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Resumen

Los opioides son la base clasica de la antinocicepcion, pese a sus efectos indeseables conocidos: nauseas,
vomitos, sedacion, ileo, depresion respiratoria, hiperalgesia, tolerancia, dolor cronico postoperatorio,
adiccion y otros. La anestesia libre de opioides utiliza ketamina, magnesio, dexmedetomidina, lidocaina
junto con farmacos coadyuvantes: antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, bloqueantes
betaadrenérgicos... y, ademads, técnicas anestésicas locorregionales, lograndose antinocicepcion
intraoperatoria y analgesia postoperatoria para sustituir, en lo posible, a los opioides.

El desarrollo de estrategias
Introduccion multimodales para el control de la
nocicepcién intraoperatoria y del dolor
agudo postoperatorio, junto con el uso
de  técnicas locorregionales 'y
adyuvantes  terapéuticos,  permiten
afrontar procedimientos quirdrgicos
complejos con buenos resultados.

Esta técnica tiene multiples beneficios
demostrados en cuanto a la prevencion
de los efectos secundarios asociados a
los opiaceos/opioides [ORAEs: opioid-
related adverse events] [1]: depresion
respiratoria y  rigidez = muscular,
respiracion obstructiva, nauseas,
vomitos, temblores, ileo paralitico,
retencion urinaria, tolerancia y adiccion
a opiaceos, excesiva somnolencia y
delirio, hiperalgesia, inmunodepresion,
etc. [2].

Forma parte también de los protocolos
de recuperacion acelerada después de
o cirugia [ERAS: Enhanced Recovery
La anestesia libre de opioides (ALO) — After Surgery] (Fig. 1).

0 en inglés Opioid Free

Anaesthesia (OFA)— es una técnica en

la que no se utilizan opioides

sistémicos, ni por via neuraxial ni

intracavitaria, durante el periodo

perioperatorio.
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Fig. 1. Indicaciones principales de la
anestesia libre de opioides (ALO).
ALO: Anestesia libre de opioides; Sd:
Sindrome; Cx: cirugia; ERAS: Enhanced
Recovery After Surgery.

La adiccion a narcoticos es un grave
problema de salud publica a nivel
mundial, que en EEUU se cobra
alrededor de 50.000 fallecimientos por
ano debidos a sobredosis. Los opioides
sintéticos  (fentanilo,  carfentanilo,
heroina) son los principales
responsables, pero  también la
comunidad médica contribuye mediante
la  sobreprescripcion de farmacos
opidceos/opioides para el tratamiento
del dolor agudo y cronico [3].

En  pacientes quirtrgicos con
farmacodependencia, el manejo del
dolor  agudo  postoperatorio  es
complicado porque se acentlian los
riesgos de cronificacion del dolor,
tolerancia e hiperalgesia inducida por
opioides/opidceos.

El plan anestésico, por lo tanto, debe ser
multimodal, con una combinacion de

analgesia ~ preemptiva 4] con
gabapentinoides, analgesia
regional/neuroaxial y farmacos

coadyuvantes no opioides [ketamina,
magnesio, lidocaina, dexmedetomidina,
antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), farmacos betabloqueantes,
etc.].

Los pacientes en tratamiento con
metadona, opioide  sintético,  se
consideran tolerantes a
opiaceos/opioides y pueden tener una
sensibilidad al dolor aumentada
(sensibilizacion nociplastica). Dada la
larga vida media de este farmaco
(promedio: 20-35 h), se recomienda
mantenerla preoperatoriamente con la
pauta de dosificacion habitual [5].

Metodologia

Se realiz6 una blisqueda no sistemadtica,
sin limites, en Medline/PubMed,
Google Scholar y Cochrane Library, asi
como en la biblioteca virtual Scielo. Los
términos empleados fueron: «opioid
free anaesthesia» AND «opioid use
disorder» AND «opioid addiction» OR
«multimodal analgesia» OR «surgery»
OR «Alpha-2 agonists» OR «ketamine»
OR «lidocaine». Se procedi6 a una
revision de titulos y restmenes
principalmente revisiones sistematicas y
metaanalisis, seleccionando aquellos
mas significativos de los ultimos veinte
anos.

Resultados

Se trataba de un paciente de 61 afios,
172 cm de altura y 82 kg, indice de
masa corporal (IMC) de 27,7,
categorizado como ASA II en la escala
American Society of Anesthesiologisth
Physical Status, de evaluacién del
riesgo  preanestésico. Habia  sido
intervenido inicialmente por
adenocarcinoma de recto, con reseccion
y anastomosis término-terminal
mediante laparoscopia, dos afios atras.
Ahora presentaba una recidiva tumoral
presacra y precisaba la realizacion de
amputacion abdomino-perineal clasica o
interesfintérica  (AAP-c)  mediante
laparotomia, en decubito supino
(Técnica de Miles modificada).

El paciente habia sido consumidor de
heroina por via parenteral en su
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juventud, y llevaba varios afios en
tratamiento sustitutivo cronico con
metadona 40 mg via oral (vo) /diaria. Se
suministr6 dicha medicaciéon, en
formato liquido, el mismo dia de la
intervencion quirtrgica tal y como se
recomienda [3], y se premedico al
paciente con lorazepam 1 mg vo 90 min
antes y midazolam 0,02 mg/kg
intravenoso (iv) al llegar al quir6fano.
No se realizd preparacidon mecanica
intestinal en planta y si profilaxis
antibiodtica.

Una vez informado del procedimiento
anestésico-quirurgico a realizar, se
recabd su consentimiento.
Inicialmente se coloc6 un catéter
epidural a nivel lumbar L4-L5, y tras la
dosis-test  (bupivacaina  0,5% con
adrenalina, 3 cc), a los 10 min, se
administr6 un primer bolo de
levobupivacaina 0,25% de 5 cc, sin
apreciar bloqueo motor o sensitivo
drastico que indicaran colocacion
intradural. La intervencion quirdrgica se
realiz6 con monitorizacion
hemodinamica  invasiva  mediante
canalizacion de arteria radial izquierda
y vena yugular interna derecha, con
temperatura central mediante sonda
vesical Foley con sensor incorporado, y
monitorizacion cuantitativa del bloqueo
neuromuscular mediante estimulacion
del nervio cubital y evaluacion de la
respuesta en el musculo aductor corto
del pulgar mediante acelerometria con
el monitor ToFscan© de Dréger.

El nivel de nocicepcion intraoperatoria
se evalu6 mediante el indice
pletismografico quirargico
(SPI: Surgical Pleth Index), que refleja
la respuesta simpdatica al estimulo
quirtrgico. El SPI se calcula a partir de
la frecuencia (cardiaca) de pulso, latido
a latido, y la amplitud
fotopletismografica del pulso.

Se empled el modulo integrado en el
monitor Carescape B650 de General

Electric (GE HealthCare, Helsinki,
Finlandia). Valores entre 20-50, o un
incremento >10 (respecto al valor de
referencia), representan una orientacion
para la dosificacion de opioides
intraoperatorios [6, 7].

Se suministr6 en la preinduccion
anestésica —y como  analgesia
preemptiva— una infusion intravenosa
de sulfato magnésico a dosis de 40
mg/kg junto con dexametasona 0,1
mg/kg y AINEs (metamizol magnésico
2 g y dexketoprofeno 50 mg), durante
15 min.

Los farmacos ALO para inducciéon y
mantenimiento se encontraban
preparados y mezclados, segun un
protocolo que manejamos en nuestro
hospital (aprobado por la comision de
calidad del Hospital de Leon), en las
siguientes concentraciones: lidocaina 10
mg/mL, ketamina 1 mg/mL vy
dexmedetomidina 1 pg/mL (Fig. 2).

Fig. 2. Componentes principales de la
anestesia libre de opioides (ALO).
(1): Rocuronio (Esmeron, Schering-Plough®)
10 mg/ml, 5ml; (2): Propofol, Lipoven
Fresenius®10 mg/ml, 50 ml; (3): Ketamina
(Ketolar, Pfizer®) 50 mg/ml, 10 ml; (4):
Dexmedetomidina (Dexdor, Orion Pharma®)
100 pgr/ml, 2 ml; (5): Lidocaina (Normon®) 50
mg/ml, 10 ml; (6): Sulfato de Magnesio
(Genfarma®) 150 mg/ml, 10 ml; (7):
Dexametasona (Kern-Pharma®) 4 mg/ml, 1ml;
(8): Pantoprazol (Normon®) 40mg/vial; (9):
Ondansetron (Normon®) 4mg, 2cc.

Durante la induccién anestésica se
suministré un bolo intravenoso de 0,1
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mL/kg de dicha dilucién, junto con
propofol 3 mg/kg y rocuronio 0,6
mg/kg. Se administré también atropina
0,01 mgkg, que actuaba como
antisialogogo.

Para el mantenimiento anestésico, se
proporcion6 propofol en perfusion
continua a dosis aproximada de 3 mg/kg
/h,  adaptandose a los  datos
suministrados por el BIS (Bispectral
Index Monitor Covidien®) para
mantener una profundidad hipnoética en
rango numérico entre 40 y 60.

La perfusion ALO se mantuvo en el
siguiente rango de dosificacion:
lidocaina 1 mg/kg/h, ketamina 1,6
ng/kg/min,  dexmedetomidina 0,1
ng/kg/h, muy por debajo este ultimo de
las  dosis  utilizadas en  otras
publicaciones  [2].  También el
bloqueante neuromuscular (rocuronio)
se proporciond en perfusion continua a
dosis de 0,6 mg/kg/h para mantener 0
respuestas train-of-four (TOF), bloqueo
neuromuscular profundo, en el monitor.

Unos treinta minutos antes del fin de la
operacion, se disminuy¢ la velocidad de
la perfusion ALO a la mitad, y se
detuvo al iniciar el cierre de Ia
laparotomia. Durante el procedimiento
quirtirgico se administraron también
pantoprazol 40 mg iv, ondansetron 0,1
mg/kg iv y paracetamol 15 mg/kg iv, asi
como bolos de levobupivacaina 0,25%,
10 cc cada 90 min, por el catéter
epidural lumbar.

Se mantuvo estabilidad hemodinamica
adecuada durante toda la intervencion
quirargica (Fig. 3) 'y  Optimos
parametros analiticos en las gasometrias
seriadas realizadas.

Fig. 3. Estabilidad hemodinidmica durante

todo el procedimiento quiruargico.
Monitor multiparamétrico General Electric
Carescape®  B650. Especificacion  de
parametros de arriba a abajo y de izquierda a
derecha: frecuencia cardiaca (73 lpm).
Variacion ST (0,2). Tension arterial invasiva
123/76 mm Hg. SpO2 98%. Variacion de la
presion de pulso 10%. Monitorizaciéon TOF (no
operativa, se midi®6 en un monitor
independiente). SPI* (Surgical Pletismography
Index) 45. Temperatura central 36,2°C. En el
lado derecho de la fotografia, Monitor de
paciente EEG BIS™ Covidien (BIS 53).
*Indice  Pletismografico  Quirargico (SPI,
Surgical Pletismography Index) para estimar el
nivel de nocicepcion intraoperatoria. Este indice
se basa en la frecuencia del pulso (Ipm) y la
amplitud  fotopletismografica ~ del  pulso,
obtenidas a partir de un pulsioximetro.

Finalizada esta, a las seis horas, se
revirtio el bloqueo neuromuscular con
sugammadex, 2 mg/kg hasta alcanzar un
TOFr (T4/T1) eficaz >0,98, y el
paciente fue extubado con un nivel 2 de
sedacion en la escala de Ramsay, y con
capacidad ventilatoria adecuada;
constatandose bloqueo motor nivel 1 en
la escala de Bromage y bloqueo
sensitivo metamérico T8 objetivado con
pérdida de sensacion de frio con
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alcohol, realizandose su trasladado a
Reanimacion.

El paciente presentd una evolucion
adecuada, sin efectos secundarios
destacables, manteniéndose durante su
estancia una perfusion epidural lumbar
con levobupivacaina 0,125%, sin
adicion de opiaceos, a dosis continua de
6-8 ml/h, junto con la administracion
pautada de AINEs y ondansetron 0,1
mg/kg iv. En todo momento, Ia
analgesia postoperatoria fue adecuada;
se objetivo una valoracion analgésica en
la Escala Visual Analdgica (EVA) de 2-
4 y el grado de satisfaccion del paciente
fue muy bueno.

Discusion

El tratamiento con opioides/opiaceos ha
sido el estdndar de la anestesia basada
en opioides (ABO), para modular Ia
respuesta hormonal al estrés quirurgico
durante y después de la cirugia. El
concepto de anestesia y de analgesia
multimodal  sin  opioides/opiaceos
intenta  contrarrestar los  procesos
fisiopatologicos implicados, tanto en la
nocicepcion intraoperatoria como en el
dolor postoperatorio, suministrando
farmacos anestésicos eficaces, con
menos efectos adversos [8].

Actualmente, los opioides se intentan
evitar en los protocolos ERAS, dado
que su utilizacion interfiere con el alta
precoz, prolonga la estancia y aumenta
los costes hospitalarios [9, 10]. Ademas,
los opioides/opidceos producen
numerosos efectos secundarios ya
nombrados, y tolerancia adquirida
(aguda/crénica) por insensibilizacion
del nociceptor periférico y/o central, y
por induccidn enzimatica [citocromo
P450, OATP  (Organic  Anion
Transporting Polypeptide)] [11]; lo cual
se traduce en wuna demandain
crescendo de los mismos para conseguir
tanto el efecto  antinociceptivo

..........

(intraoperatorio) como el analgésico
(postoperatorio) deseado.

También inducen hiperalgesia/alodinia,
un estado de disminucion del umbral de
respuesta a  estimulos  dolorosos,
especialmente en pacientes tratados con
opioides (remifentanilo) y/o adiccion a
opiaceos, dada su mayor
neurosusceptibilidad al dolor
nociplastico [12, 13].

A pesar de que el mecanismo de este
efecto es multifactorial y no del todo
comprendido, se supone la implicacion
del sistema glutamatérgico y la
activacion patoldgica del receptor de N-
metil-D-aspartato (NMDA) y/o una
disfunciéon del sistema gabaérgico
(GABA), por lo que la anestesia basada
en opioides (ABO) (por ejemplo
neurolepto-anestesia/analgesia)
aumentaria el riesgo de dolor agudo y/o
cronico postoperatorio, de fenémenos
de tolerancia adquirida (induccion
enzimatica), y de farmacodependencia e
intoxicacion (inhibicidon enzimatica), asi
como de hiperalgesia opioide-inducida
(dolor nocipléstico) y de la denominada
paradoja opioide: cuantos mas opioides
se administran en el intraoperatorio,
mas opioides se necesitan en el
postoperatorio [14].

Los opioides/opidceos deterioran tanto
la inmunidad celular como la humoral
en humanos. Estan implicados en la
supresion de la respuesta inmune y se
cree que pudieran influir en la evolucion
de la cirugia oncoldgica, incluyendo un
incremento del riesgo de infeccion y de
metastasis [10, 14]. Sin embargo, en la
actualidad no hay evidencia de clase I y
los diferentes metaandlisis ad hoc ni
confirman ni rechazan la capacidad de
alterar los resultados en la cirugia
oncologica [15, 16].

También es muy preocupante la
avalancha de informes sobre adiccion a
narcéticos (opioides/opiaceos) y



muertes  ocasionadas  por  ellos,
requiriéndose con urgencia el desarrollo
de estrategias anestésicas opioid-less o
directamente opioid-free [17].

En pacientes diagnosticados de
trastorno por consumo de narcoticos, las
publicaciones recientes recomiendan el
uso de técnicas perioperatorias sin
opiaceos/opioides, para el manejo de la
nocicepcion y del dolor, ya que mejoran
su prondstico y disminuyen el riesgo de
recaida [2, 8].

El concepto de ALO maximiza los
beneficios de multiples farmacos que
actian de forma aditiva o sinérgica,
mediante diferentes mecanismos de
accion:

* andlogos del GABA
(gabapentina y pregabalina) que
bloquean los canales de calcio
voltaje-dependientes [12],
estimulan la inhibicion
descendente  nociceptiva e
inhiben mediadores
inflamatorios,

= bloqueo de los receptores
NMDA (magnesio, ketamina,
metadona),

= bloqueo de la  respuesta
inflamatoria (AINEs, COX-2,
dexa/beta-metasona, lidocaina),

= y bloqueo simpatico (alfa2-
agonistas, betabloqueantes y
anestesia neuroaxial).

Los AINEs y los corticoides reducen los
mediadores inflamatorios generados en
los tejidos lesionados [18].

El magnesio y la ketamina son
antagonistas no competitivos  del
receptor NMDA, especialmente utiles
cuando se combinan ambos, ya que
disminuyen la hiperalgesia y la
tolerancia a opiaceos, logrando mejor
control del dolor postoperatorio en
pacientes adictos a dichas sustancias; y

ademas reducen las nauseas y vomitos
postoperatorios.

La  metadona  también  tendria
propiedades  antihiperalgésicas,  al
menos en teoria, a falta de estudios
adicionales [9, 19].

También se emplea dexmedetomidina
(agonista-alfa2 adrenérgico) que reduce
la intensidad de la nocicepcion
intraoperatoria, del dolor postoperatorio
y el consumo de opiaceos, asi como la
emesis postoperatoria. Ademas, esta
especialmente  indicada en  esta
poblacion, por su beneficio al prevenir
el sindrome de abstinencia.

La lidocaina (anestésico local tipo
amida, de corta duracién y bloqueante
de los canales de sodio) produce
excelente  analgesia  cuando = se
administra por via intravenosa, presenta
efecto antihiperalgico y
antiinflamatorio, aunque este uso es off-
label, y previene el ileo paralitico.

El esmolol es un bloqueante B-1
cardioselectivo, de corta duracion, que
atentia  la  respuesta simpatica
(taquicardia, hipertension) durante la
utilizacion de la ALO [9].

El ondansetron es un farmaco
antagonista del receptor de serotonina
5-HT3 que se usa como antiemético,
pero se ha descrito que los receptores 5-
HT estan involucrados en el
procesamiento e integracion de la
nocicepcion/dolor; y se estudian sus
propiedades analgésicas [12].

Los bloqueos simpaticos, regionales y/o
centrales, también contribuyen a un
menor consumo de opioides
perioperatorios [5, 9].

Se han publicado multiples guias
clinicas sobre la anestesia multimodal
libre de opioides (OFA) o reducida de
opioides [OLA: Opioid Less
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Anaesthesia] combinando los farmacos
de diversas formas, en bolo, infusion
continua, diversas dosis empleadas, etc.
Todas ellas tienen en comun el uso de
un elevado nimero de farmacos, una
clara reduccion del consumo de
opiaceos/opioides en el postoperatorio,
y una dramatica disminuciéon de las
nduseas y vomitos postoperatorios, asi
como del temblor post-anestésico [1].

Si bien, hay que tener en cuenta la
posibilidad de incompatibilidad
(farmacologica, farmacocinética y/o
farmacodinamica) de la mezcla, de ahi
que deberia estandarizarse de forma
individualizada [9]. Aunque muchas
instituciones tienen su propio «coctely,
y algunos incluso se publican en la
literatura cientifica, las pruebas sobre
los beneficios de tales combinaciones
de multiples farmacos atin son escasas.
Por lo que hay que ser prudentes, hasta
obtener pruebas basadas en evidencia,
de un balance positivo de beneficios
sobre los riesgos. Ademads, tampoco
estan claramente definidas las dosis de
cada uno de los farmacos incluidos [20].

Entre las interacciones medicamentosas
(drug-drug interactions), la
polimedicacion incrementa el riesgo de
secundarismos, de ahi que se sugiera
minimizar la politerapia. El Mg y el
bloqueo neuroaxial potencian el
bloqueo neuromuscular del rocuronio.
El Mg potencia a los hipnoéticos
(propofol). El bloqueo neuroaxial puede
ocasionar hipotension y bradicardia,
efectos potenciados por el Mg; y la
dexmedetomidina, bradicardia,
hipotension y sedacion postoperatoria
excesiva [2].

La metadona puede prolongar el
intervalo QT predisponiendo a sincope
cardiogénico, taquicardias ventriculares
polimorficas (TdP: torsiéon de puntas
o Torsades de Pointes) que puede llevar
a fibrilacion ventricular o muerte subita.
Se sugiere vigilar el intervalo QT del

..........

paciente en tratamiento con metadona, y
debe suspenderse en caso de que
provoque una duracion del intervalo
QTc > 500 ms. También se recomienda
evitar farmacos concomitantes
(ondansetron, domperidona,
pantoprazol, droperidol e incluso el
propofol, pentobarbital y etomidato)
que prolonguen el intervalo QT y evitar
su prescripcidbn en pacientes con un
intervalo QT ligeramente prolongado (>
380 ms) o mejor, el intervalo QT
corregido por frecuencia cardiaca (QTc
> 450 ms con frecuencia de 75 lpm) [3,
12].

El bloqueo de receptores NMDA por
Mg, ketamina y metadona puede ir mas
alld del efecto nociceptivo/dolor y
afectar a sinapsis del sistema limbico,
desenmascarando los desérdenes
cognitivos o de conducta de la ketamina
a «dosis subanestésicas». No obstante,
no hemos encontrado  ninguna
complicacidén en nuestra experiencia, ya
relativamente amplia, ni en la literatura
revisada.

En el paciente de nuestro caso,
empleamos un bloqueo neuroaxial [9] y
el protocolo ALO que utilizamos
habitualmente en nuestro hospital. Para
un adulto, sin alergias a ninguno de los
componentes, consiste en administrar
antes de la incision quirdrgica, una
mezcla  intravenosa  de  sulfato
magnésico 40 mg/kg, metamizol 2 g,
dexketoprofeno 50 mg y dexametasona
0,1 mg/kg. Simultaneamente
administramos un bolo de
levobupivacaina 0,25% de 10 cc por el
catéter epidural lumbar [10]. A
continuacion, se prepard otro bolo iv de
ondansetron 0,1 mg/kg. El objetivo es la
triada de Friedberg: prevenir Ila
sensibilizacion central a las aferencias
nociceptivas del dolor, eludir el retraso
del despertar y evitar la emesis
postoperatoria [21].



Para la induccion y mantenimiento
anestésico, ademas de propofol a dosis
habituales, se utiliza la mezcla ALO,
que lleva lidocaina, dexmedetomidina y
ketamina en las concentraciones y dosis
ya referidas.

La velocidad de infusiéon puede
aumentarse en caso de presentarse
elevacion del indice biespectral (BIS
>65) o del SPI, con la utilizacién de la
lidocaina a 1,5-3 mg/kg/h, como
elemento limitante para no alcanzar
niveles plasmaticos potencialmente
toxicos (dosis total de lidocaina 574 mg
y 67 mg de levobupivacaina para 6 h de
cirugia; dosis maxima recomendada de
lidocaina: 3-5 mg/kg iv).

También se puede modular con bolos iv
de esmolol, labetalol o urapidilo, que no
fueron necesarios en este caso. Las
dosis medias utilizadas de
dexmedetomidina 0,1 pgkgh vy
ketamina 1,6 pg/kg/min son mas bajas
que las referidas en otras publicaciones
[2]; pero optamos por ser mas prudentes
para aminorar efectos secundarios y

excesiva sedacion residual,
circunstancia posible con el uso de
agonistas a-2 como la

dexmedetomidina, que si bien puede
obviarse en los protocolos ALO [22],
preferimos utilizarla por su favorable
perfil en este tipo de pacientes adictos a
opidceos/opioides [2].

La cirugia abdominal mayor se asocia
con dafio tisular regional y desdérdenes
de la homeostasia que conllevan una
respuesta inflamatoria (SIRS: systemic
inflammatory response syndrome) que

facilita las complicaciones
postoperatorias a través del
desequilibrio  inmunoldgico 'y el
hipercatabolismo. La ketamina,
dexmedetomidina, lidocaina y

aminodcidos intraoperatorios, ademas
de sus efectos antinociceptivos, han
demostrado disminuir los marcadores
pro-inflamatorios (IL-6, IL-8, Factor de

necrosis tumoral: TFN-a) y aumentar
los anti-inflamatorios: IL-10 [16, 23].

La anestesia intravenosa total (TIVA)
pura (sin gas/vapor) presenta un alto
riesgo de despertar intraoperatorio,
incluso con
dosificacion target (biofase), por tanto
se recomienda la ALO guiada por
monitorizacion de la  hipnosis
(espectrograma-EEG: entropia, BIS o
similar) y, si es factible, de la
nocicepcion (indice NOL, indice ANI,
indice SPI, indice SSI, indice qNOX o
similares).

El concepto de adecuacion de Ia
anestesia (AoA: adequacy of
anaesthesia) refleja la intencion de guiar
la anestesia «personalizada» en funcion
de tres parametros: nivel de hipnosis,
equilibrio nocicepcidén-antinocicepcion
y grado de bloqueo neuromuscular [7].

En nuestro caso, el SPI facilitd una
técnica anestésica ALO adecuada
(AoA) del paciente [24] y alcanzar el
objetivo de proporcionar una medicina
perioperatoria personalizada [9], ya que,
al optimizar la dosificacion de farmacos
anestésicos, se mitiga el despertar
intraoperatorio y los movimientos del
paciente, se consigue mayor estabilidad
hemodindmica y se minimiza la sobre-
dosificacion/acumulacion, que  se
traduce en una educcion anestésica mas
precoz y rapida [6, 9, 25].

Por otro lado, no hay modelos
farmacologicos target para la utilizacion
de la bomba farmacoldgica/ «coctel» en
perfusioén continia prolongada, y no se
tiene seguridad sobre si la polifarmacia
pudiera provocar interacciones
farmacologicas de todo tipo, e incluso
reacciones idiosincrasicas [9, 26].

Por otro lado, la tolerancia cruzada
conlleva fenémenos de dependencia
farmacologica (dolor nociplastico) y de
toxicidad por incremento de metabolitos
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activos. Ademads, algunos farmacos
actian como ligando sobre diferentes
receptores, p. €j.: la metadona (receptor:
uy NMDA).

Es llamativo que, en el caso presentado,
se utilizaron tres farmacos (ketamina,
Mg y metadona) con efecto sobre el
receptor NMDA. Existe una tendencia
creciente a considerar que todos los
medicamentos pertenecientes a un
mismo grupo terapéutico son idénticos
y, por tanto, «no aportan ninguna
ventaja» terapéutica debido al potencial
fenomeno de la tolerancia cruzada. Sin
embargo, aunque la combinacion de
farmacos en clinica no debe tomarse
como norma, las excepciones son
posibles pese a la escasa informacion
farmacolodgica y clinica que poseemos
al respecto [27].

La ALO puede mitigar los resultados
adversos de la anestesia basada en
opioides (ABO), pero quedan preguntas
importantes sobre el impacto real en
términos de analgesia y la mejora de los
resultados quirtrgicos. El concepto de
ALO se puede resumir como anestesia
multimodal para suministrar ABO [15].

El papel de los farmacos opioides en el
control de la nocicepcion y del dolor ha
sido y sigue siendo indispensable. Sin
embargo, es evidente la necesidad de
mejorar 'y avanzar hacia nuevas
generaciones de opioides que tengan un
mejor perfil de efectividad-seguridad.
Las estrategias de investigacion que se
estin siguiendo son prometedoras,
ampliando el conocimiento del sistema
opioide enddgeno, que es ciertamente
complejo. Continuamente se descubren
nuevas moléculas con perfiles de
afinidad mas selectivos y nuevas formas
de interactuar con el sistema opioide
endogeno o de actuar a nivel de los
receptores opioides periféricos. Somos
optimistas y estamos seguros de que, en
los proximos afios, todas estas
investigaciones empezaran a dar paso a

ANESTESIAR

farmacos opioides de nueva generacion.
Y se abrirda paso a nuevos y
prometedores farmacos, algunos ya
comercializados en Espana [28].

El carfentanil es un opioide sintético
derivado del fentanilo. Es un agonista
del receptor opioide pu con una potencia
10.000 veces mayor a la morfina y 30
veces mayor al fentanilo. Actualmente
su uso se limita a animales o, en dosis
pequefias, para investigacion; pero su
uso como droga ilicita ha ido en
aumento en el mundo en los ultimos
afos [29, 30].

La oliceridina es un agonista del
nociceptor opioide u, que forma parte
de ligandos sesgados; es decir, activa
preferentemente una via de sefializacion
intracelular sobre otra. Al estimular
selectivamente el acoplamiento de la
proteina G y regular a la baja el
reclutamiento de la  [B-arrestina,
disminuye el desarrollo de ORAEs, en
especial la depresion respiratoria y la
emesis [31, 32].

La esketamina, enantiomero S(+) de la
ketamina racémica, es un antagonista no
competitivo del receptor NMDA, que se
une con mayor avidez que el
enantidmero levogiro [R(-)],
produciendo un efecto mas potente; lo
que permite el uso de dosis mas bajas,
que resulta en menos incidencia de
efectos psicoactivos  (alucinaciones,
pesadillas, ensofiaciones, agitacion
psicomotora) [anestésico disociativo],
mientras se mantienen los efectos
benéficos (analgesia, sedacion) del
farmaco.

La S-ketamina se utiliza por via
intranasal en psiquiatria para los
trastornos depresivos mayores [33] y
puede emplearse en combinacion con
otros farmacos para técnicas ALO [34]
o ARO [ARO: anestesia reducida en
opioides] [35], reduciendo el consumo
de propofol en un 20% y con un efecto
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analgésico positivo, asi como una
hemodindmica mas estable.

El  fospropofol, profarmaco  del
propofol, es un hipndtico en solucioén
acuosa que aporta ventajas en cuanto a
menos efectos indeseables, si bien su
inicio de accién es mas lento (4-13
min). Sus caracteristicas
farmacocinéticas/-dindmicas son
diferentes a las del propofol. Debido a
su formulacion no produce dolor a la
inyeccion iv, ni produce hiperlipidemia,
y no favorece el sobrecrecimiento
bacteriano [36].

El remimazolam actua sobre los
receptores GABA-alfa, como el
midazolam, y tiene el metabolismo
organo-independiente mediante
esterasas tisulares. Este farmaco tiene
una mayor rapidez de accion que el
midazolam (pico de accién entre 1 y 3
min) con una vida media de eliminacion
menor, lo que en teoria lo hace mas
seguro a efectos ansioliticos y sedantes
en intervenciones de escasa duracion
[37].

La  betametasona,  glucocorticoide
sintético de  accion  prolongada
(promedio: 36-72 h) y més potente que
la dexametasona, actia como
inmunosupresor y antiinflamatorio, pero
ademas presenta un efecto antiemético y
analgésico, e incluso orexigeno [38].

Los inhibidores selectivos ~ no
competitivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), se diferencian de los AINEs
convencionales en que son inhibidores
de la COX-1 y COX-2. Estas enzimas
catalizan la conversion del 4cido
araquidonico a prostaglandina H2 y a
tromboxanos. Mientras que la COX-1
produce prostaglandinas, que son
beneficiosas para las funciones géstrica
y renal, la inflamacion causa un
incremento en la sintesis de PG
dependientes de la COX-2 que
sensibiliza los nociceptores periféricos y

produce hipersensibilidad local al dolor.
Conjuntamente con este efecto, parece
existir una COX-2 constitutiva a nivel
de la zona dorsal de la médula que es
expresada de forma transitoria tras una
lesion o  traumatismo en  los
correspondientes segmentos sensoriales
de la médula. Este efecto facilitador es
bloqueado por inhibidores COX-2
mientras que los inhibidores COX-1 son
ineficaces [12].

En cuanto al manejo hemodinamico,
disponemos del bloqueante de los
canales de calcio clevidipino [39],
utilizado por via intravenosa; y el
betabloqueante landiolol, de vida media
ultra corta, 4 minutos, con destacados
efectos  anti-isquémicos y  anti-
inflamatorios (disminucion de IL-6), asi
como simpatico-inhibitorios, sin afectar
al inotropismo ni a la presion arterial
[40].

Respecto al tratamiento del dolor
crénico, numerosos ensayos clinicos,
con hierba inhalada y con diversos
aerosoles y comprimidos elaborados de
manera sintética, muestran falta de
evidencia que cualquier producto
obtenido del cannabis funcione para el
dolor neuropatico crénico [41]. Por
otro, el consumo (recreacional,
medicinal) de fitocannabinoides y/o
cannabinoides sintéticos presenta un
aumento (>20%) de la emesis y el dolor
tras la cirugia, que requieren tratamiento
con mas antieméticos y analgésicos,

incluso con droperidol y
opiaceos/opioides, respectivamente
[42].

También el 6xido nitroso, mezclado con
oxigeno al 50-70%, es eficaz como
sedante y ansiolitico para
procedimientos quirurgicos menores,
principalmente en nifios y embarazadas,
con escasos efectos secundarios.

Todos ellos son farmacos que, de un
modo u otro, sin duda iremos
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incorporando a nuestro arsenal ALO en
los préximos afios.

Conclusiones

Un concepto es importantes para
entender la ALO: dolor, nocicepcion y
antinocicepcion son conceptos
neurofisiologicos diferentes [8]. La
antinocicepcion  puede obtenerse
interfiriendo con varios
neuromediadores (serotonina,
substancia P, norepinefrina, péptidos, y
otros), no solo con las encefalinas u
opioides, sino también con otros no-
opioides. Entonces, los
opioides/opidceos no son esenciales
para la anestesia general; de ahi, para
los nihilistas, la técnica ALO y, para los
estoicos, la anestesia reducida en
opioides (ARO) [14].

El manejo de la nocicepcion
intraoperatoria 'y del dolor agudo
postoperatorio, en el paciente tolerante a
opiéceos, puede ser muy dificil [3].

La implementacion de estrategias de
anestesia y analgesia multimodal sin
uso de opioides/opiaceos (ALO),
combinadas con neuromonitorizacion
nociceptiva e hipnotica y con técnicas
de anestesia regional, obtiene muy
buenos resultados y minimiza los
efectos secundarios (ORAEs), aunque
requiere del anestesidlogo tanto pericia
técnica en bloqueos [9] como un
conocimiento profundo de la
farmacologia de los medicamentos
administrados [2].
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