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Resumen

Introducción. La tolerabilidad a la analgesia 

epidural puede comprometerse por efectos ad-

versos derivados del opioide usado. Este estudio 

compara la tolerabilidad y eicacia de hidromor-
fona o morina en combinación con bupivacaí-
na, en analgesia epidural postoperatoria. 

Métodos. Ensayo prospectivo, aleatorizado y do-

ble ciego en el Hospital Universitario San Vicen-

te de Paul; 147 pacientes fueron aleatorizados 

en dos grupos: 73 pacientes del grupo MB reci-

bieron 30 mcg/ml de morina más bupivacaína  
0,1 %, y 74 pacientes del grupo HB recibieron hi-
dromorfona 10 mcg/ml más bupivacaína 0,1 %. 

Resultados. El desenlace principal fue tolerabi-

lidad, deinida por la frecuencia de náusea, vó-

mito, sedación, retención urinaria y prurito entre 

los grupos a las 24 horas. Se analizaron 142 pa-

cientes: 71 en el grupo MB y 71 en el grupo HB. 

summaRy

Introduction. The acceptance (tolerability) of 

epidural analgesia can be compromised by the 

side effects of opioids. This study compares the 

side effects and eficacy of hydromorphone or 
morphine combined with bupivacaine in postop-

erative epidural analgesia.

Methods. Double-blind prospective randomized 

controlled trial at Hospital Universitario San Vi-

cente de Paul; 147 patients were randomized 

in two groups: 73 patients of the MB Group re-

ceived 30 µg per ml of morphine with bupivacaine  

0.1 % and 74 patients of the HB group received 

10 µg per ml of hydromorphone with bupivacaine  

0.1 %.

Results. The main outcome was the tolerability 

deined by the frequency of nausea and vomit-
ing sedation urinary retention and pruritus be-

tween the groups at 24 hours. 142 patients were 
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La frecuencia de náusea fue de 36,6 % y 31 %,  
(p = 0,54); vómito, 19,7 % y 25,4 % (p = 0,42); 

sedación 15,5 % y 14,1 % (p = 0,81); reten-

ción urinaria 11,3 % y 7 % (p = 0,38); y prurito  

43,7 % y 31 % (p = 0,11) para los grupos MB 

y HB, respectivamente. Cinco pacientes fueron 

retirados del estudio debido a migración o des-

conexión del catéter. No se hallaron diferencias 
estadísticamente signiicativas entre los grupos. 
La escala verbal numérica (EVN) de dolor diná-

mico a las 24 horas fue de 3,42 (+/- 2,8) y 2,82 
(+/- 2,5) para los grupos MB y HB, respectiva-

mente (p = 0,16). 

Conclusión. La escogencia entre morina 30 
mcg/ml o hidromorfona 10 mcg/ml no inluye 
en la tolerabilidad o eicacia de esta técnica. 

Palabras clave: dolor postoperatorio, analge-

sia, epidural, analgésicos opioides, sistema ner-

vioso central, tolerancia a medicamentos (fuen-

te: DeCS, BIREME).

IntRoduccIón

La analgesia epidural es un método efectivo para 

el control del dolor postoperatorio (PoP) (1,2). 

Este método reduce la morbilidad asociada con 

este tipo de dolor, particularmente en pacientes 

de alto riesgo (3,4).

En la práctica clínica, los anestésicos locales 
y los opioides son los fármacos más frecuente-

mente usados para la analgesia epidural, ya sea 

solos o en combinación (5,6). Estudios previos 
sugieren que la combinación de ambos fármacos 
es sinérgica, y aunque los anestésicos locales tie-

nen alta efectividad cuando se administran por 

vía epidural, adicionar un opioide puede reducir 

los efectos adversos, comparado con las dosis 

necesarias si se usa cada uno de estos fármacos 
por separado (7,8).

Aunque eicaces en la analgesia epidural, los 
opioides ocasionan un peril de efectos adversos 
ampliamente descritos en la literatura bajo el 

término global de “tolerabilidad” (9,10). Los más 
comunes son prurito, náusea, vómito, retención 
urinaria y sedación, los cuales afectan adversa-

mente el bienestar de los pacientes y pueden re-

trasar la rehabilitación posquirúrgica de los pa-

cientes (11,12). Estos efectos han sido descritos 

analyzed: 71 in group MB and 71 in group HB. 

The incidence of nausea was 36.6 % and 31 %  

(p = 0.54); vomiting 19.7 % and 25.4 % (p = 0.42); 

sedation 15.5 % and 14.1 % (p = 0.81); urinary 

retention 11.3 % and 7 % (p = 0.38); and pruritus 

43.7 % and 31 % (p = 0.11) for groups MB and 

HB respectively. Five patients were excluded ei-

ther because of catheter migration or disconnec-

tion. No statistically signiicant differences were 
found between the groups. The verbal numerical 

scale (VNS) of dynamic pain at 24 hours was 3.42  

(+/- 2.8) y 2.82 (+/- 2.5) for groups MB and HB 

respectively (p = 0.16)

Conclusions. The choice between 30 µg per ml 

of morphine or 10 mcg per ml of hydromorphone 

does not inluence the incidence of side effects or 
the eficacy of this technique.

Keywords: Pain, postoperative, analgesia, epi-

dural, analgesics, opioid, central nervous system, 

drug tolerance (Source: MeSH, NLM).

IntRoductIon

Epidural analgesia is an effective method for 
postoperative pain control (1,2). This method re-

duces the associated morbidity with this type of 
pain speciically in high risk patients (3,4).

In clinical practice, local anesthetics and opi-
oids are the most common medications used 
for epidural analgesia, either individually or 
in combination (5,6). Previous studies sug-

gest that the combination of both medications 
is synergic, and even though local anesthetics 
have high effectiveness when administered epi-
durally, the addition of an opioid can reduce 
the side effects compared to the doses required 
if each of these medications is used separately 
(7,8).

Even though they are effective in epidural anal-
gesia, opioids have signiicant side effects well 
described in the literature, under the global term 
known as tolerability (9,10). The most common 
are pruritus, nausea, vomiting, urinary reten-

tion and sedation all of which adversely affect 
the patient’s well being and can delay the post-
operative rehabilitation (11,12). These effects 
have been described in clinical trials speciically 
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en los ensayos clínicos con especial énfasis para 

la morina, y en menor extensión para fenta nyl, 
hidromorfona, meperidine y alfentanyl (13-15). 

Ellos obedecen al efecto farmacocinético del 

opioide a nivel espinal, supraespinal o ambos. 

Entre los opioides anteriormente descritos, para 

las infusiones epidurales continuas se usan co-

múnmente la morina y la hidromorfona, por lo 
general en combinación con bupivacaína (1,5). 

Al comparar la eicacia analgésica entre estos 
dos opioides por vía epidural, no se han des-

crito diferencias signiicativas en los ensayos 
clíni cos (16). 

En cuanto a los efectos adversos, algunos es-

tudios previos sugieren para el caso de la hi-
dromorfona una mejor tolerabilidad de la anal-

gesia epidural, debido a una reducción del 

prurito, náusea y sedación (5). No obstante, 
los ensayos comparativos de estos dos opioides 

neuroaxiales como monoterapia han mostrado 
resultados variables (16,17). Dado que en la 
práctica clínica actual lo usual es combinar el 
opioide con el anestésico local, es posible re-

ducir la dosis de opioide usado en la mezcla y 

consecuentemente reducir los efectos adversos 

de éste. no se conoce información sobre la to-

lerabilidad de la hidromorfona en un régimen 
con el anestésico local, proveniente de un en-

sayo clínico controlado con morina, el opioide 
posiblemente más utilizado en analgesia epi-
dural postoperatoria. 

En teoría, existen algunas variaciones farmaco-

cinéticas y farmacodinámicas de la hidromorfo-

na, comparadas con morina, que pueden rela-

cionarse con una frecuencia diferente de efectos 

adversos (18,19).

Este ensayo fue diseñado para evaluar en la prác-

tica clínica la tolerabilidad y eicacia de morina 
frente a hidromorfona en dosis equianalgésica, 
como parte de un régimen con anestésico local 

para la analgesia epidural PoP.

mateRIales y métodos

Luego de la aprobación por el comité de ética de 

nuestra institución, los pacientes de 18 años o 

más, programados para cirugía electiva abdomi-
nal, torácica, ortopédica o vascular bajo anes-

with morphine and less frequently fentanyl, hy-

dromorphone, meperidine and alfentanil (13-
15). These relect the pharmacokinetic effect of 
opioids at spinal and supraspinal level or both. 
Among the opioids previously described, the 
most commonly used in epidural infusions are 

morphine and hydromorphone usually in com-

bination with bupivacaine (1,5). When compar-
ing the epidural analgesic eficacy between these 
two opioids no signiicant differences have been 
described in clinical trials (16).

When the side effects are analyzed, some stud-

ies suggest a better tolerability for hydromor-
phone in epidural analgesia because of lower 
incidence of pruritus, nausea and sedation 

(5). However, comparative trials between these 
neuraxial opioids as single medications have 
shown variable results (16,17). The common 
clinical practice is to combine opioids with local 
anesthetics to reduce the dose of opioids and 
therefore their side effects. However, there is no 
information derived from a clinical trial, about 

the tolerability of hydromorphone combined 
with local anesthetics, compared to morphine 
the most commonly used opioid in postopera-

tive epidural analgesia.

Theoretically there is pharmacokinetic and 
pharmacodynamic variability of hydromorphone 
compared to morphine that could explain the 
different incidence of side effects (18,19).

This trial was designed to assess in clinical 
practice the tolerability and eficacy of mor-
phine, compared to hydromorphone in equi-
analgesic doses as part of a combination with 
local anesthetic for postoperative epidural an-

algesia.

methods

After approval of the internal review board of our 
institution, patients 18 years or older scheduled 
for elective abdominal, thoracic, orthopedic, or 
vascular surgery under combined general and 

epidural anaesthesia, with ASA I or II physical 
status, were included in our study. Each con-

senting patient accepted both epidural anaes-

thesia and to be interviewed in the postopera-

tive period. Both patients and researchers were 
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tesia general combinada con analgesia epidu-

ral, clasiicación ASA I o II, fueron incluidos en 
nuestro estudio. Cada paciente dio su consenti-

miento informado para recibir analgesia epidu-

ral y realizar una entrevista en el postoperatorio. 

tanto los pacientes como los evaluadores no co-

nocieron el opioide seleccionado en cada grupo 

para la analgesia. Los criterios de exclusión fue-

ron: contraindicaciones para la técnica epidural, 

trastorno cognitivo preexistente que afectara la 

evaluación del paciente, rechazo de la técnica 
epidural y/o el uso de opioides al menos dos se-

manas previo a la cirugía.

Aleatorización e intervención del estudio

Los pacientes que completaron todos los criterios 

de inclusión fueron aleatorizados por el aneste-

siólogo a cargo del servicio de dolor, usando una 

tabla de números aleatorios del software Epi-

Dat v 3.1, en dos grupos de tratamiento para la 

analgesia epidural: el grupo MB, el cual recibió 

morina 30 mcg/ml más bupivacaína 0,1 % o el 
grupo HB, que recibió hidromorfona 10 mcg/ml 
más bupivacaína 0,1 %. Al inicio de la cirugía, 
el anestesiólogo a cargo del caso asignó el pa-

ciente a uno de los dos grupos de estudio y puso 

un catéter epidural de acuerdo con el tipo de ci-

rugía. Cada catéter fue probado para ubicación 

intratecal o intravenosa con 3 ml de lidocaína  

2 % más 5 mcg/mL de epinefrina. 

Luego de que fuera negativa la prueba, la dosis 

se incrementó a 5 ml de lidocaína para compro-

bar ubicación epidural con hipoestesia al frío. 
Posteriormente, se indujo anestesia general con 

propofol 2 mg/kg IV y rocuronio 0,6 mg/kg. 
Para el mantenimiento se usó sevolurano 2 % 
- 4 % en mezcla de aire y oxígeno. Luego de la in-

ducción, los pacientes recibieron un bolo inicial 

de 8 ml de la mezcla epidural, seguido por una 

infusión de 5 a 10 ml por hora, a discreción del 
anestesiólogo. Esta misma infusión se mantuvo 

en el postoperatorio.

La evaluación de los pacientes se realizó en las 

primeras 24 horas de iniciada la infusión, por 
un observador del servicio de dolor agudo, quien 

realizó una encuesta que evaluó la presencia o 

ausencia de náusea, sedación, prurito (con una 
escala categórica de tres niveles: leve, modera do 

blinded regarding the selected opioid for each 
analgesic group. Exclusion criteria were: con-

traindication for epidural anaesthesia, prior 
cognitive abnormality that could affect the eval-
uation of the patient, rejection of the epidural 
technique and / or the use of opioids within two 
weeks prior to surgery.

Randomization study intervention

The patients who fulilled all the inclusion cri-
teria were randomized by the pain service an-

esthesiologist using a random number table 
obtained from EpiDat v 3.1 software, into two 
groups of epidural analgesia: group MB re-

ceived 30 µg per ML of morphine and bupiva-

caine 0.1 %; and group HB received 10 µg per 

ml of hydromorphone with bupivacaine 0.1 %. 
At the initiation of surgery, the anesthesiolo-

gist responsible for the case assigned a patient 
to one of the groups and inserted an epidural 
catheter according to the surgery. Each cath-

eter was tested to detect intrathecal or intrave-

nous location with 3 ml of lidocaine with 5 µg 
per ml of epinephrine.

After a negative test dose, additional ive ml of 
lidocaine were administered to test the epidural 
location with cold sensation assessment. After-
wards, general anaesthesia was induced with in-

travenous propofol 2 mg per kg and rocuronium 
0.6 mg per kg. For maintenance, sevolurane 2 
to 4 % in an air and oxygen mixture was given. 
After induction, the patients received an initial 
8 ml bolus of the epidural mixture followed by 
an infusion of 5 to 10 ml per hr according to the 
anesthesiologists’ criteria. The infusion rate was 
continued without change in the postoperative 
period.

The patient’s assessment was performed in the 
irst 24 hours of the infusion by a member of 
the acute pain service. We used a survey to as-

sess the presence or not of nausea, sedation, 
pruritus (with a categorical scale of three lev-

els: mild moderate or severe), vomiting (mild: 

one episode, moderate: two episodes, severe: 
three or more episodes), and urinary retention 
in patients who had no urinary drainage cath-

eter. In case of vomiting metoclopramide 10 mg 
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o severo), vómito (leve: un episodio; moderado: 

dos episodios; severo: tres o más episodios), y 
retención urinaria, en aquellos pacientes que 

salieron de cirugía sin cateterización de la veji-

ga. En caso de vómitos, se prescribió metoclo-

pramida 10 mg IV cada 8 horas, como terapia 
de rescate. no se usaron antieméticos de mane-

ra proiláctica. Se evaluó el dolor dinámico y en 
reposo utilizando la escala verbal numérica del 

dolor (EVn). En caso de dolor severo (EVn de 7 

o mayor) en recuperación postanestésica que no 

respondiera a un bolo de rescate con lidocaína  

2 % de 10 ml, se inició analgesia de rescate in-

travenosa con tramadol o morina, y el paciente 
fue retirado del estudio por considerarse fallida 

la analgesia epidural. La satisfacción del pa-

ciente fue medida con la escala de Likert de 4 
 puntos. 

Cálculo de la muestra

El desenlace primario de este ensayo fue la inci-

dencia de efectos adversos atribuibles al opioi-

de epidural: náusea, vómito, prurito, sedación 
y retención urinaria. El tamaño de la muestra 

se calculó basado en la frecuencia descrita por 

Dolin y colaboradores para opioides epidurales. 

Ellos reportaron, para el caso de morina, una 
frecuencia de 16 %, para el menos frecuente 
de los efectos adversos (12). Se estimó que al 

calcular la muestra para el menos frecuente de 

los efectos adversos, el resto de efectos de ma-

yor frecuencia quedarían representados en la 

muestra. 

nuestro estudio se calculó para detectar un  

15 % de diferencia en la frecuencia de efectos 

adversos usando hidromorfona, en comparación 
con el grupo morina. Para el cálculo se tuvie-

ron las siguientes consideraciones: comparación 

de proporciones de dos grupos independientes, 

igual número de sujetos en los dos tratamien-

tos por comparar. El tamaño obtenido fue de 70 

sujetos en el grupo de morina y otros 70 en el 
grupo de hidromorfona, lo cual representaría 
un poder del 80 %, error alfa = 0,05. Proporción 

de efectos secundarios en el grupo con morina:  
16 %, y proporción de efectos secundarios espe-

rados en el grupo de hidromorfona: 10 % (Dolin 
S. y Cashman, 2005; Ballantyne J y McKenna B., 

intravenously every 8 hours was prescribed as 
rescue therapy. No prophylactic antiemetics 
were used. Dynamic and resting pain was as-

sessed using verbal numerical pain scale (VnS). 

In case of severe pain (VNS of 7 or higher) in 
post anesthesia care unit (PACU) that did not 
respond to a rescue bolus of 10 ml of 2 % li-

docaine, intravenous analgesia with tramadol 
or morphine was started and the patient was 
excluded from the study, as it was considered 
that it was a failed epidural analgesia. Patient 
satisfaction was assessed with a Likert scale of 
four points.

Sample calculation

The main outcome of this trial was the incidence 
of side effects related to epidural opioids: nau-

sea, vomiting, pruritus, sedation and urinary 

retention. The size of the sample was calculated 
using the frequency described by Dolin et al for 
epidural opioids. They reported for morphine an 
incidence of 16 % for the least common side ef-
fect (12). It was estimated that calculating the 
sample for least common side effects would in-

clude the higher frequency side effects in the 
sample.

Our study was calculated to detect a 15 % differ-
ence in the frequency of side effects using hydro-

morphone compared to the morphine group. For 
sample calculation the next considerations were 
made: proportion comparison of two indepen-

dent groups, and the same number of subjects 
in the two treatments to compare. The calcu-

lated sample size was 70 patients in the mor-
phine group and 70 patients in the hydromor-
phone group that would provide an 80 % power,  
0.05 = alpha error. Proportion of side effects 
in the morphine group 16 % and proportion of 
the side effects expected in the hydromorphone 
group was 10 % (Dolin S. and Cashman, 2005; 
Ballantyne J and McKenna B., 2003). Additional 
5 % patients were included to compensate for 
the possible withdrawal of patients. The second-

ary outcome, postoperative pain was considered 
in the analysis, as it has a much higher preva-

lence than 16 % (1,2). 
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2003). Se consideró un 5 % adicional a la mues-

tra, por posible retirada de los pacientes. El des-

enlace secundario, dolor postoperatorio, se con-

sideró en el análisis, ya que tiene una prevalencia 
mucho mayor del 16 % (1,2).

Análisis estadístico

Se obtuvieron frecuencias y porcentajes para 

variables categóricas, como sexo, tipo de ciru-

gía y efectos adversos; se usaron medias y su 

respectiva desviación estándar para variables 
continuas, como edad y dosis acumulativa de 

opioide epidural.

Se comparó entre los dos grupos usando prueba 

de χ2 para las variables categóricas; para mues-

tras independientes se usó prueba t de student, 

o the Mann-Whitney U test, con evaluación pre-

via de normalidad (Kolmogorov-Smirnov statistic, 

n > 50) y de homogeneidad de varianza (Levene’s 

test). Un valor de p menor de 0,05 fue conside-

rado estadísticamente signiicativo. El análisis 
se ejecutó usando el paquete estadístico SPSS 

v 15.0.

Resultados

Así, 154 pacientes fueron considerados para el 

estudio por tener criterios de inclusión, de los 

cuales 7 pacientes no pudieron participar en 

el ensayo por tener algún criterio de exclusión 
o por rechazo de la técnica epidural. Los 147 
pacientes restantes fueron aleatorizados en-

tre febrero y noviembre de 2008 al grupo MB  

(73 pacientes) o al grupo HB (74 pacientes). Cin-

co pacientes (2 del grupo MB y 3 del grupo HB) 

fueron retirados del análisis debido a complica-

ción de la analgesia epidural (2 pacientes con 

desconexión accidental del catéter en hospita-

lización y 3 pacientes con dolor severo que no 

respondieron a bolo epidural de rescate y fueron 

cambiados a analgesia intravenosa). El número 
de pacientes incluido en cada brazo para el aná-

lisis fue de 71 (figura 1).

La tabla 1 describe las características demo-

gráicas en ambos grupos. No se observaron di-
ferencias estadísticamente signiicativas entre 
los dos grupos con relación a edad, sexo, tipo 

de cirugía o dosis acumulativa equivalente a 

morina.

Statistical analysis

Frequencies and percentages were calculated 
for categorical variables as sex, type of surgery, 

and side effects; and means with their respective 
standard deviations were calculated for continu-

ous variables like age and cumulative dose of 
epidural opioids.

The two groups were compared using χ2 test for 

categorical variables, and for independent sam-

ples a student’s t or the Mann-Whitney U test, 
with prior assessment of normality (Kolmogorov-

Smirnov statistic, n > 50) and variance homoge-

neity (Levene’s test) was used. The p value of 
0.05 or less was considered statistically signii-

cant. The analysis was calculated with SPSS v 
15.0 software.

Results

In total, 154 patients were considered eligible 
from which seven had some exclusion criteria. 
The 147 remaining patients were randomized 
between February and November 2008, 73 to 
the MB group and the 74 to the HB group. Five 
patients (two from group MB and three from 
group HB) were excluded from analysis, two 
with accidental catheter disconnection and the 
three with failed epidural analgesia that re-

quired intravenous rescue analgesia. The num-

ber of patients included in each study arm was 
71. (figure 1).

Table 1 describes the demographic characteris-

tics of both groups. No statistically signiicant 
differences were found between the groups re-

garding age, sex type of surgery or cumulative 

dose of morphine equivalent.
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Figura 1. Diagrama de lujo del estudio

Figure 1. Flowchart of the study 

Excluidos / Excluded
5 por criterios de exclusión

5 had exclusion criteria
2 por rechazo de la técnica

2 rejected technique

Evaluados para elegibilidad / Assessed for eligibility
n = 154

Aleatorización
Randomization

n = 50

Grupo Morina Bupivacaína
Group Morphine Bupivacaine

n = 73

Grupo Hidromorfona-Bupivacaína
Group Hydromorphone Bupivacaine

n = 74

2 pacientes retirados por falla  

del cateter

2 patients excluded for catheter 
failure

3 pacientes retirados por 

falla del cateter

3 patients excluded for catheter 
failure

Analizados / Analyzed
n = 71

Figura 2. Porcentaje de efectos adversos de moderado a severo en ambos grupos

Figure 2. Percentage of moderate to severe side effects in both groups

Abreviaturas: MB = morina + bupivacaína; HB: hi-
dromorfona + bupivacaína epidural.

nota: Datos presentados como porcentaje de pa-
cientes con nivel moderado a severo para cada efec-
to adverso. No hubo diferencia estadísticamente sig-
niicativa entre los grupos (p > 0,05).

Abbreviations: MB = morphine + bupivacaine; HB: 
hydromorphone + epidural bupivacaine.

note: Data presented as percentages of patients 
with moderate to severe level for each side effect. 
statistically signiicant difference between groups  
(p > 0.05).

*Vómito = valores para dos o más episodios.

**Sedación = valores para grado 1 o 2; no hay casos 
de sedación grado 3.

*Vomiting = values for two or more episodes.

**Sedation = values fro grade 1 or 2; no cases of 

grade 3 sedation
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Tabla 1. Características de los pacientes del 

estudio 

Analgesia epidural 

postoperatoria

MB

n = 71 (%)

HB

n = 71 (%)

Valor 

de p

Sexo 0,865
femenino 29 (41 %) 30 (42 %)

Masculino 42 (59 %) 41 (58 %)

Edad media (DE) 50,2 ± 14,8 48,7 ± 14,9 0,982

tipo de cirugía 0,604
Abdominal 53 (75 %) 47 (66 %)
ortopédica 11 (15 %) 17 (29 %)

Torácica 6 (8 %) 7 (10 %)

Vascular 1 (1 %) 0

Dosis acumulativa 

de opioide en 24 

horas (equivalente 
en morina) 

4,380  mg

4,257 mg

(1,419  mg 

hidromorfona)
0,390

Volumen-media-

cm3 (DE)
146 ± 30,3 141,9 ± 25,6 

Abreviaturas: DE: desviación estándar, p > 0,05, no hay 
diferencia signiicativa. MB: mezcla morina + bupivacaí-
na; HB: mezcla hidromorfona + bupivacaína.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de náusea, 
vómito, prurito, sedación y retención urinaria 

en cada grupo. no se observó diferencia esta-

dísticamente signiicativa entre ambos grupos 
para los efectos adversos evaluados. La inten-

sidad de efectos adversos (figura 2) modera-

da a severa fue para el caso de náusea, 9,8 %  
y 15,4 %; vómito, 13 % y 8,4 %; sedación, 2,8 % y  

4,2 %; prurito, 16,8 % y 11,2 %; retención uri-
naria, 7,1 % y 11,3 %, para los grupos MB y HB, 

respectivamente. tampoco se encontraron dife-

rencias estadísticamente signiicativas al com-

parar la intensidad de estos efectos adversos 

(p > 0,05). 

En la tabla 3 se muestran los valores de dolor 

dinámico y el grado de satisfacción en ambos 
grupos. La media de escala verbal numérica del 

dolor fue de 3,42 (+/- 2,8) y 2,82 (+/- 2,5) para 
los grupos MB y HB, respectivamente (p = 0.16); 
la frecuencia de pacientes que reportaron dolor 

dinámico moderado a severo fue de 12,7 % y  
9,9 % para los grupos MB y HB, respectivamente 

(p = 0,66), y la satisfacción medida con la escala 
de Likert no mostró diferencias estadísticamen-

te signiicativas.

Table 1. Characteristics of the study patients 

Postoperative 

epidural analgesia

MB

n = 71 (%)

HB

n = 71 (%)

p 

value

Sex 0.865

female 29 (41 %) 30 (42 %)

Male 42 (59 %) 41 (58 %)

Median age (DE) 50.2 ± 14.8 48.7 ± 14.9 0.982

type of surgery 0.604

Abdominal 53 (75 %) 47 (66 %)

Orthopedic 11 (15 %) 17 (29 %)

Thoracic 6 (8 %) 7 (10 %)

Vascular 1 (1 %) 0

Cumulative 

opioid dose in 24 

hrs (morphine 
equivalent) 

4.380 mg

4.257 mg

(1.419 mg 

hidromorphone)
0.390

Median volume ml 

(SD)
146 ± 30.3 141.9 ± 25.6 

Abbreviations: SD: standard deviation, p > 0.05, no statis-

tically signiicant difference. MB: morphine + bupivacaine 
mixture; HB: hydromorphone + bupivacaine mixture.

Table 2 shows the frequency of nausea, vom-

iting, pruritus, sedation and urinary retention 

in each group. No statistically signiicant dif-
ference was found between the groups regard-

ing assessed side effects. The intensity of side 
effects (Figure 2) moderate to severe were: for 
nausea 9.8 % and 15.4 %, vomiting 13 % and 

8.4 %, sedation 2.8 % and 4.2 %, pruritus 16.8 
% and 11.2 %, and urinary retention 7.1 % and 

11.3 % for groups MB and HB respectively. no 

statistically signiicant difference was found 
when comparing the intensity of these side ef-
fects (p > 0.05). 

In table 3 the results of dynamic pain and de-

gree of satisfaction of each group are shown. 
The median for the verbal numerical pain 
scale was 3.42 (+/- 2,8) and 2,82 (+/- 2,5) for 
groups MB and HB respectively (p = 0.16); the 
frequency of patients who presented moderate 
to severe dynamic pain was 12.7 % and 9.9% 
for groups MB and HB respectively (p = 0.66), 
and the satisfaction assessed with the Likert 
scale did not show any statistically signiicant 
difference.
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Tabla 2. Efectos adversos de morina o hidro-

morfona como adyuvantes a bupivacaína en la 

analgesia epidural

Efectos  

adversos

MB  

(n = 71)

HB  

(n = 71)

Valor 

de p

Náusea 26 (37 %) 22 (31 %) 0,478

Leve 15 (21%) 15 (21 %)

Moderado 10 (14 %) 6 (8 %)

Severo 1 (1 %) 1(1 %)

Ausente 45 (63 %) 49 (69 %)

Vómito 14 (20 %) 18(25 %) 0,422

1 episodio 8 (11 %) 9 (13 %)

2 episodios 4 (6 %) 5 (7 %)

≥ 3 episodios 2 (3 %) 4 (6 %)

Ausente 57 (80 %) 53 (75 %)

Prurito 31 (44 %) 22 (31 %) 0,118

Leve 19 (27 %) 14 (20 %)

Moderado 9 (13 %) 7 (10 %)

Severo 3 (4 %) 1 (1 %)

Ausente 40 (56 %) 49 (69 %)

Retención 

urinaria 

Presente 8 (11 %) 5 (7 %) 0,383

Ausente 63 (89 %) 66 (93 %)

Sedación 11 (15 %) 10(14 %) 0,902

grado 0 60 (84 %) 61 (86 %)

grado 1 8 (11 %) 8 (11 %)

grado 2 3 (4 %) 2 (3 %)

grado 3 0 0

Nota: p > 0,05, no hay diferencia signiicativa. Escala de 
sedación de Ready: 0: paciente alerta; 1: responde a estí-

mulo verbal; 2: responde a estímulo táctil; 3: no responde 
a estímulos.

Table 2. Adverse effects of morphine or hydro-

morphone as adjuvants to bupivacaine in epidu-

ral analgesia

Adverse 

effects

MB  

(n = 71)

HB  

(n = 71)
p value

nausea 26 (37 %) 22 (31 %) 0 .478

Slight 15 (21%) 15 (21 %)

Moderate 10 (14 %) 6 (8 %)

Severe 1 (1 %) 1(1 %)

Absent 45 (63 %) 49 (69 %)

Vomiting 14 (20 %) 18(25 %) 0 .422

1 episode 8 (11 %) 9 (13 %)

2 episodes 4 (6 %) 5 (7 %)

≥ 3 episodes 2 (3 %) 4 (6 %)

Absent 57 (80 %) 53 (75 %)

Pruritus 31 (44 %) 22 (31 %) 0 .118

Slight 19 (27 %) 14 (20 %)

Moderate 9 (13 %) 7 (10 %)

Severe 3 (4 %) 1 (1 %)

Absent 40 (56 %) 49 (69 %)

Urinary 

retention 

Present 8 (11 %) 5 (7 %) 0 .383

Absent 63 (89 %) 66 (93 %)

Sedation 11 (15 %) 10(14 %) 0 .902

grade 0 60 (84 %) 61 (86 %)

grade 1 8 (11 %) 8 (11 %)

grade 2 3 (4 %) 2 (3 %)

grade 3 0 0

Note: p > 0.05, no statistically signiicant difference. 
Ready’s Sedation Scale: 0: alert patient; 1: responds to 
verbal stimulus; 2: responds to tactile stimulus; 3: does 

not respond to stimulus.
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Tabla 3. Dolor dinámico y nivel de satisfacción 

grupo HB  

(n = 71)

grupo MB  

(n = 71)

Dolor dinámico 
media (EVn)

2,82 ± 2,5 3,42 ± 2,8

Leve o ausente 62 (87 %) 64 (90 %)

Moderado 8 (11 %) 7 (10 %)

Severo 1 (%) 0

Satisfacción  

(Escala de Likert)

Muy satisfecho 44 (62 %) 48 (68 %)

Satisfecho 25 (35 %) 23 (32 %)

Insatisfecho 2 (3 %) 0

Muy insatisfecho 0 0

nota: Datos son: media ± DE para EVn, o porcentajes 

para severidad del dolor y satisfacción. EVn: escala ver-

bal numérica. Leve = 1 a 3; moderada = 4 a 6; severa = 7 o 
mayor. No hubo diferencia estadísticamente signiicativa 
entre grupos (p > 0,05).

dIscusIón

El presente estudio muestra una tolerabilidad y 

eicacia comparables para hidromorfona y mori-

na a dosis equivalentes (10 mcg/ml y 30 mcg/ml, 

respectivamente), en un esquema combinado 

con bupivacaína 0,1 % para la analgesia epidu-

ral posquirúrgica.

No se hallaron diferencias estadísticamente 
signiicativas en la presencia de náusea, vómi-
to, sedación, prurito o retención urinaria, des-

critas globalmente como tolerabilidad (10). Es-

tos resultados son similares a los descritos por 

Halpern (16), al comparar un bolo de 3 mg de 
morina epidural con 0,6 mg de hidromorfona 
para la analgesia luego de cesárea. Sin embargo,  
el objetivo al usar opioides en analgesia epidu-

ral continua es evitar los efectos adversos de  

una dosis bolo y aprovechar el sinergismo  
de una combinación con anestésico local.

En el diseño de nuestro estudio nos interesa-

mos en asignar dosis equivalentes de ambos 

opiopides, y también en administrar una dosis 

de opioide mínimamente efectiva combinada con 

la bupivacaína en los grupos, con el objetivo de 

que cualquier diferencia en efectos adversos ha-

Table 3. Dynamic pain and satisfaction level

group HB  

(n = 71)

group MB 

(n = 71)

Median active pain 

(VnS)
2 .82 ± 2 .5 3 .42 ± 2 .8

Slight or absent 62 (87 %) 64 (90 %)

Moderate 8 (11 %) 7 (10 %)

Severe 1 (%) 0

Satisfaction

(Likert scale)

Very satisied 44 (62 %) 48 (68 %)

Satisied 25 (35 %) 23 (32 %)

Unsatisied 2 (3 %) 0

Very unsatisied 0 0

note: Data are: median ± SD for VnS, or percentages for 

pain severity and satisfaction. VnS: verbal numerical; 

scale. Slight = 1 to 3; moderate = 4 to 6; severe = 7 or hig-

her. No statistically signiicant difference between groups 
(p > 0.05).

dIscussIon

The present study shows a tolerability and ef-
icacy comparable for hydromorphone and 
morphine at equivalent doses (10 mcg/ml and  
30 mcg/ml, respectively) in a combined scheme 
with bupivacaine 0.1 % for postoperative epidu-

ral analgesia.

No statistically signiicant differences were found 
in the incidence of nausea, vomiting, sedation, 
pruritus, or urinary retention considered as the 
determinants of tolerability (10). These results 
are similar to those described by Halpern (16), 
when comparing a 3 mg bolus of morphine to 
0.6 mg of hydromorphone for caesarean section 
analgesia. However, the purpose of using opi-
oids in continuous epidural analgesia is to avoid 

the side effects of a bolus dose and to beneit 
from the synergism of the combination with a 
local anesthetic.

In the design of our study, we were interested in 
assigning equivalent doses of both opioids and 
also to administer the minimally effective opioid 
dose combined with bupivacaine in the groups, 
so that any difference in side effects could be at-
tributed to the pharmacodynamic effects of the 
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llada pudiera atribuirse a efectos farmacodiná-

micos del opioide en el espacio neuroaxial y no a 

una diferencia en la dosiicación de éste.

Las dosis de morina usadas en nuestro ensayo 
corresponden a las descritas por niiyama y cola-

boradores (30 mcg/ml), con eicacia demostrada 
para esta dosis con y sin el anestésico local, y 

con efecto sinérgico para la combinación (7). La 

dosis de hidromorfona se calculó como el equi-
valente epidural de 30 mcg/ml de morina en la 
conversión descrita en la literatura (17). Aun-

que la equivalencia morina: hidromorfona varía 
desde 3:1 hasta 7:1 en los diferentes estudios 
(11,20), nosotros mantuvimos una relación 3:1, 

para alcanzar el mejor nivel terapéutico equiva-

lente de la hidromorfona; además, porque esta 
relación ha sido descrita previamente para las 
comparaciones de estos dos opioides por la vía 

epidural en infusión continua. 

En nuestro ensayo usamos infusiones epidura-

les continuas, sin dosis de demanda de la mez-

cla, debido a que la evidencia no ha mostrado 
que usar dosis bolo adicionales a la infusión 

continua epidural modiiquen la efectividad  (1), 
y, por otro lado, para efectos de consumo de 

opioides, la infusión continua en ambos grupos 

ofrece un consumo mínimo para la compara-

ción. En efecto, el consumo en equivalente de 

morina epidural fue comparable en ambos gru-

pos (p > 0,05); se descartó que uno de los dos 

brazos del estudio recibiera una dosis promedio 

de opioide mayor.

La dosis seleccionada para el caso de la morina 
fue de 30 mcg/ml y no mayor, debido a que esta 

dosis ha mostrado ser eicaz y se quiso tener 
una dosis mínimamente efectiva, sin incremen-

tar los efectos atribuibles al opioide. Usando in-

cluso dosis menores (20 mcg/mL) para cirugías 

dolorosas, como la toracotomía, también se ha 
encontrado efectividad (15). 

En el presente análisis, si se descartan facto-

res relacionados con la dosiicación, el hecho de 
encontrar efectos adversos por opioide con la 

misma frecuencia para morina e hidromorfona 
como adyuvantes al anestésico local podría ex-

plicarse por varias razones.

opioid in the neuraxial space and not because of 
a dose difference.

The doses of morphine use in our study are those 
described by Niiyama et al (30 mcg/ml), with 
eficacy demonstrated for these doses with or 
without local anesthetic and with a synergic ef-
fect of the combination (7). The hydromorphone 
dose was calculated as the equivalent to 30 µg 
per ml of morphine as described in the litera-

ture (17). Although the equivalence morphine: 
hydromorphone varies 3:1 to 7:1 in the differ-
ent studies (11,20) we maintained a 3:1 ratio to 
obtain the best therapeutic level equivalent to 
hydromorphone, and also because this ratio has 
been described previously in the comparisons 
between these two opioids in continuous epidu-

ral infusions.

In our trial we used continuous epidural infu-

sions without patient demand doses, as the evi-
dence has not shown that using additional bo-

luses to the epidural infusion could to improve 
its effectiveness (1) and on the other hand the 
continuous infusion minimizes opioid consump-

tion for the comparison. As such, the morphine 
equivalent consumption was comparable for 
both groups (p > 0.5) which conirmed that none 
of the groups received a higher dose of opioid.

The selected does for morphine was 30 µg per 
ml and not higher because this dose has shown 
to be effective, and in the study design it was 
intended to administer the minimally effective 
dose to minimize the side effects. Even lower 
doses (20 µg per ml) for painful surgeries like 
thoracotomy have shown effectiveness (15).

In the present analysis if dose related factors are 
dismissed, the fact that there was the same in-

cidence of side effects for morphine and hydro-

morphone as coadjuvants for local anaesthetic 
could be explained by several reasons.

First, even though hydromorphone has an inter-
mediate hydrophility and therefore more spinal 
and systemic effect, it can achieve enough bio-

availability in the cerebrospinal luid to produce 
nausea, vomiting, etc at the same rate, as mor-
phine. This concept is supported by the study by 
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Primero, a pesar de la hidrofilicidad intermedia 

de la hidromorfona y, por lo tanto, un efecto es-

pinal más que sistémico, puede alcanzar una 
biodisponibilidad suicientemente elevada en el 
líquido cefalorraquídeo como para desencadenar 

náusea, vómito, etc., en la misma proporción 
que la morina. Este concepto puede apoyarse en 
un estudio realizado por Herz y Teschemacher’s 
(21), donde se comparó la morina, la hidromor-
fona y el fentanyl marcados con radioisótopos 

al ser inyectados en el líquido cefalorraquídeo 

(LCR) de un modelo en ratones para evaluar la 

penetración hasta los receptores opioides de la 
sustancia gris. 

Dos horas luego de inyectados estos tres opioi-
des en el LCR, se observó un aclaramiento com-

pleto del fentanyl, mientras que la morina y 
la hidromorfona continuaron una penetración 
más profunda a la sustancia gris. Ellos halla-

ron una mayor ainidad del fentanyl por la sus-

tancia blanca y, para el caso de la morina y la 
hidromorfona, una penetración similar a la sus-

tancia gris. Este experimento podría explicar el 

comportamiento comparable de ambos opioides 

cuando se administran por la vía epidural. 

Desde el punto de vista farmacodinámico, la 
morina y la hidromorfona ejercen su acción pre-

ferencialmente sobre el receptor Mu. Al evaluar 

el efecto en los receptores kappa en un ensa-

yo reciente, se encontró que aunque la morina 
presenta una mayor ainidad por el receptor ka-

ppa, la actividad intrínseca es comparable para 

ambos opioides e inferior a la del fentanyl, por 

ejemplo (22). 

En los ensayos revisados previamente en la li-

teratura que describen la prevalencia de efec-

tos, principalmente prurito, náusea y vómito 
para los opioides epidurales, se observa que 

las diferencias entre morina e hidromorfona se 
encontraron usando dosis elevadas para am-

bos opioides, sin el beneicio del sinergismo del 
anestésico local, lo cual permite usar una menor 

dosis de opioide para la combinación. Por ejem-

plo, Dougherty y colaboradores (23) describieron 
una frecuencia de hasta 73 % de prurito al usar 
un bolo de hidromorfona de 1,5 para analgesia, 
luego de la cesárea. Otro estudio comparativo 

Herz and Teschemacher’s (21), who compared 
morphine, hydromorphone and fentanyl tagged 
with radioisotopes injected in a CSF rat model 
to assess their penetration into the opioid recep-

tors in the gray substance.

Two hours after their injection into the CSF a 
complete clearance of fentanyl was observed, 
whereas morphine and hydromorphone achieved 
a deeper penetration of the gray substance. They 
found a higher afinity of fentanyl to the white 
substance whereas morphine and hydromor-
phone had a similar gray substance penetration. 
This experiment could explain the comparable 
behavior of both opioids when they are adminis-

tered epidurally.

From a pharmacodynamic viewpoint, morphine 
and hydromorphone act preferentially over the 
μ receptor. A recent study found that when as-

sessing the effect over κ receptors, even though 
the morphine has a higher afinity for κ receptor 
than hydromorphone, the intrinsic activity for 
both opioids is comparable and lesser than that 
of fentanyl (22).

Recent reviewed trials that describe the preva-

lence of side effects of epidural opioids, mainly 

pruritus, nausea and vomiting, have found that 
the differences between morphine and hydromor-
phone occurred with higher doses of both opi-
oids without the beneit of the synergism of the 
local anesthetic which decreases the necessary 
doses. For example Dougherty et al (23) found 
an incidence of up to 73 % of pruritus when us-

ing a 1.5 mg of hydromorphone for caesarean 
section analgesia. Other comparative study of 
morphine, hydromorphone and fentanyl in chil-
dren subject to orthopedic surgery, also found a 
higher incidence of pruritus related to the use of 
morphine (14). Again, this could be attributed to 
the lower doses of opioids used in our trial that 
however, still are within the therapeutic range 
using the synergism with local anesthetics.

Previous studies also showed higher incidences 
of pruritus with morphine use (17). However, in 
Chaplan’s study they used opioid at doses high-

er than those used in clinical practice today, 
150 µg per ml of morphine compared to 30 µg 
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entre morina, hidromorfona y fentanyl en niños 
que fueron llevados a cirugía ortopédica, tam-

bién encontró una mayor frecuencia de prurito 

relacionada con el uso de morina (14). De nue-

vo, esto puede atribuirse a la menor dosis para 

ambos opioides utilizadas en nuestro ensayo, 

pero todavía en un rango terapéutico y con el 

sinergismo del anestésico local. 

Al revisar los ensayos previos se encuentran 

algunos reportes de mayor prurito para el uso 

de morina (17). Sin embargo, en este estudio 
de Chaplan se usaron opioides en dosis mayo-

res de las que hoy en día se usan en la prác-

tica clínica, 150 mcg/ml de morina frente a  
30 mcg/ml en nuestro ensayo, donde se apro-

vecha el sinergismo con el anestésico local (7,8). 
Podemos plantear que un menor requerimiento 

de opioide consecuente al sinergismo de la com-

binación con anestésico local no sólo reduce la 

frecuencia de efectos adversos, sino, también, 

las diferencias en hidroilicidad o de ainidad por 
el receptor opioide entre morina e hidromorfona 
no sean de magnitud suiciente para alterar la 
tolerabilidad.

En nuestro estudio, la incidencia de náusea de 
intensidad moderada a severa, uno de los efectos 

adversos por opioide más frecuentes y molestos, 
representó el 15,4 % en el grupo MB y del 9,8 % 

en el grupo HB. Estos valores son inferiores a 

los reportados en la literatura, que van desde el  

19 % hasta el 32 % (10,14,16). 

Para la frecuencia de vómito no encontramos 

diferencias entre ambos opioides usados en 

nuestro ensayo (19,7 % para MB frente a 25,4 % 

para HB; p = 0,42), y estas cifras se encontraron 

en el rango descrito por otros autores para la 

analgesia epidural (24,25). La frecuencia de se-

dación grado 1 o 2 en la escala de Ready fue del  

15,5 % para MB y 14,1 % para HB, comparable 

con la descrita por Dolin y colaboradores (10). 

Es interesante señalar que en nuestro estudio 

no se presentaron casos de sedación grado 3 o 

depresión respiratoria que requirieran reversión 

con naloxona. 

Lo anterior contrasta con un 1,2 % de frecuen-

cia de depresión respiratoria reportada en la 

revisión sistemática realizada por Dolin. Esta 

per ml in our study using the synergism of local 
anesthetics (7,8). We suggest that lower opioid 
requirement because of the synergistic combi-
nation with local anesthetic could reduce not 
only the incidence of side effects, but also affects 
the differences in hydrophility and opioid recep-

tor afinity so their lesser differences do not alter 
tolerability.

In our study, the incidence of severe to moderate 
nausea, one of the more common and annoying 
side effects was present in 15.4 % in MB group 
and 9.8 % in group HB. These incidences are 
lower than those reported in the literature which 
range from 19 % to 32 % (10,14, and 16). 

We found no difference in vomiting between 
the two groups in our trial (19.7 % for MB and 
25.54 % for HB p = 0.42), and these incidences 
are within the range described by other authors 
for epidural analgesia (24,25). The incidence of 
grade one to two in the Ready sedation scale was 
15.5 % for MB and 14.1 % for HB comparable to 

that described by Dolin et al (10). It is interest-
ing that in our trial there were no cases of grade 
3 or respiratory depression that would require 
reversal with naloxone.

This contrasts with a 1.2 % incidence of respi-
ratory depression reported in Dolin’s systematic 
review. This difference could be explained by the 
inclusion of studies with higher doses of epidu-

ral opioids.

As a inal aspect of our discussion we found a 
similar analgesic eficacy for both opioids stud-

ied both in bolus and continuous infusion. Even 
though this was a secondary end point in our 
trial it conirms what has been described previ-
ously in studies comparing morphine and hy-

dromorphone (14,16). This similar eficacy could 
be explained because both opioids are potent μ 
agonists and reach enough bioavailability in the 
CSF to exert their effects spinally.

Even though the use of epidural analgesia exclu-

sively with local anesthetics has demonstrated to 
be effective (1), higher concentrations are usual-
ly required which increases the motor blockade 
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diferencia puede atribuirse a la inclusión de en-

sayos que tuvieron una mayor dosis de opioide 

epidural incluidos en dicha revisión.

Como aspecto inal de esta discusión, halla-

mos una eicacia analgésica similar para ambos 
opioides estudiados, tanto en bolos como en in-

fusión continua. Aunque éste fue un desenlace 

secundario en nuestro ensayo, se corrobora lo 

que han descrito previos ensayos para la efec-

tividad tanto de morina como de hidromorfona 
(14,16). Dado que ambos opioides son agonistas 
potentes Mu y alcanzan una biodisponibilidad 

suiciente en el LCR para ejercer su efecto prin-

cipalmente por vía espinal, se puede explicar di-

cha eicacia. 

Aunque la aplicación de analgesia epidural 

usando solamente anestésico local ha mostrado 
ser efectiva (1), usualmente requiere una mayor 

concentración e incrementa el bloqueo motor en 

el paciente. Por lo tanto, se justiica hacer una 
combinación sinérgica con anestésico general 

en la mayoría de los casos.

Éste es el primer ensayo aleatorizado y doble 

ciego que evalúa la tolerabilidad entre la morina 
y la hidromorfona a dosis sinérgicas (menores) 
con el anestésico local (26). Ambos opioides pa-

recen ser apropiados como aditivos al anestésico 

local, hallazgo que diiere de opiniones previas 
que favorecen la escogencia de hidromorfona.

Algunas limitaciones para el presente estudio, 

como la imposibilidad de controlar todos los fac-

tores que se relacionan con náusea y vómito, di-
ferentes del sexo, tipo de cirugía y consumo de 

opioides, pueden considerarse. 

En conclusión, el presente estudio muestra un 

peril comparable de efectos adversos entre mor-
ina 30 mcg/ml o hidromorfona 10 mcg/ml como 
adyuvantes a la bupivacaína en la analgesia epi-

dural, y ambos opioides proveen analgesia satis-

factoria.
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in patients. This justiies the use of a synergic 
combination with opioids in most cases. 

This is the irst randomized double-blind study 
that assesses the tolerability between morphine 
and hydromorphone at synergistic doses (lower) 
with local anesthetics (26). Both opioids seem 
to be appropriate as additive to local anesthet-
ics which contradict prior indings that favored 
hydromorphone over morphine.

Some limitations of the study are to be consid-

ered, like the impossibility to control all the nau-

sea and vomiting risk factors different from sex, 
type of surgery and opioid consumption.

In conclusion, this study demonstrated a simi-
lar proile of side effects between morphine  
30 µg per ml and hydromorphone 10 µg per ml 
as adjuvants to bupivacaine in epidural analge-

sia with both opioids providing satisfactory an-

algesia.
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