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RESUMEN

Introducciéon y objetivo: la analgesia
epidural constituye un pilar basico en la
intervencion quirdrgica cardiaca. El
objetivo del estudio fue comparar el
uso de la morfina liofilizada y la
bupivacaina epidural en la analgesia
postoperatoria de la revascularizacion
miocardica. Método: se realizd un
estudio comparativo prospectivo en 160
pacientes divididos en dos grupos: los
del grupo M recibieron analgesia
epidural con morfina (2mg) asociada a
100mg de bupivacaina y los del grupo B
solo bupivacaina. Resultados:
predomin6 el sexo masculino; las
edades y los pesos promedio de ambos
grupos fueron similares (p>0.05); el
90% de los enfermos del grupo M
tenian una analgesia excelente ocho
horas después de la intervencion vy
entre buena y excelente a las 12 y 24
horas, mientras que el 50% de los
pacientes del grupo B referian una
analgesia regular a las ocho horas de
operados -lo que se extendié al 80% de
los enfermos a las 12 horas- vy, a las 24
horas, la totalidad de los enfermos del
grupo B se aquejaban de una analgesia
insuficiente o mala (p<0.05); el
promedio de analgesia postoperatoria

SUMMARY
Introduction and objectives:
epidural analgesia is a mainstay in

cardiac surgery. The aim of this study
was to compare the use of lyophilized
morphine and epidural bupivacaine in
postoperative analgesia of myocardial
revascularization. Method: A
comparative and prospective study was
conducted in 160 patients. They were
divided into two groups: group M
received epidural analgesia  with
morphine (2 mg) associated with 100
mg of bupivacaine, and group B
bupivacaine only. Results: there was a
prevalence of males. The ages and the
average weights of both groups were
similar (p>0.05). In group M, 90% of
patients had excellent analgesia eight
hours after the intervention, and it was
good to excellent after 12 and 24
hours. On the other hand, 50% of
patients in group B talked of an
average analgesia eight hours after the
operation - which extended to 80% of
patients after 12 hours- and, after 24
hours, all the patients in group B
complained of an inadequate or poor
analgesia (p<0.05). The average
postoperative analgesia obtained in
group M was 29.41 hours, and 9.76



obtenida del grupo M fue de 29.41
horas y del grupo B de 9.76 horas
(p<0.01) y los principales efectos
adversos fueron la hipotensidon arterial
y la bradicardia. Conclusiones: |la
morfina demostré su utilidad como
agente analgésico en la operacién de
las arterias coronarias. Los pacientes
con bupivacaina y morfina epidural
tuvieron mejor analgesia con tiempos
mas prolongados que los tratados con
bupivacaina.
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hours in group B (p<0.01). The main
adverse events were hypotension and
bradycardia. Conclusions: Morphine
showed its usefulness as an analgesic
agent in the surgical operation of the
coronary arteries. Patients with epidural
bupivacaine and morphine had a better
analgesia with longer duration than
those treated with bupivacaine only.
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INTRODUCCION

El dolor postoperatorio tiene una gran incidencia, por lo que ocupa un lugar
importante y merece atencién; constituye un conjunto de experiencias perceptivas
y emocionales no placenteras asociadas a reflejos nerviosos autondmicos y a
reacciones de comportamiento en respuesta a la lesion de diversos tejidos
corporales.! El uso del opio para lograr el alivio del dolor se describe, desde la
antigliedad, en diferentes tratados; en los Uultimos siglos se desarrollaron
diferentes compuestos derivados, semisintéticos y sintéticos conocidos, de forma
genérica, como opioides u opidceos, y su prototipo es la morfina.?> Estos farmacos
se han utilizado tradicionalmente en forma inhalada (la “esponja soporifera” de los
griegos clasicos) o por inyeccidon; pero, segun Fachenda,® no es hasta 1973 que
Pert y Snider descubren los receptores opioides especificos. En 1976 York y Rudi
demuestran su existencia en la médula espinal y, de forma casi inmediata, Wang
sefala su utilidad en el hombre, con lo que se abre una nueva ruta para el empleo
de estos agentes: la administracién intraespinal de opioides que, al depositarse
localmente en la cercania de la médula espinal se unen a receptores pre y
postsinapticos e impiden que se liberen nuevos transmisores a este nivel vy
bloguean, de este modo, la transmisidén de la informacidon nociceptiva a nivel del
asta dorsal de la médula espinal,>? por lo que ofrecen una analgesia de calidad por
tiempos prolongados;? asimismo, la inclusién de morfina en el espacio epidural ha
sido informada como una excelente alternativa para la analgesia postoperatoria al
necesitarse dosis infimas -comparadas con las necesarias por via parenteral-, con
menores efectos adversos (basicamente prurito, nauseas y vomitos, retencidon
urinaria y, con menor frecuencia, depresidn respiratoria),* lo que puede potenciar
el efecto de los anestésicos locales y extender su accidén analgésica por periodos
prolongados.

La intervencién quirdrgica cardiovascular es uno de los procedimientos quirdrgicos
gue mayor extension y desarrollo ha tenido en las Ultimas décadas. La
revascularizacion miocardica ha permitido la implementacion de técnicas
anestésicas poco usuales hace algunos anos. Con el uso de estabilizadores



miocardicos la técnica de revascularizacion sin o con circulacion extracorporea
(CEC) parcial y la utilizacion de agentes anestésicos de recuperacién rapida
(isoflorano o sevofluorano, propofol, remifentanil o menores dosis de los opioides
“clasicos” como el fentanil y sufentanil) se ha logrado una recuperacién mas rapida
de los enfermos, con tiempos cortos de ventilacion mecanica postoperatoria
(menos de seis horas) y menor estadia en la Sala de Cuidados Intensivos
Postquirurgicos; esto ha traido consigo una mayor incidencia de dolor
postoperatorio. La asociacion de un bloqueo epidural toraxico a la anestesia
general muestra ventajas evidentes: menores requerimientos de opioides
endovenosos, menor respuesta neuroendocrina y menor incidencia de
vasoespasmo coronario, asi como tiempos minimos de ventilaciéon postoperatoria;’
a su vez, la administracion de bupivacaina epidural se asocia con la analgesia
postoperatoria y le brinda bienestar al enfermo. La asociacion de morfina, a su
vez, debe ofrecer una mayor calidad analgésica y evitar la realizacion de
administraciones recurrentes de bupivacaina (no exentas de efectos adversos) por
el catéter epidural.® Con esta investigacidn se pretende analizar la eficacia
analgésica postoperatoria de la adicion de morfina liofilizada al bloqueo epidural
con bupivacaina en la operacidon de revascularizacion miocardica, determinar el
tiempo total de analgesia postoperatoria y describir los efectos colaterales mas
frecuentes.

METODOS

Se realizé un estudio comparativo prospectivo en el Cardiocentro “Ernesto Che
Guevara” de Santa Clara en el periodo comprendido entre enero de 2009 y abril de
2011 entre dos grupos de pacientes anunciados para operacion de
revascularizacion miocardica. Se seleccionaron pacientes adultos clasificados en
clase III de la Sociedad Americana de Anestesiologia y clase II-III de la
Asociacion del Corazon de Nueva York con buena funcién ventricular previa
(mayor de 50%), sin alteraciones valvulares o de la motilidad regional del
ventriculo izquierdo medicados con atenolol y nitrosorbide en el preoperatorio y
que consintieron participar en el estudio. Se excluyeron del estudio aquellos
enfermos con baja funcion ventricular, infarto miocardico en los Ultimos seis
meses, hipersensibilidad conocida a los farmacos a emplear en el estudio o que
presentaran contraindicaciones absolutas o relativas para la técnica epidural;
también se excluyeron los enfermos que padecieron complicaciones quirurgicas o
postoperatorias que impidieron una adecuada evaluacion de la eficacia del
procedimiento. La muestra queddé integrada por 160 pacientes, divididos a su vez
en dos grupos aleatorios, cada uno con 80 participantes: al grupo B (control) se le
asocid, a la anestesia general, bloqueo epidural tordxico con 75mg de bupivacaina
al 0,5% vy al grupo M (estudio) se le agregd, a la anestesia general, bloqueo
epidural toraxico con 75mg de bupivacaina al 0,5% y 2mg de morfina liofilizada.

Una vez recibido el paciente en la Unidad Quirdrgica se premedicdé con 2mg de
midazolam intravenoso y se llevé al quiréfano, donde se registraron los signos
vitales y se procedi6 a realizar el abordaje epidural en los espacios
intervertebrales T2-T3 a T6-T7; se mantuvo al enfermo sentado en la mesa
quirurgica, se empled un trocar Tuohy y la técnica de pérdida de la resistencia.
Después de identificado el espacio se depositaron 2ml de lidocaina al 2% y se
avanzé el catéter de dos a cuatro centimetros en el espacio epidural; finalmente
se procedid a su fijacidon con cinta adhesiva. Posteriormente, se acosto al paciente,



se le administré suplemento con O, por mascara, se le canalizd la arteria radial
para la medicién cruenta de la tension arterial y se monitorizaron la frecuencia
cardiaca, la saturacion pulsatii de oxigeno de la hemoglobina vy Ila
electrocardiografia continua (derivacién DII). Después de la induccion anestésica
se monitorizaron, ademas, la presidon venosa central por cateterizacion de la vena
yugular interna o la subclavia, el ritmo diurético, la capnografia y la temperatura
central. La induccion anestésica se realizd con lidocaina 2mg/kg, tiopental 3mg/kg,
fentanil 10mcg/kg y vecuronio 0,2mg/kg, todos por via intravenosa. Se coloco el
tubo endotraqueal y una sonda de levine, la ventilacién mecanica se efectud con
el volumen corriente calculado a 7ml/kg, la frecuencia respiratoria de 12 a 15 por
minuto y el FiO, de 50% en una modalidad controlada. ElI mantenimiento
anestésico se realizé con isofluorano 0,8-1,0% y dosis suplementarias de fentanil
a 5mcg/kg intravenoso, segun lo demandd la estimulacidn quirdrgica. Una vez
concluida la induccién anestésica se administrd, por el catéter epidural, el bolo de
bupivacaina o de bupivacaina con morfina, segun el protocolo establecido;
simultdneamente se repuso Ringer lactato a razén de 10ml/kg intravenoso
rapidamente. Se dejé ademas una infusién de bupivacaina al 0,2% por el catéter
epidural a 10ml/hora hasta el cierre de la esternotomia. La hidratacion
transoperatoria se mantuvo a 10ml/kg/hora con cristaloides, mas los liquidos de
reemplazo, segun las pérdidas extraordinarias y las necesidades hemodinamicas
individuales. A todos los pacientes se les aplicé un programa de ahorro de sangre
mediante hemodilucién normovolémica intencionada con donacidon de sangre
autéloga (=500ml por paciente). El reemplazo de la sangria se hizo con coloides
(gelofusin o hemohes) y la sangre autdloga se repuso antes del traslado del
enfermo a la sala de postoperatorio. La hemodinamica de los pacientes fue
apoyada con norepinefrina, dobutamina y nitroglicerina segin sus necesidades
individuales y se mantuvo una vigilancia estricta de la tension arterial, las
frecuencias cardiaca y respiratoria, la saturacion arterial de oxigeno y del ritmo
electrocardiografico.

Culminada la intervencidn quirurgica todos los pacientes fueron trasladados a la
Unidad de Cuidados Intensivos, donde se continto la monitorizacion de los mismos
parametros vitales. La ventilacion mecanica y su desconexién se realizé segun los
protocolos del centro (habitualmente antes de las seis horas de su llegada a la
sala) y se mantuvo apoyo hemodinamico segun las necesidades del enfermo. La
intensidad y duracion del dolor se evaluaron a las ocho, 12 y 24 horas de la
llegada a la sala de postoperatorio, para ello se utilizé la escala analoga visual
(EAV) de cero a 10: cero representa ningun dolor, de uno a tres dolor leve, de
cuatro a seis moderado, de siete a nueve severo y 10 dolor insoportable. De esta
misma forma se considerd que la calidad de la analgesia fue buena cuando el dolor
fue leve (uno a tres), regular cuando el dolor fue moderado (cuatro a seis) y mala
cuando el dolor fue intenso (= a siete); cuando no hubo dolor se catalogd de
excelente (EAV=0). Con los resultados que se obtuvieron de la aplicacion de la
EAV se confecciond una tabla que muestra la calidad de la analgesia
postoperatoria en los dos grupos a través del tiempo -se determind el tiempo de
analgesia postoperatoria como el tiempo transcurrido entre la inyeccidon epidural
del farmaco y la primera dosis de analgésico necesitado por el paciente-. Se
recogié la aparicién de efectos colaterales referidos por el paciente o constatados
clinicamente por el anestesidlogo a partir de la administracion de los farmacos en
cada grupo, tanto en el transtoperatorio como en el postoperatorio, y se



descartaron aquellos efectos atribuibles a otras causas inidentificables. Todos los
datos se recogieron en una encuesta individual.

RESULTADOS

La caracterizacion de los pacientes incluidos en el estudio se muestra en la tabla 1.
De un total de 160 se incluyeron 80 pacientes, con edades similares (grupo M
67+9,69 afos y grupo B 68+9,71), en cada grupo de estudio; predomind el sexo
masculino y los pesos promedio de ambos grupos fueron similares (p>0.05). A la
mayoria se les realizaron dos o mas puentes aortocoronarios; el procedimiento se
efectud con el corazén latiendo, con derivacion cardiopulmonar parcial o sin ella,
de forma semejante en ambos grupos estudiados. No se encontraron diferencias
estadisticas entre el grupo M y B en estos parametros (p>0.05), lo que garantiza
su comparabilidad.

Tabla 1. Caracterizacion de los grupos de estudio

Caracteristicas Grupo M Grupo B
NUumero de pacientes 80 80
Edad promedio. DS (anos) 67+/-9,69 68+/-9,71
Sexo (femenino o masculino) 2:8 1:9
Peso promedio. DS (Kg) 65+/-7,0 63+/-8,5
NUumero de IDAC por pacientes:

-1 IDAC 16 (20%) 24 (30%)
-2 IDAC 48 (60%) 32 (40%)
-Mas de tres IDAC 16 (20%) 24 (30%)
Empleo de CEC para los IDAC:

-Con CEC 48 (60%) 40 (50%)
-Sin CEC 32 (40%) 40 (50%0)

Fuente: Encuesta
Leyenda: IDAC: injerto de derivacion arterial coronario

p>0.05

CEC: circulaciéon extracorpérea
DS: desviaciéon estandar

El grado de analgesia postoperatoria de los grupos estudiados puede apreciarse en
la tabla 2. Al analizar la EAV en los intervalos de tiempo protocolizados el 90% de
los enfermos del grupo M tenian una analgesia excelente a las ocho horas de la
intervencion y se mantuvo entre buena y excelente aun a las 12 horas de
operados, a las 24 horas el 70% mantenia un buen nivel de analgesia; en estos
enfermos no se encontraron casos con altas puntuaciones de la EAV en ninguna de



las mediciones realizadas. Contrariamente, el 50% de los pacientes operados con
blogueo epidural con bupivacaina sin morfina (grupo B) ya referian una analgesia
regular a las ocho horas de operados, que se extendié al 80% de los enfermos a
las 12 horas; en el control de las 24 horas la totalidad de los pacientes se
aquejaban de una analgesia insuficiente o mala. Es significativo que en este grupo
no se encontré ningun enfermo con analgesia “excelente” en ninguna de las
mediciones; las diferencias encontradas entre ambos grupos fueron
estadisticamente significativas (p<0,05).

Tabla 2. Comparacion del grado de analgesia obtenido en los grupos de estudio al
emplear la escala analdgica visual

Grado Grupo M Grupo B
de analgesia NUumero de pacientes NUumero de pacientes
(%0) (%0)

Horas de E B R M E B R M

post

operatorio

Ocho horas 72 8 40 40
(90%) (10%) (50%) (50%)

12 horas 8 64 8 16 32 32
(10%) (80%) (10%) (20%) (40%) (40%)

24 horas 8 48 24 24 56
(10%) (60%) (30%) (30%) (70%)

Fuente: Encuesta p<0.05

Leyenda: E: analgesia excelente (EAV=0 puntos), B: analgesia buena (EAV=1-3 puntos),
R: analgesia regular (EAV=4-6 puntos), M: analgesia mala (EAV =siete puntos)

La tabla 3 muestra el tiempo total promedio de analgesia postoperatoria obtenida
en los dos grupos, el 50% o mas de los pacientes mantuvo la EAV con una
puntuacién menor de cuatro. Se encontraron diferencias altamente significativas
(p<0.01) entre ambos grupos: el tiempo promedio de analgesia del grupo M fue
de 29,41 horas, mientras que el del B fue apenas de 9,76 horas, tres veces menos
que en los casos del grupo estudio.

Tabla 3. Tiempo total promedio de analgesia postoperatoria en el rango de cero a
tres segun la escala analdgica visual en el 50% de los pacientes estudiados

Tiempo promedio Grupo M Grupo B
de analgesia
postoperatoria
Horas +/- DS 29,41 +/- 5,13 9,76 +/- 2,13

Fuente: Encuesta p<0.01

Las principales complicaciones y los efectos adversos relacionados con el
procedimiento anestésico (bloqueo epidural) y con los farmacos administrados
(bupivacaina o bupivacaina mas morfina) durante el perioperatorio se muestran en



la tabla 4. Los efectos adversos mas frecuentes fueron la hipotensién arterial y la
bradicardia, una vez efectuada la inyeccién epidural de los agentes mencionados,
y muy semejantes en ambos grupos (50-60% de los casos); no se encontraron
otras reacciones de interés en el transoperatorio. En el postoperatorio la aparicidén
de temblores en la recuperacidon anestésica del enfermo fue similar en ambos
grupos, con una incidencia baja (20%). Otras reacciones colaterales atribuibles a
la morfina epidural incluyeron el estado nauseoso (ocho enfermos en el grupo M vs
ninguno en el B) y la somnolencia (16 en el grupo M vs ninguno en el B); no
existieron diferencias estadisticas entre ambos grupos en estos parametros
(p>0.05). Por el contrario, si se encontrd diferencia estadistica (p<0.05) con
respecto a la aparicién de prurito facial y corporal (60% de los casos en el grupo
M) sin que se presentara esta reaccién colateral en los pacientes del grupo B. No
se apreciaron casos de depresién respiratoria, ni de retencidn urinaria por las
caracteristicas propias de la intervencion.

Tabla 4. Complicaciones y efectos colaterales encontrados en los grupos de
estudio atribuibles al bloqueo epidural y a los farmacos empleados (o0 ambos)

Grupo M Grupo B
Complicaciones Numero de Numero de
pacientes (%) pacientes (%)
Hipotension arterial 48 (60%) 48 (60%)
Bradicardia 48 (60%) 40 (50%)
Nauseas y vomitos 8 (10%) 0
Prurito 48 (60%)* 0*
Somnolencia 16 (20%) 0
Temblores 16 (20%) 16 (20%)
Fuente: Encuesta p>0.05 *p<0.05

DISCUSION

El empleo de morfina en el espacio epidural como dosis Unica ha sido utilizado por
diferentes autores, quienes informan efectos analgésicos por mas de 24 horas, lo
que coincide con este estudio; otros’ han usado igual dosis en operaciones de
abdomen y obtuvieron un tiempo de analgesia prolongado de 1377+5,66min. Con
respecto a la dosis por via epidural se han empleado diferentes protocolos, pero
casi todos coinciden en emplear una dosis Unica de morfina liofilizada de dos a
4mg, suficiente para brindar una analgesia posquirdrgica prolongada con
reacciones colaterales minimas.® Los pacientes tratados con morfina epidural
mostraron menores niveles de puntuacion en la EAV y, subjetivamente, referian
sentirse mejor en el postoperatorio; esto coincide con diferentes informes de la
literatura de referencia.!®*? El bloqueo epidural no estd exento de riesgos, de
todos los efectos colaterales el que mas se presenta es la hipotension arterial, que
aparece por la simpatectomia quimica producida por los anestésicos locales en el
espacio que puede afectar los valores minimos de autorregulacién cardiaca y
cerebral y provocar dafo en la perfusion de estos érganos; sin embargo, con una
oxigenacion adecuada, si se rellena de forma O&ptima el espacio vascular con
cristaloides y coloides y se emplean vasopresores (efedrina, fenilefrina o



norepinefrina, dopamina), puede contrarrestarse este inconveniente y se
minimizan los riesgos.!*° La bradicardia es otro de los efectos colaterales de la
accion del anestésico local sobre el neuroeje, sobre todo cuando se realiza un
blogueo de la cadena ganglionar simpatica toraxica, y mucho mas manifiesto si
interactlan otros factores como el empleo de opioides parenterales y, en este
caso, neuroaxiales o el uso de agentes cronotropos negativos (betabloqueadores y
anticalcicos).'*

Los temblores postoperatorios constituyen otra reconocida complicacién de la
analgesia regional y pueden ser el resultado de varios mecanismos, dentro de los
gue se incluyen un efecto directo de la solucién anestésica fria en receptores
térmicos del canal espinal, el bloqueo diferencial de las fibras termorreceptoras
aferentes de frio y calor a nivel dorsal de las raices nerviosas y un descenso en la
temperatura corporal secundaria a la vasodilatacion periférica del bloqueo
simpatico; %> también pueden observarse temblores secundarios a la hipotermia
del enfermo a su llegada del quiréfano en ausencia de bloqueos de la conduccion.
Los temblores pueden incrementar el consumo de oxigeno del enfermo hasta en
un 300%, por lo gque se justifican todas las medidas para su prevencion y
tratamiento. Son bien conocidos los efectos emetizantes de los opioides
administrados por cualquier via, incluida la epidural, debido a la dispersion cefalica
del agente en el liquido cefalorraquideo hacia el centro del vomito en la zona
guimiorreceptora bulbar; no obstante, las nauseas y los vomitos no causados por
narcéticos son complicaciones comunes de la anestesia y la intervencion quirdrgica
gue han sido atribuidos a factores psicdgenos, a hipotensiéon con disminucion del
flujo sanguineo cerebral,a tracciéon visceral y a un inadecuado nivel sensorial.'®!8
Especial atencién provoca, sin embargo, la aparicién de prurito, presentado
exclusivamente en el grupo de la morfina; se plantea que su ocurrencia pudiera
ser un reflejo de una liberacidn aguda o excesiva de histamina o por la
diseminacion rostral del narcético, con efecto directo sobre los receptores Mu, lo
gue resulta en alteraciones de la sensacion cutdanea y la percepcion del dolor,
especialmente a nivel de las astas dorsales del cordén espinal.l1%1%20 Otras
teorias que se han planteado incluyen la accién del bisulfito sédico contenido como
aditivo en los viales de morfina o por el efecto del farmaco sobre el nucleo del
trigémino.?°

Varios autores plantean que el prurito es el efecto adverso mas frecuente en sus
investigaciones pues ha aparecido hasta en el 50% de los casos'*'° y algunos lo
han encontrado a partir de las 18 horas; generalmente afecta mas a mujeres
obstétricas y se localiza habitualmente en la cara y en el térax.”'*!> Asociado
también al grupo al que se le aplicé morfina liofilizada se encontraron pacientes
que presentaron somnolencia. En estudios realizados al respecto que comparan el
grado de hipno-sedacion con la administracion sistémica y espinal de narcéticos se
ha demostrado una disminucion de la incidencia de la somnolencia durante la
aplicacion espinal de la morfina; no obstante, este es claramente posible con la
aplicacién espinal de opiaceos, lo que parece estar mediado por la estimulacion de
receptores Kappa y por la diseminacién rostral de la droga en el liquido céfalo-
raguideo hacia el tdlamo, el sistema limbico y la corteza. La depresidn respiratoria
tardia es muy poco vista con la morfina epidural; la incidencia de este efecto
adverso es de 1,9-2,3% en los Estados Unidos y, en Suecia, un estudio
multinstitucional encontré un 0,09% de depresidon respiratoria con el uso de este
farmaco por via epidural.’*'” En esta serie no se presentd ningin caso debido a
que los pacientes se mantienen intubados hasta que cumplen con los criterios



clinicos y de laboratorio para la extubacion; no se encontraron otras
complicaciones asociadas al bloqueo epidural o a los farmacos empleados.?°
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