diferencia entre grupos radico en la dosis de morfina
administrada por via tecal, la edad promedio fue de 33 afios, el masculino fue del
50%, solo sujetos con ASA | y ASA I, teniendo reacciones adversas como prurito,

retencion urinaria, nduseas y vomitos.?’
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En la comparacion entre grupos de estudio, se obtuvo que los pacientes que
recibieron morfina presentaron mas reacciones adversas, como las nauseas en el
13.6% (p=0.0001), vémito 6.8%(p=0.001), prurito (p=0.041) y retencidn urinaria
(p=0.0001) a comparacion de los pacientes que recibieron fentanilo intratecal, estos
resultados fueron similares al de Cadavid y cols., que estudiaron 60 pacientes con
dolor severo en la UCPA, al grupo | se le administré morfina y en el grupo Il fentanilo,
en el primer grupo los pacientes tuvieron solo prurito, pero en el grupo Il se tuvo

nauseas y vomitos. 2°

Ramirez-Guerrero y cols., analizaron morfina vs fentanil via intratecal, ambos
cumplieron su funcion en el control del dolor, sin embargo, la presencia de
reacciones adversas fue mas evidente con la morfina al presentar nauseas, vomitos
y prurito a comparacién de los pacientes que recibieron fentanilo, estas diferencias

fueron estadisticamente significativas (p<0.05). ¢

Reyes y cols., estudiaron los efectos adversos por la administracion fentanilo via
intratecal en 313 pacientes con ASA |y Il, teniendo nauseas en el 8.6% de los casos,
prurito en el 67%, vomito y bradicardia en el 2.2%, depresion respiratoria en el 1.3%,
resultados inferiores a los obtenidos en esta investigacion que tuvieron nauseas en
el 13.6%, vomito 6.8%, prurito en el 6.8% y depresion respiratoria no encontrado en

esta investigacion?’

Barrientos-Zuiiga y cols., evaluaron los efectos adversos del fentanilo y la morfina
via intratecal en 6 pacientes con cesarea, teniendo principalmente nauseas,
retencidn urinaria y depresion respiratoria, mientras que en el grupo con morfina se

tuvo solo vomito y prurito. 28
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X.- CONCLUSIONES

A. EXPOSICION DE CONCLUSIONES

Los efectos adversos en los sujetos que recibieron morfina via intratecal fueron las
nauseas en el 27.3%, vomitos en el 13.6%, retencion urinaria en el 9.1%, prurito en
el 27.3%, depresion respiratoria no encontrado; los sujetos que se les administro
fentanilo tuvieron nauseas en el 13.6% de los casos, vomitos e el 6.8%, prurito en

el 6.8%, depresion respiratoria no encontrado

Los procedimientos quirurgicos que se realizaron en los sujetos que se les
administré morfina fue plastia en el 50%, apendicectomia en el 29.5% y otros
procedimientos en el 20.5%, mientras en el grupo de pacientes que recibieron
fentanilo se les realiz6 plastia en el 56.8%, apendicectomia en el 36.4% y otros en
el 6.8%.

Al comparar entre grupos se tuvo mayor frecuencia de reacciones adversas con
morfina en nauseas (p=0.0001), vomito (p=0.001), prurito (p=0.041), retencidn
urinaria (p=0.00017), excepto en la depresion respiratoria que no observaron datos.
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B. PROPUESTAS

Se propone que en la unidad médica se realice la farmacovigilancia, esta iniciativa
permitiria clasificar la sintomatologia y valorar adecuadamente los pacientes con

sospecha de efectos adversos.

El andlisis de la sintomatologia posterior a la administracion de farmacos daria un
panorama de como se manifiesta la farmacocinética y farmacodinamia en el

paciente.

Los médicos residentes de anestesiologia tienen la capacidad para detectar
sintomas que estan asociados con los medicamentos, esto puede contribuir a una

base de datos, iniciando con la farmacovigilancia.

Los médicos tienen la capacidad de valorar a los pacientes en la UCPA, se tiene
monitorizacion continua y se tiene registrado las intervenciones en el paciente, esta
informacion puede ser vertida en una plataforma elaborado por profesionales en

farmacovigilancia.

Ademas, con estas intervenciones se harian las funciones de la farmacovigilancia,
que es recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los

medicamentos.
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C. RECOMENDACIONES

Es indispensable que los médicos residentes de anestesiologia realicen la
anamnesis, exploracion fisica y valoracion integral de los pacientes, para detectar
factores que puedan exacerbar las reacciones adversas, al administrar anestesia

regional, con el uso de opioides como la morfina y el fentanil.

La deteccion prematura de alguna reaccion adversa es fundamental para que no se
incremente el riesgo de morbimortalidad, principalmente la depresion respiratoria o

el vomito, este ultimo por el riesgo de aspiracion.

Los pacientes se les debe indicar monitoreo constante en el area pre, trans y
postquirurgica para que se tenga la deteccion de reacciones adversas, ademas es
importante una adecuada premedicacion en UCPA que pueda aliviar la presencia

de efectos adversos.
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D. APLICACIONES

Al aplicar la anestesia subaracnoidea las reacciones locales como sistémicas, siempre
estan en la mente de los médicos residentes, por la responsabilidad de su paciente, para
ello, se debe tener en cuenta que las reacciones adversas se pueden presentar en
cualquier momento, por lo que se de aplicar un pase de lista o un check list (en inglés)

que permita cotejar sintomas ocasionados por las reacciones a los medicamentos.
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XIl. - ANEXOS
A. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

“FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS DEL
FENTANIL Y LA MORFINA DE USO EN ESPACIO
SUBARACNOIDEO EN CIRUGIA DE ABDOMEN BAJO”

Nombre Fecha Num. de expediente
Género: Edad:

Estrato 1: Morfina
Estrato 2: Fentanil
ASA:

Presencia de vomito
Presencia de nausea
Retenciéon Urinaria

Presencia de Prurito

Presencia de depresion
respiratoria

Observaciones
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B. INSTRUCTIVOS

Se realizé la identificacion de las variables de estudio en las notas médicas de los

pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.
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C.- DEFINICIONES OPERACIONALES

VARIABLE

Uso de opioide
subaracnoideo en cirugia de
absomen bajo.

Estrato 1: morfina

Estrato 2: Fentanil

Presencia de vomito

Presencia de nausea

Retenciéon Urinaria

Presencia de Prurito
presencia de depresion
respiratoria

DEFINICION OPERACIONAL

Los opioides se pueden inyectar por via
intratecal y pueden ser usados como agentes
unicos. Grupo | recibi6  medicacién
preoperatoria con 100 mcg de morfina, Grupo Il
con 25 mcg de fentanil.

Reporte en las notas médicas de expulsidon de
liquidos por la cavidad oral.

Reporte en las notas médicas de la sensacion
de nauseas.

El disconfort y el dolor en la parte baja del
abdomen pueden indicar RUP. La palpacion y
percusion del area suprapubica es otro método
utilizado para el diagnostico de RUP .

Reporte en las notas médicas de prurito.

Reporte en las notas médicas de depresion
respiratoria.
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