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Objetivo: Establecer la prevalencia de depresién respiratoria neonatal en pacientes
expuestas a fentanil intratecal durante cesarea.
Métodos: Estudio Observacional Retrospectivo Analitico Tipo Corte Transversal realizado en
la Clinica Materno-Infantil de la Corporacién Saludcoop en pacientes llevadas a cesarea
y que recibieron Fentanil intratecal para anestesia regional en los anos 2007 y 2008.
Desenlaces primarios: APGAR Bajo (APGAR<7) y APGAR Severo (APGAR<4).
Resultados: 2165 Registros de cesareas y fentanil intratecal con dosis media de 19,21mcg
(DE=0,206mcg). Prevalencia de APGAR Bajo al nacer al minuto 01=1,77% (DE=0,63%), al
minuto 05=0,11% (DE 0,163%), al minuto 10=0%,; siendo estos dos ultimos valores diferentes
al valor del minuto 01 (ANOVA Test Scheffé p=0,031) y sin diferenciarse entre ellos (minutos
5y 10) (ANOVA p=0,861). APGAR Severamente disminuido al nacer al minuto 1=0,059% (DE
0,058), a los minutos 5 y 10=0%. Los tres valores severamente disminuidos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre si (ANOVA p=0,861).
Conclusiones: La prevalencia de Depresiéon Respiratoria medido con el test de APGAR al nacer
es baja; el compromiso severo del APGAR presenta una tendencia a 0 en todos los minutos
de su valoracién; aun asi es cuestionable la fiabilidad de la herramienta diagndstica
(APGAR) al existir discrepancias en el andlisis con una escala mucho mas sensible para el
diagnoéstico (Test de Silverman).
La importancia de este estudio solo radica como evaluacién de prevalencia y fuente de
hipétesis de investigacién, no como estudio de asociacién o prediccién.
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ABSTRACT

Objective: To establish the prevalence of neonatal respiratory depression in patients exposed
to intrathecal fentanyl during Cesarean section.

Methods: Cross-sectional Analytical Observational Retrospective Study conducted at the
Mother and Child Clinic of the Saludcoop Corporation in patients undergoing C-section
who received intrathecal fentanyl for regional anesthesia in 2007 and 2008. Primary end-
points: low APGAR score (APGAR<7) and severe APGAR (APGAR<4).

Results: 2165 records of C-sections and intrathecal fentanyl with a mean dose of 19.21mcg
(SD=0.206mcg). Prevalence of low APGAR at 1, 5 and 10 minutes was 1.77% (SD=0.63%), 0.11%
(SD 0.163%), and 0%, respectively. The latter two values were different from the 1-minute
value (ANOVA Scheffé Test, p=0.031) and there was no difference between them (minutes
5 and 10) (ANOVA p=0.861). Severely diminished APGAR results were, 0.059% (SD 0.058)
1 minute after birth and 0% at 5 and 10 minutes. There were no statistically significant
differences between the three severely diminished values (ANOVA p=0.861).

Conclusions: The prevalence of respiratory depression measured with the APGAR test at
birth is low; severely compromised APGAR shows a trend towards 0 in the different minutes
of assessment. However, the reliability of the diagnostic tool (APGAR) is questionable,
considering discrepancies when the analysis is done with a far more sensitive diagnostic
tool (Silverman test).

The importance of this study relates only to the assessment of prevalence and its use as a

source of a research hypothesis, and not as an association or prediction study.
© 2011 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier.

All rights reserved.

Introducciéon

La estimacién de depresién respiratoria secundaria al uso de
opioides endovenosos o neuroaxiales ha permanecido por
afios enmascarada por falta de estudios que lo valoraran en
forma primaria; asimismo, la tradicién se ha encargado de
sobrestimar el potencial lesivo de esta droga por via subarac-
noidea y ha limitado su aplicacién en forma generalizada a los
anestesiélogos en obstetricia.

Los procedimientos quirtirgicos realizados con anestesia
deben proveer la mejor analgesia posible, y por ello las técni-
cas anestésicas modernas pretenden el mejor efecto analgési-
co sin incrementar sus temidas complicaciones.

La depresién respiratoria por uso de fentanilo intratecal en
cesarea es un campo muy poco explorado; si bien son varios
los estudios en que se han utilizado opioides intravenosos y
neuroaxiales, son pocos los que han examinado este interro-
gante como desenlace primario; por ello, para poder evaluarlo,
primero debemos responder: jcudl es la prevalencia de depre-
sién respiratoria neonatal en una cohorte de mujeres expues-
tas a fentanilo intratecal?

Material y métodos

Estudio realizado con aprobacién del Comité de Etica e Inves-
tigacion de la Corporacién Saludcoop-EPS para desarrollarse
en la Clinica Materno Infantil de Bogotd y por el Comité de
Investigacién de la especializacién de Epidemiologia Clinica

de la Facultad de Medicina de la Universidad del Bosque en
Bogota. Se incluy6 a todas las mujeres llevadas a cesarea que
recibieron fentanilo subaracnoideo en la mezcla anestésica y
que fueron intervenidas entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de
diciembre de 2008; se las catalogdé como elegibles o candidatas
a participar y se las incluyé en una base de datos. Los criterios
de exclusién incluyeron anestesia regional peridural y presen-
cia de obito fetal o enfermedad fetal incompatible con la vida.
A los sujetos incluidos en el estudio no se les solicité consen-
timiento informado debido a que este estudio corresponde al
grupo de investigaciones de riesgo menor del minimo?.

Analisis estadistico

Las variables incluidas se describieron por sus caracteristicas
de género; para el estudio se tomaron las siguientes: como
variable cuantitativa de la madre, se anotd la edad materna;
para el recién nacido, el peso en gramos, la talla en centime-
tros, la edad gestacional en semanas (con fecha de ultima re-
gla o ecografia de primer trimestre, ambas o test de Ballard),
la dosis de fentanilo usada en analgesia peridural, anestesia
subaracnoidea y anestesia endovenosa.

Las variables cualitativas incluyeron: APGAR a los minu-
tos 1, 5 y 10, medido por pediatras neonatélogos o médicos
generales hospitalarios capacitados para dicha actividad, la
clasificacién del estado fisico segiin la Asociacién Americana
de Anestesiologia (ASA-PS), intubacién orotraqueal, muerte
neonatal al nacer, anestesia subaracnoidea, anestesia general,
analgesia peridural y causa quirdrgica de la cesarea. Para da-
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Tabla 1 - Variables demograficas de maternas y recién
nacidos

Variable Media  Desviacién estandar
Edad (afios maternos cumplidos) 29 0,26

Peso (gramos al nacer) 2961,2 23,6

Talla (centimetros al nacer) 49,2 0,13

Edad gestacional (semanas 38 0,09

de gestacién)

Tabla 2 - Caracteristicas anestésicas maternas y
mortalidad e intubacién orotraqueal en el recién nacido

Variable Frecuencia
N =2231

n %
ASA PSIII 156 6,9
Anestesia subaracnoidea 2165 97
Analgesia peridural 43 1,9
Anestesia general 66 2,9
Muerte 4 0,1
Intubacién orotraqueal 26 1,1

Nota: ASA PS III corresponde a las maternas llevadas a cesarea
clasificadas como ASA PS III del global de pacientes intervenidas.
Ver Tabla 3.

tos cuantitativos, se calcularon medidas de tendencia central
(media + desviacién estandar). Los datos tuvieron distribucién
normal segin la prueba de Shapiro Wilks. Para datos cualita-
tivos se calcularon frecuencias y porcentajes, ademas de la
determinacién de su mediana. Se calcularon tasas de preva-
lencia mediante tablas de contingencia. Se realizé control de
confusién mediante andlisis estratificado. Por ultimo se com-
pararon las frecuencias de depresién respiratoria, esta tltima
medida como disminucién y disminucién severa del APGAR a
los minutos 1, 5 y 10 por ANOVA de varios factores; a su vez se
realizé andlisis post-hoc con test de Scheffé.

Los desenlaces primarios a evaluar fueron los valores de
prevalencia de APGAR bajo a los minutos 1,5y 10 y los valores
de APGAR severo a los minutos 1, 5 y 10.

Se utilizé el paquete estadistico STATA 10.

Resultados

Se introdujeron en la base de datos 2.460 registros con los
valores de cesarea y fentanilo; de ellos, se excluyeron 229
registros (58 por datos incompletos, 11 por parto vaginal, 36
correspondientes a otras cirugias no cesdareas, 14 por 6bito
fetal, 92 con embarazo multiple y 17 que recibieron aneste-
sia regional peridural exclusiva). Del resto, 2.231 reportes, 66
correspondieron a anestesia general y 2.165, a pacientes con
exposicién a fentanilo intratecal para cesarea, y se incluyeron
en el andlisis.

La edad promedio fue de 29 anos (DE = 0,26 afios) mostran-
do una distribucién normal dentro de esta poblacién (Shapiro
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Figura 1 - Prevalencia de APGAR bajo al nacer con valor
crudo y estratificado por la causa quirirgica relacionada
con disminucién del APGAR.
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Figura 2 - Prevalencia de APGAR severo (severamente
disminuido) al nacer con valor crudo y estratificado por la
causa quirdrgica relacionada con disminucion del APGAR.

Wilk p > 0,05); de ellas el 7,04% (IC 95% entre 5,97% y 8,09%) se
clasificaron como ASA PSIII. Los nifios presentaron un peso al
nacimiento de 2961,2 gramos (DE=23,6), talla al nacer de 49,2
cm (DE=0,13) y una edad gestacional de 38 semanas (DE=0,09)
(Tablas 1y 2).

La dosis promedio de fentanil por via intratecal fue de 19,2
pg (DE = 0,2), mientras que la dosis de fentanil usado por via
peridural fue de 85,1 mcg (DE = 8,3) y la dosis de fentanil usado
por via intravenosa fue de 157,5 mcg (DE = 12,8).

La prevalencia de APGAR bajo al minuto 1 fue del 2,95%
(IC95%, 2,24-3,66); al minuto 5, del 0,6% (IC95%, 0,27-0,92), ¥
al minuto 10, del 0,303% (IC95%, 0,06-0,54). Al realizar control
estratificado de variables de confusién, se disminuy6 la preva-
lencia en el minuto 1 al 1,77% (IC95%, 1,14-2,40); al minuto 5 al
0,118% (IC95%, —0,045-0,28) y al minuto 10 a 0%.

La evaluacién sobre APGAR severo en el minuto 01 fue del
0,36% (IC95%, 0,11-0,62), en el minuto 5, del 0,18% (IC95%,
0,003-0,36) y en el minuto 10, del 0,252% (IC95%, 0,003-0,47);
al controlar confusién con estratificacion, se calculé una pre-
valencia al minuto 1 del 0,05% (IC95%, -0,000381-0,001), mien-
tras que a los minutos 5 y 10 la prevalencia fue de 0; en otras
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Tabla 3 - Dosis de Fentanil (mcg) aplicada segun via de

administracién

Variable Media Desviacién estandar
Dosis subaracnoidea 19,2 0,2
Dosis peridural 85,1 8,3
Dosis endovenosa 157,5 12,8

Nota: mcg = microgramos

palabras: de 2.231 pacientes, solamente 1 presenté APGAR
severamente disminuido luego de controlar las variables de
confusién (figs. 1y 2).

El presente estudio ha calculado la prevalencia de depre-
sién respiratoria neonatal en pacientes que recibieron fenta-
nilo intratecal para cesarea. Al evaluar tanto la disminucién
del APGAR como su deterioro severo, se calculé una prevalen-
cia baja con respecto a la literatura mundial.

Sélo se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas al comparar los subgrupos de APGAR bajo en los resul-
tados de los minutos 5 y 10 con respecto a los resultados del
minuto 1 (ANOVA para comparacién de datos de APGAR bajo
al minuto 1 frente a datos de APGAR bajo a los minutos 5 y
10, p = 0,031, correspondiente a andlisis post-hoc con test de
Scheffé para o = 0,05). No se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas para los valores entre los minutos 5y 10
(para los minutos 5 y 10, el ANOVA mostré p = 0,861). Para la
prevalencia de APGAR severo, una vez controladas la variables
de confusién, no presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los minutos 1, 5 y 10 (ANOVA, p = 0,861).

Discusién

La prevalencia de APGAR bajo y severo luego de haber contro-
lado las diversas variables de confusién para esta poblacién
se puede considerar como muy baja, incluso en algunos casos
es llamativo que se calculen valores de 0%. Podemos proponer
que el fentanilo intratecal usado en cesédrea no esta relaciona-
do con bajos APGAR al nacer y, al parecer, de una forma més
fuerte con valores de APGAR severamente comprometidos.

Hasta mediados del siglo xx fueron ocasionales y escasos
los reportes cientificos que examinaran los efectos farmacolé-
gicos de drogas administradas a madres gestantes sobre fetos
y neonatos?. En los ultimos afios, se ha incrementado el in-
terés en saber qué consecuencias generan dichos compues-
tos anestésicos para el recién nacido. La escala realizada por
la anestesiéloga Virginia Apgar en 1952 se puede considerar
como un test pionero en el desarrollo contemporaneo de la
salud neonatal a consecuencia de intervenciones anestésicas,
e incluso no anestésicas.

A pesar del desarrollo de la medicina y el constante interés
por aminorar las complicaciones neonatales derivadas de la
anestesia, la mayoria de las investigaciones no se han dirigido
en forma primaria a develar la posible relacién entre un opioi-
de como el fentanilo en la depresién respiratoria neonatal en
cesarea; de hecho, estudios de prevalencia para este desenla-
ce son pocos, e incluso para la Asociacién Americana de Anes-

tesiologia, en publicacién de 2009, la prevalencia de depresiéon
respiratoria ain permanece desconocida para el uso de fen-
tanilo intratecal, mientras si existen reportes para el uso de
morfina; e incluso con morfina sélo se reporta el compromiso
en adultos, y no en neonatos.

A pesar de que los datos obtenidos son trascendentales y
nos aproximan a una nueva visién, no hay que desconocer
que se obtuvieron de una tesis observacional retrospectiva,
que jamas llegara a tener el poder estadistico de un proyecto
prospectivo observacional analitico de cohorte o incluso un
experimento clinico aleatorizado, controlado y enmascarado.

El APGAR ha sido cuestionado por su precisién para clasifi-
car el compromiso respiratorio neonatal (baja sensibilidad) e
incluso se correlaciona pobremente con el estado acidobésico
fetal. A pesar de su alta difusién e implementacién en el mun-
do, el hecho de haber empleado esta escala puede sesgarnos a
una clasificacion errénea de las variables, lo cual no nos limita
para su validacién externa debido a que son escasos los traba-
jos que toman otras pruebas diagnésticas diferentes del AP-
GAR. En los registros de esta tesis se pudo aislar a 27 pacientes
que presentaban a la vez APGAR y test de Silverman, en los
que concordaron en sélo 6 casos; en dicho subgrupo, se pudo
estimar que los APGAR se encontraban entre 8 y 10 en los pri-
meros 10 min (medianas para este subgrupo) y los valores de
Silverman se situaron en una mediana de 3. De lo anterior se
puede extraer dos consideraciones: la primera nos previene
sobre los resultados de dichas pruebas diagndsticas; al valorar
a dicho subgrupo, no se debe olvidar que son ciertamente pa-
cientes neonatos mds enfermos y, por lo tanto, al analizarlos
con un test mas sensible pero mds exhaustivo, la probabilidad
de encontrar un valor de mayor compromiso debe ser supe-
rior. Segundo, se puede senalar que en los mismos pacientes
que fueron valorados con las dos escalas tanto la magnitud
como la direccién de las mediciones fueron diferentes, lo que
se puede atribuir a sus distintas cualidades diagnésticas; aun
asi, faltan estudios de mayor poder estadistico con esta herra-
mienta (Silverman).

Es claro que la adaptacién neonatal al medio externo (ex-
trauterino) es un proceso secuencial y dependiente de mul-
tiples variables; seria complejo definir cémo la aplicacién de
fentanilo intratecal podria comportarse como una variable
independiente y causal de bajo APGAR al nacer si llegaramos
a olvidar la historia natural de la investigacién médica en el
campo. No borremos de la memoria experimentos clinicos
que han manifestado que tras una dosis de opioide endove-
noso disminuyen la variabilidad y los movimientos fetales;
incluso el Dr. Smith3 demostré ausencia de respiracién por
periodos mayores de 10min, pero sin poder reproducirlo con
respecto a variacién del pH de arteria umbilical y sin notar
valores estadisticamente significativos a la hora de controlar
el tiempo de administracién como variable de confusién; en
otro estudio, el Dr. Nikkola# concluy6 que incluso con admi-
nistracién de bajas dosis de fentanilo por via endovenosa con
técnica analgésica controlada por el paciente (PCA) se sugiere
depresion respiratoria al evidenciar episodios de desaturacién
severa en el neonato.

A diferencia de las anteriores referencias el Dr. Cowam® en
su escrito nos concluye: “Este estudio encontré que bajas do-
sis de opioide espinal no tienen efectos adversos de impacto
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en la condicién neonatal determinada por puntuacién de AP-
GAR’”, e incluso afiade la concordancia con otros autores®-10,

A nivel neuroaxial, el Dr. Mardirosoff!?, en su metaanalisis,
mostré que el riesgo de disminuir la frecuencia cardiaca del pro-
ducto al nacer es odds ratio (OR) = 1,8, a pesar de contar con datos
que discurren con un intervalo de confianza entre 1y 3,1; si bien
es relevante para el objetivo de su estudio, no es el desenlace que
resuelve nuestra pregunta de investigacién, al igual que varios
experimentos que paralelamente han llegado a formular hipéte-
sis a partir de disefos y calculos de muestra que contaban como
hipétesis alterna otros horizontes y no el pretendido.

Alvarez et al# (2003) publicaron un estudio experimental
en el que se emplearon dosis de 100 pg de fentanilo peridu-
ral y se realizé valoracién del desenlace APGAR < 8; encon-
traron sélo 2 casos de 31 pacientes expuestos, para un 6,7%
de incidencia y sin diferencias estadisticas significativas con
respecto al placebo; a pesar de estos datos, es controversial
la medicién de esta tasa con un calculo de muestra basado
en una hipétesis generada para analgesia posoperatoria, y no
para depresién neonatal relacionada con fentanilo intratecal.

En la task force de depresién respiratoria por opioides neu-
roaxiales de 200912, es llamativo que ain no contemos con
estudios que nos aporten una prevalencia clara de depresién
respiratoria en pacientes que hayan recibido fentanilo por via
subaracnoidea o peridural; por ello, este trabajo toma relevan-
cia aun cuando uno de los mas importantes estudios, publi-
cado en 2005 (New England Journal of Medicine)!® con un disefio
experimental limpio y correctamente ejecutado, dirigido a
evaluar el posible incremento de la tasa de cesérea (por anal-
gesia neuroaxial, que incluyé fentanilo frente a terapia anal-
gésica endovenosa), aporté un valor de prevalencia de APGAR
bajo al nacer del 16,7% en el primer minuto en el grupo que
recibié 20 pg de fentanilo intratecal.

El valor encontrado en el presente trabajo es de suma im-
portancia, el hecho de concluir que en este nutrido grupo de
pacientes la prevalencia fue muy baja con respecto a lo publi-
cado en la literatura mundial permite senalar que el fentanilo,
a diferencia de otros opioides, podria no tener ninguna rela-
cién causal o, en otras palabras, podria no disminuir el APGAR
al nacer a niveles importantes. Este estudio ha sido en esencia
una corte transversal, pese a contar con registros completos y
conocer el momento cero de la colocacién del farmaco y poder
excluir o controlar factores de confusién, con lo que mostra-
riamos un valor incidente.

Es recomendable realizar estudios que evalien nuestro
desenlace con herramientas diagnésticas combinadas a la
escala de APGAR (en este caso, Silverman), control de otras
variables como los tiempos entre administracién del medica-
mento y seccién del cordén umbilical, la presencia de hipo-
tensién y evidencia del compromiso fetal al nacer con gases
arteriales-venosos de cordén (mas toma de lactato) y concen-
traciones plasmaticas de fentanilo en sangre de cordén y san-
gre materna.

Conclusiones

Para este estudio, la prevalencia de depresion respiratoria al
nacer valorada con APGAR es muy baja (el 1,77 y el 0,059%

para APGAR bajo y APGAR severo al primer minuto respecti-
vamente, con resolucién posterior); llama la atencién que el
compromiso severo del APGAR se presenté en 1 de 2.165 pa-
cientes, lo que indica de manera relevante la ausencia de
asociacién entre fentanilo y depresién respiratoria neonatal
al ser valorado con APGAR; dado a que es cuestionable su
precisién (sensibilidad del APGAR para depresién respira-
toria), los resultados aqui presentados se deben tomar con
precaucién y corresponderia realizar protocolos prospec-
tivos controlados para determinar depresién respiratoria a
través de escalas de alto valor predictivo positivo y medicién
de concentraciones séricas de fentanilo en sangre de cordén
y arteria materna para determinar un gradiente causal de
depresién en los neonatos extraidos por cesédrea con esta
técnica anestésica.
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