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SUMMARY

Objectives:

The aim of our study was to compare analgesic effective-
ness and side effects of two analgesic regimes: epidural
analgesia with bupivacaine-fentanyl versus intravenous
analgesia with morphine-ketorolac in the transition from a
remifentanyl-based anaesthesia after major abdominal sur-
gery during the first 6 hours of postoperative.

Material and methods:

We conducted a clinical study in 30 adult patients sche-
duled for major abdominal surgery. A standard anaesthetic
technique was used in all the patients. Forty minutes after
the end of the surgical procedure, patients in group E re-
ceived 15 ml of bupivacaine 0.25% and 1 mg.kg? of fen-
tanyl epidurally, while patients in group M received 0.15
mg.kg? of morphine chloride and 30 mg of ketorolac intra-
venously. During the first 6 hours after extubation, we
assessed hemodynamic and respiratory parameters, degree
of sedation and post-anaesthetic recovery, and time
elapsed until patient discharge from the post-anaesthetic
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recovery unit, postoperative pain severity assessed through
an elementary verbal scale and a visual analogical scale, si-
de effects and need of rescue analgesia. Morphine 0.05
mg.kg-1 was used in group M and epidural bolus of 5 ml of
bupivacaine 0.25% in group E as rescue analgesic when
between assessments pain severity was > 2 according to
the EVS.

Results:

We have not found any statistically significant differen-
ces between both study groups in terms of general features,
hemodynamical and respiratory parameters, degree of se-
dation, degree of recovery and election for discharge. Res-
cue needs were significantly greater in group M (40%)
compared to group E (13%) (p <0.05). The incidence of
nausea was significantly greater in group M (46.5%) com-
pared to group E (6.5%) (p <0.05).

Conclusion:

Both epidural analgesia with bupivacaine-fentanyl and
intravenous analgesia with morphine-ketorolac were effec-
tive for the management of severe postoperative pain. Ho-
wever, analgesic transition after remifentanyl-based analge-
sia in major abdominal surgery using epidural analgesia
provided appropriate analgesia, with three times less res-
cue analgesia needs and incidence of nausea and vomiting
compared to intravenous analgesia with morphine-ketoro-
lac. © 2004 Sociedad Espaiiola del Dolor. Published by
Aréan Ediciones, S. L.

Key words: Remifentanyl. Postoperative analgesia. Epi-
dural analgesia. Morphine. Ketorolac.

RESUMEN

Objetivos:

El objetivo de nuestro estudio ha sido comparar la efica-
cia analgésica y efectos adversos de dos modalidades anal-
gésicas, epidural con bupivacaina-fentanilo e intravenosa
con morfina-ketorolaco en la transicién de una anestesia
basada en remifentanilo tras cirugia abdominal mayor du-
rante las primeras 6 horas del periodo postoperatorio.
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Material y métodos:

Hemos realizado un estudio clinico en 30 pacientes
adultos, programados para cirugia abdominal mayor. To-
dos los pacientes recibieron una técnica anestésica estan-
dar. Cuarenta minutos antes de finalizar la intervencion
quirargica, a los pacientes del grupo E se le administré 15
ml de bupivacaina 0,25% y 1 ug.kg® de fentanilo via epidu-
ral, y a los pacientes del grupo M se les administrod por via
intravenosa 0,15 mg.kg"! de cloruro mérfico y 30 mg de
ketorolaco. Hemos valorado durante las primeras 6 horas
postextubacion, los parametros hemodinamicos, respirato-
rios, grado de sedacién y recuperacidon postanestésica, y
tiempo en el que eran elegibles para ser dado de alta de la
reanimacién, la intensidad del dolor postoperatorio me-
diante escala verbal simple y escala analogica visual, los
efectos adversos y las necesidades de analgesia de rescate.
Como analgésico de rescate se utilizo morfina a dosis de
0,05 mg.kg" en el grupo M y bolo epidural de 5 ml de bu-
pivacaina 0,25% en el grupo E cuando entre determinacio-
nes la intensidad del dolor en la EVS > 2.

Resultados:

No hemos encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las caracteristicas generales, pardmetros he-
modinamicos, respiratorios, nivel de sedacién, grado de re-
cuperacion y eleccién para el alta entre ambos grupos de
estudio. Las necesidades de rescate fueron significativa-
mente mayores en el grupo M (40%) que en el grupo E
(13%) (p <0,05). La incidencia de nauseas fueron significa-
tivamente mayores en el grupo M (46,5%) que en el grupo
E (6,5%) (p <0,05).

Conclusién:

Tanto la analgesia epidural con bupivacaina-fentanilo,
como la analgesia intravenosa con morfina-ketorolaco fue-
ron eficaces en el control del dolor postoperatorio intenso,
sin embargo, la transicién analgésica en cirugia abdominal
mayor tras anestesia basada en remifentanilo mediante
analgesia epidural, proporcioné una analgesia satisfactoria
con unos requerimientos de analgesia de rescate y una inci-
dencia de nauseas y vomitos postoperatorios 3 veces me-
nores que la utilizacion de analgesia intravenosa con morfi-
na-ketorolaco. © 2004 Sociedad Espariola del Dolor.
Publicado por Aran Ediciones, S. L.

Palabras clave: Remifentanilo. Analgesia postoperatoria.
Analgesia epidural. Morfina. Ketorolaco.

INTRODUCCION

El adecuado control del dolor postoperatorio den-
tro del contexto de una recuperacion postoperatoria
multimodal es uno de los factores mas importante a

considerar (1,2). La utilizacion de farmacos anestési-
cos de rapida eliminacion implica modificaciones en
el abordaje y tratamiento del dolor postoperatorio.
Remifentanilo es un opioide agonista de los recep-
tores w, con vida media muy breve debido a hidréli-
sis por esterasas plasmaticas, |0 que le confiere un
perfil farmacol 6gico completamente diferente al res-
to de los opioides disponibles. Su rapido inicio de
accion y metabolismo, lo convierten en un medi-
camento de facil control para conseguir la profundi-
dad anestésica deseada, pero obliga al anestesiélogo
aplanificar einiciar la analgesia postoperatoria antes
del final del acto quirdrgico.

La opcién anal gésica méas adecuada esta por deter-
minar tras una anestesia general con remifentanilo
tras cirugia abdominal superior (3). El objetivo de
nuestro estudio ha sido comparar la eficacia anal gé-
sicay efectos adversos de dos modalidades anal gési-
cas, epidural con bupivacaina-fentanilo e intravenosa
con morfina-ketorolaco en la transicion de una anes-
tesia basada en remifentanilo tras cirugia abdominal
mayor. Hemos determinado 2 grupos de estudio en
funcion de la pauta de analgesia postoperatoria admi-
nistrada, analgesia epidural con bupivacaina 0,25% y
fentanilo frente a analgesia intravenosa con morfina
y ketorolaco, y hemos valorado |os parametros de re-
cuperacion y eficacia analgésica de ambos grupos de
estudio en las 6 primeras horas del postoperatorio,
donde el control del dolor es més dificil, teniendo en
cuenta la ausenciatotal de analgesiaresidual tras una
anestesia general basada en la analgesia, en la que
remifentanilo es el Unico analgésico intraoperatorio.

PACIENTES Y METODOS

Hemos realizado un estudio clinico en 30 pacientes
adultos, de la categoria I1-111 de la ASA, con edades
comprendidas entre 30 y 75 afios de edad, programa-
dos para cirugia abdominal alta, duodenopancreatecto-
mia o hemicolectomia, para evaluar la eficacia de dos
pautas analgésicas diferentes para el tratamiento del
dolor postoperatorio intenso, tras una anestesia general
basada en la analgesia en la cual se utilizé remifentani-
o como Unico analgésico intraoperatorio.

L os pacientes fueron distribuidos de forma al eato-
ria en 2 grupos de 15 pacientes cada uno en funcién
del grupo de estudio (grupo M) o (grupo E).

Se obtuvo el consentimiento verbal y escrito para
participar en el estudio de cada uno de los pacientes
previamente a la realizacion del mismo y la aproba-
cion por el Comité de Investigacion de nuestro hos-
pital.
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L os criterios de exclusién fueron:

1. Enfermedad cardiovascular o del sistema ner-
vioso central.

2. Alergiaaopioides o AINE.

3. Uso crénico de opioides o psicofarmacos.

4. Historia de adiccién a drogas o abuso de alco-
hol.

5. Pacientes con contraindicacién para analgesia
epidural.

Todos los pacientes recibieron anestesia general
en la que se procedi6 con una técnica anestésica es-
tdndar. En la induccion anestésica se administro re-
mifentanilo 0,25-0,5 pg.kg*.min?, propofol 1,5
mg.kg* y rocuronio 0,6 mg.kg*, asociando posterior-
mente sevoflurano 0,5 CAM y remifentanilo entre
0,25-1 pg.kg™.min® durante todo el procedimiento
quirargico y rocuronio a demanda. Cinco minutos
antes de finalizar la cirugia, se suspendio la adminis-
tracion de sevoflurano, y se procedié a revertir el
bloqueo neuromuscular cuando fue preciso. Al finali-
zar la cirugia, se suspendio la infusién de remifenta-
nilo, siendo los pacientes extubados cuando se obtu-
vo adecuada respiracion espontanea y respuesta a la
orden verbal; ningun paciente recibié naloxona. A
los pacientes del grupo E, antes de iniciar la induc-
cidn anestésica se procedi6 a lainsercion de un caté-
ter epidural anivel L1-L2 mediante latécnica de pér-
dida de resistencia.

Cuarenta minutos antes de finalizar la interven-
cién quirdrgica, alos pacientes del grupo E se les ad-
ministro 15 ml de bupivacaina 0,25% y 1 pg.kg* de
fentanilo via epidural, y a los pacientes del grupo M
se les administrd por via intravenosa 0,15 mg.kg* de
cloruro moérfico y 30 mg de ketorolaco. Todos los pa-
cientes recibieron profilaxis antiemética con ondan-
setron 4 mg i.v. previamente a la extubacion.

Todos los pacientes fueron trasladados a la unidad
de reanimacion postquirdrgica. Al ingreso en la mis-
ma se monitorizo la frecuenciay ritmo cardiaco, pre-
sion arterial invasiva, frecuencia respiratoria y pul-
sioximetria.

Al ingreso en la Unidad de Reanimacién, alos pa-
cientes del grupo E se les coloc6 un infusor elasto-
mérico via epidural a 1,5 ml.h* con bupivacaina
0,25% y fentanilo 1 ug.h*y a grupo M se le admi-
nistré unainfusion intravenosa de tramadol (300 mg)
y ketorolaco (90 mg) para 24 horas.

Hemos valorado desde el ingreso en la Unidad de
Reanimacién y alos 30 min, y cada hora durante las
primeras 6 horas postextubacion, los parametros he-
modinamicos (frecuencia cardiaca y presién arterial
sistdlica, diastdlicay media), respiratorios (frecuen-
cia respiratoria y saturacion de oxigeno), grado de
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sedacion y recuperacién postanestésica mediante la
escala de Ramsay (4) (1-6 puntos) y Aldrete (5) (0-
10 puntos) respectivamente, y tiempo en el que eran
elegibles para ser dados de alta de la unidad de reani-
macion. La intensidad del dolor postoperatorio fue
valorada mediante |a escala verbal simple (EVS) de
4 grados (O=ningun dolor, 1=dolor leve, 2= dolor
moderado, 3=dolor intenso) y la escala anal dgica vi-
sual (0= ausencia de dolor, 100= peor dolor imagina-
ble). Se registraron los efectos adversos acontecidos
y las necesidades de analgesia de rescate. Como
analgésico de rescate se utilizé morfina a dosis de
0,05 mg.kg* en el grupo M y bolo epidural de 5 mi
de bupivacaina 0,25% en el grupo E cuando entre de-
terminaciones la intensidad del dolor enlaEVS > 2.

Los resultados estan expresados como media +
desviacion estandar o porcentajes. El andlisis esta-
distico se realiz6 mediante el test de la U de Mann-
Whitney (datos no apareados), el test de Wilcoxon
(datos apareados) y €l test de lay2 Unvalor dep < 0,05
fue considerado estadisticamente significativo.

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS PACIENTES

Grupo M (n=15) Grupo E (n=1)5)

Edad (afios) 60 £ 10 61+8
Peso (kg) 68+9 66 + 10
Talla (cm) 167+ 8 165+ 7
Duracion anestesia (min) 153 + 42 144 + 31
Sexo (V/IM) 8/7 10/5

Valores expresados en media + DE y nimero de casos.

RESULTADOS

No hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas generales (edad,
peso, talla, sexo o duracién de la anestesia) de los
dos grupos (Tablal). Los pardametros hemodinamicos
(frecuencia cardiaca, presion arterial sistélicay dias-
télica) permanecieron estables durante todo el perio-
do de estudio sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos y con respecto a los
valores hemodindmicos basales (Tabla I1). Ambos
grupos mostraron frecuencias respiratorias similares
a las basales sin que se apreciaran diferencias signi-
ficativas entre grupos, igualmente, las saturaciones
de oxigeno por pulsioximetria se mantuvieron en un
rango de normalidad clinica, entre el 95-98% con
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TABLA II. PARAMETROS HEMODINAMICOS POSTOPERATORIOS

FC (lat/min) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Grupo M Grupo E Grupo M Grupo E Grupo M Grupo E
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Ingreso UR 80+ 15 82+ 10 131 +11 126 +6 72+5 705
30 min 84+ 16 77 +£11 136 + 14 125+ 7 74 £ 12 17
60 min 91+18 79+ 12 132 + 17 121 + 10 74+£6 69+5
120 min 89+ 14 83+11 135+ 20 125+ 11 73+ 13 72+ 4
240 min 93 + 16 84 +13 130 + 18 122 + 11 72+ 12 68+ 8
360 min 90+ 11 85+ 12 128 + 16 121 + 14 75+ 10 70 £ 10

Valores expresados en media + DE. * p<0,05.

oxigenoterapia suplementaria durante las 6 horas de
estudio.

La analgesia obtenida durante las 6 horas de estu-
dio puso de relieve un adecuado control del dolor
(EVS <2), sin diferencias significativas entre ambos
grupos en las mediciones tanto en la escala verbal
simple como en la escala analdgica visual con res-
pecto a los valores de ingreso en la unidad de reani-
macion (Fig. 1). Las necesidades de rescate fueron
significativamente mayores en el grupo M (40%) que
en grupo E (13%) (p <0,05). El consumo medio de
morfina en el grupo M fue de 11,9 + 2 mg. El nivel
de sedacién fue similar en ambos grupos durante las
6 horas del postoperatorio, siendo una puntuacion de
2-3 en la escala de Ramsay, €l valor mas frecuente.
No hemos observado diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo necesario para alcanzar
una puntuacion superior a 8 en la escala de Aldrete y
ser elegibles para ser dados de alta de la unidad de
reanimacion entre ambos grupos de dosificacion, si
bien estos se alcanzaron antes en el grupo E; Aldrete
> 8 (40 £ 12 min en el grupo E 'y 55 + 23 min en el
grupo M); elegibles para alta (133 £ 26 min en el
grupo E 'y 154 + 32 min en el grupo M). La inciden-
cia de efectos adversos fueron escasas, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre am-
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Fig. 1—Evolucion del EVA medio postoperatorio.

bos grupos, excepto en la incidencia de nauseas
(46,5% en el grupo M frente a 6,5% en el grupo E)
que mostraron diferencias significativas (p<0,05)
(Tablalll).

TABLA III. EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL
POSTOPERATORIO

Grupo M (n=15)

Grupo E (n=15)

Néauseas 7/15 (46,5) 1/15 (6,5)*
Vomitos 0/15 (0) 1/15 (6,5)
Temblor 1/15 (6,5) 3/15 (20)
Mareos 2/15 (13) 1/15 (6,5)
Apnea 0/15 (0) 0/15 (0)

Las cifras entre paréntesis expresan el porcentaje. * p< 0,05.

DISCUSION

La utilizacion de técnicas anestésicas basadas en la
analgesia, generalmente mediante la utilizacién de re-
mifentanilo como analgésico Unico durante el periodo
intraoperatorio, presenta unos problemas similares a
otros opioides, sin embargo en el postoperatorio inme-
diato, las caracteristicas farmacocinéticas de remifen-
tanilo son totalmente diferentes, debido a la ausencia
de analgesia residual en el postoperatorio inmediato
(6). Esta situacién obliga a planificar previamente €l
tratamiento del dolor postoperatorio y esto es especial-
mente importante porque el control del dolor posterior
a su aparicion es especiamente dificil de controlar en
el periodo postoperatorio, generalmente es necesaria la
utilizacién de opioides en la unidad de recuperacion a
partir de los 30 min para control adecuado del dolor,
no siendo los AINE solos una alternativa adecuada en
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intervenciones que cursan con dolor postoperatorio
moderado-intenso, teniendo en cuenta la ausencia de
analgesia residual tras la utilizacion de remifentanilo
durante el curso anestésico (7,8). En procedimientos
quirdrgicos que cursan con dolor postoperatorio inten-
so se ha descrito el uso de remifentanilo en el postope-
ratorio inmediato para control del dolor como periodo
de transicion a la utilizacién de analgésicos de accion
mas prolongada (9). La incidencia de dolor postope-
ratorio intenso tras una anestesia general con remifen-
tanilo sin analgesia previa se presenta en el 43-92% de
los pacientes (10).

Lamorfina es el opioide mas frecuentemente utili-
zado en el tratamiento del dolor postoperatorio inten-
so tras la utilizacién de remifentanilo, y en la mayo-
ria de los estudios su administracion se inicia a los
20-30 minutos previos al final de la cirugia, sin em-
bargo hay evidencia de que el maximo efecto anal gé-
sico de la morfina se gjerce si se administra 40 min
antes de su finalizacién (11,12).

Como analgésico postoperatorio, remifentanilo a
dosis bajas, proporcionaria mayor eficacia analgési-
ca que 0,15 mg.kg* de sulfato de morfina seguido de
5 bolos de 2 mg en el postoperatorio inmediato (13).
Otra de las opciones analgésicas implicarian el uso
de analgesia epidural como transicién tras el uso de
remifentanilo en cirugia abdominal mayor, Bowdle y
cols. refieren un mejor control del dolor postoperato-
rio mediante analgesia epidural que con la adminis-
tracion de morfina intravenosa mediante analgesia
controlada por el paciente (14).

La mejora de resultados tras cirugia abdominal
mayor mediante la utilizacién de analgesia epidural
es un tema de larga controversia, sin embargo series
amplias ponen de relieve que la utilizacién de anal-
gesia epidural no mejora los resultados en términos
de morbimorbilidad tras cirugia abdominal mayor,
sin embargo la mejora en la analgesia postoperatoria
podria reducir las complicaciones respiratorias en
pacientes de alto riesgo (15). Los beneficios de las
técnicas de analgesia regional parecen incrementarse
en la literatura, sin embargo sus riesgos no parecen
gue se hayan reducido (16).

En nuestro estudio, aunque ambas técnicas anal gé-
sicas permitieron un buen control del dolor postope-
ratorio, las necesidades de analgesia de rescate fue-
ron del 40% para el grupo que recibié morfina, esto
implica que la analgesia epidural permitié un ade-
cuado control del dolor, con 3 veces menos necesida-
des de analgesia de rescate que los que recibieron
analgesia intravenosa con morfina y ketorolaco. El
consumo medio de morfina en el grupo M es bajo,
inferior a 12 mg i.v., posiblemente el efecto ahorra-
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dor de morfina podria ser debido ala utilizacion aso-
ciada de ketorolaco a dosis plena (17,18).

Laincidencia de nauseas y vémitos en el grupo de
pacientes que recibié morfina fue superior al 40%,
significativamente superior al grupo epidural, estos
resultados entran dentro del rango publicado en otros
estudios (19).

Se deduce que la calidad anal gésica proporcionada
por la analgesia epidural parece ser superior a la
analgesia intravenosa con morfina y ketorolaco en
términos de necesidad de analgesia de rescate y en
una menor incidencia de nauseas y vomitos postope-
ratorios tras cirugia abdominal mayor, sin embargo
la transicion analgésica tras anestesia con remifenta-
nilo basada en morfina asociado a AINE en las pri-
meras horas del postoperatorio, unido a una infusién
continua con tramadol, AINE y profilaxis antieméti-
ca en las primeras 24 horas, nos proporcionaria un
adecuado control del dolor postoperatorio en pacien-
tes que no pudieran beneficiarse de las técnicas de
analgesia epidural. Sin embargo, ambas modalidades
analgésicas resultan eficaces en el control del dolor
postperatorio intenso (20).

Los pacientes de nuestro estudio permanecieron
estables hemodinamicamente durante las 6 horas de
estudio, resultados coincidentes por lo publicado en
otros estudios (19).

El tiempo necesario para alcanzar puntuaciones en
la escala de Aldrete >8 y para ser elegibles al alta en
nuestro estudio fueron similares en ambos grupos de
estudio alo referido en otros estudios, al igual que el
grado de sedacion, niveles en |a escala de Ramsay de
sedacion ligera (13,14).

En conclusién, en nuestro estudio la analgesia epidu-
ral con bupivacainay fentanilo, y la analgesia intrave-
nosa con morfina-ketorolaco fueron eficaces en el con-
trol del dolor postoperatorio severo, sin embargo, la
transicion analgésica en cirugia abdominal mayor tras
anestesia basada en remifentanilo mediante analgesia
epidural con bupivacaina 0,25% y fentanilo, proporcio-
né una analgesia satisfactoria con unos requeri mientos
de analgesia de rescate y una incidencia de nauseas y
vOmitos postoperatorios 3 veces menores que la utiliza-
cioén de analgesia intravenosa con morfina-ketorolaco.
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