Anestesialibre de opioides.
;Moda o practica clinica basada
en evidencia?



RECUERDO HISTORICO

Introduccion de
opioides en anestesia

- Estabilidad
hemodinamica
- Analgesia
1960
Anestesia con Anestesia
agentes multimodal
inhalatorios como
profundos «técnica
(halotano) o altas ahorradora
dosis de de opioides»
hipnoticos
(pentotal):

+++ supresion
hemodinamica.

Anestesia
general
libre de

opioides

Anestesia libre de
opioides en
pacientes obesos
sometidos a
cirugia bariatrica.




ANESTESIA LIBRE DE OPIOIDES

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS

ANESTESIA MULTIMODAL
Estabilidad hemodinamica
Supresion de la respuesta simpatica

Analgesia

NECESIDADES:
Intraoperatorias:

Bloqueo simpatico y parasimpatico para
lograr estabilidad hemodinamica.
Soporte a la funcién de todos los érganos
garantizando la perfusion tisular.

Postoperatorias:

Analgesia.




¢POR QUE EVITAR LOS OPIOIDES?

e Disminucioén de la analgesia postoperatoria (no opioide)
* Disminucioén de las necesidades de opidoides postoperatorias
* Disminucioén de los efectos secundarios de los opioides

Depresion respiratoria

Prurito
Nauseas y vomitos
Obstruccion intestinal

Estrenl.rr,uent-o - The Society for Opioid Free Anesthesia
Retencion urinaria

Tolerancia por hipersensibilizacion

Hiperalgesia inmediata - Sindrome de dolor cronico.
Reduccion del gasto cardiaco

Mareos

Somnolencia

Rigidez muscular de corta duracion

Supresion del sistema inmune




INDICACIONES OFA

Obesidad N

Apnea obstructiva del suefio Q//
Asmaticos y EPOC

Adiccion aguda o cronica a los opioides
Sindromes de hiperalgesia

Dolor cronico: sindrome de dolor regional
complejo.

Pacientes alérgicos
Cirugia oncolégica ?




CONTRAINDICACIONES OFA

* CI ABSOLUTAS:

— Alergia a alguno de los farmacos
— Blogueo cardiaco

— Bradicardia extrema

— Politrauma.

— Lesion arteria coronaria principal

* CI RELATIVAS:

— Isquemia miocardica por estenosis coronaria

— Necesidad de hipotension controlada para evitar el sangrado
quirurgico.

— Hipertension aguda previa a la induccion.
— Trastornos del SNA incluyendo la hipotension ortostatica.
— Pacientes muy ancianos en tratamiento con Bbloqueantes.




ADYUVANTES ANALGESICOS

* Bloqueo simpatico: alfa2-agonistas,

betabloqueantes y AL.

 Anadlogos del GABA: gabapentinay

pregabalina.

* Bloqueo de los receptores NMDA:

Sulfato de Magnesio y Ketamina

* Bloqueo de la respuesta inflamatoria:

AINE, dexametasona




Alfa2-agonistas

Activacion receptor presinaptico a2
adrenérgico - Inhibe la liberacion de NT

CLONIDINA:
Accidn analgésica, ansiolitico
y sedacion.
Vida media larga (10-12h)

150 mcg vo

Aumento de la hipotension
intra y postoperatoria.

eedback
Negativo

DEXMEDETOMIDINA

Accion de sedacion y ansiolisis

8 veces mas especifico

Vida media corta (2h)

Bolo 0,25 mcg/kg
Impregnacion: 0,5-1 mcg/kg/h
Mantenimiento: 0,2-0,4 -
mcg/kg/h.
Bradicardia.

w

Receptor Ol1
V4

Practice points

» Currently used potent opioids have side effects such as respiratory depression, nausea and
wvomiting, delirium, hypothermia, hyperalgesia, constipation and impairment of immune
function and others.

» Alphas-agonists have been used for the pre, intra and postoperative replacement of opioids.

» Clonidine Elnd dexmedetomidine are currently the only cllnu:allv relevant alphaz-agonists.
idi od

rate and anaesthetu: and analgesu: sparlng
» Alphaz-agon ide p A

a reduction in postoperative nausea and vomltlng
» Alphaz-agonists are successfully used in bariatric surgery.




BETA BLOQUEANTES

Bloquea la unién de NA y ADR a
receptores B adrenérgicos = Inhibe
sistema simpatico

W  Review Article I

The effect of perioperative esmolol on early postoperative pain:
A systematic review and meta-analysis

Richard Watts'?, Venkatesan Thiruvenkatarajan'?, Marni Calvert®, Graeme Newcombe'?, Roelof M. van Wijk'?

D of A hesta, The Queen Elizabeth Hospital, Woodville, Adelaide 5011, “Dizcipline of Acute Care Medicine, The University of
delaide, *D of thesia, Royal Adelaide Hospital, North Terrace, Adelaide 5000, South Australia

Opioid consumption was also decreased in the postanesthesia care unit compared with placebo, mean difference of 5.1 mg (95%
CL: 7.0-3.2, I* = 96.9%) morphine IV equivalents; a 69% reduction in opioid rescue dosing was noted (odds ratio [OR]:
0.31, 95% CI: 0.16-0.80, I* = 0.0%). A 61% reduction in postoperative nausea and vomiting was also evident (OR: 0.39,
95% CI: 0.20-0.75, I* = 60.7%). A reduction in propofol induction dose was noted in the esmolol group (mean difference:




ANESTESICOS LOCALES

Bloquea los canales de sodio
dependientes de voltaje - Inhibe la
propagacion del impulso nervioso

Lidocaina iv

- Accidén antiinflamatoria, analgésica, antihiperalgica
- Bolo: 1,5-2 mg/ke.
- Mantenimiento 1,5-3 mg/kg/h

Practice points

- A: Lidocaine with initial bolus and continuous infusion has clear analgesic benefits, particu-
larly for sparing opioids (opioid-reduced anesthesia) or for avoiding opioids (opioid-free
anesthesia).

- B: On the basis of various meta-analyses, the recommended lidocaine doses in the periop-
erative period are 1-2 mag/kg as an initial bolus followed by a continuous infusion of 1-2 mg/
ka'h. For long surgical procedures, it is recommended to progressively decrease the rate of
lidocaine continuous infusion (approximate reduction by 50% every 6 h). Because there is no
clear benefitto prolong the infusion, it is recommended to stop the infusion of lidocaine atthe
end of the post-anesthesia care unit stay.




Analogos del GABA

Actuan sobre la subunidad a26
de los canales del calcio voltaje
dependientes - disminuyen la

liberacion de NT
e Gabapentina

— 300-1200 mg vo preoperatorio

— Sedacién, nauseas, vomitos,
mareos y vértigos.

* Pregabalina

— Se une al canal de calcio con mas

afinidad y causa menos efectos
adversos.

— 50 mg vo preoperatorio

Anesth Analg. 2007 Jun;104(6):1545-56



Antagonistas NMDA

Bloquea el receptor ionotrdépico del
glutamato - Disminuyen la
hiperexcitabildad e hiperalgesia

* Ketamina
— Anestésico, analgésico, antiinflamatorio
— Accion analgésica prolongada por su metabolito activo
norketamina
— Pesadillas y alucinaciones
e Sulfato de magnesio
— Antagonista no competitivo del receptor NMDA.
— Bolo: 30-50 mg/kg
— Mantenimiento: 7-15 mg/kg/h.




OTROS :

 AINES:
— Inhiben la COX1Y COX2: Inhiben las PG y TXA.
— Efecto sobre todo en la zona inflamatoria.
— Dexketoprofeno, Diclofenaco, Ketocloraco, Metamizol

 Paracetamol: H

— Efecto central, atraviesan la \H/CHS
BHE e inhibe la COX. o)
HO

* Dexametasona
— Inhiben la enzima fosfolipasa A2

— Beneficiosas en tto NVPO
— Dosis: 0,1-0,2 mg/kg




2017 “OFAM (opioid free anesthesia mixture) (Mulimix) - keep it simple
Muitimodal anoesthesia developed by Jan Mulier MD PhD & Igor Zadonsky MD

1. Consider premedication: Clonidine {Catapressan) 150 meg or Gabapentine [Lyrica) 150 — 300 mg po
Before induction of anaemm:
1. “The Dexdor load™ 20 mcg- 5 cc syringe with 5 ml Dexmedetomidine 4 mogy/mi
2 *The induction & maintenance mixture” - 50 o syringe containing:

50mecg  Dexmedetomidine (Dexdor) (0.5 cc of stondard 100 mogy/mi sofution or 12.5 oc from 4meg/mi)

50mg Ketamine (Ketalar) (or 25 mg 5-Ketaming)

500 mg Lidecaine {Linisal) {25 mi of standord 2% solution)

NaCl up to total 50 mi

2. Pre induction loading:

Start with “The Dexdor load™ syringe direct after iv line is placed and patient has been connected to
Standard monitoring latest 10 min before induction.
Give iv 0,25 mcg/kg Dexmedetomidine (max 20 mcg) (age dependent)

3. Induction:

Dexmedetomidine 0.1 moa/kg

Lidocaine 1 mg/kg

Ketamine 0.1 ma/kg

= 1ml {10 kg of solution from “The induction & maintenance mixture™ syringe

Continue induction withBropafol,
If NME is needed give Rocuronium and measure TOF/PTC
Consider Dexamethasone 10 mg: Droperidol 0,625 — 1,25 ma, Magnesium 40 mg/kg (~2.5 a)
Consider giving 25 to 50 mg Ketamine extra before incision { or 0.5 mg/&g)

4. Continue maintenance of anesthesia with:
Dexmedetomidine 0,1 meg/kadh
Lidocaine 1 mg/ka/h
Ketamine 0.1 ma/ko/h
= 1mil/10 kg/h of solution from “The induction & maintenance mixture” syringe
+ Sevofiurone or propofol infusion as usual
About 15 min before the end of the operation reduce maintenance dose to 0,5 milf10 kg/h.

5. Provide anti nociception in PACLU:
Continue infusion at 0,5 mi/kg/h until it ends or until patient discharge from PACU
Dexmedetomidine 0,05 mea/kah
Lidocaine 0.5 ma/&ag'h
Ketamine 0 05mg/kg/h
= 0,5 ml/10 kg/h of solution from “The induction & maintenance mixture” syrings

6. Analgesia after PACU (intensive care, ward, day clinic, home)
Oral analgesics — iv analgesics — PCIA pumps
Paracetamaol iv - po
M3AIDs iv - po
OFAMIxture v fixed pump rate 0,5 milf10 kg/h if needed patient controlled balus of 1 ml (lockout 15 min)
Morphine iv — po - sl as rescus









Br. J. Pharmac. Chemother. (1968), 33, 245-256.

ACUTE TOLERANCE TO NARCOTIC ANALGESIC
DRUGS IN RATS

BY

B. M. COX, M. GINSBURG anp O. H. OSMAN

From the Department of Pharmacology, Chelsea College of Science and Technology, London, S.W.3
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Fig. 1. Mean analgesic indices during intravenous infusions of morphine. O, Morphine 5 mg/kg/hr L i — e
(n=4); @, morphine 7.5 mg/kg/hr (n=7); A , morphine 10 mg/kg/hr (n=35); m, 0.9% 2 4 &
sodium chloride solution (n=4). Time (hr)

Tolerancia a la morfina empezo a las 2 horas.

A las 8 horas, desaparecia el efecto analgésico.

Fig. 8 Mean analgesic indices obtained
from animals infused with morphine
7.5 mglkg/hr) on 4 suecessive days
. First day mfusion (n=11); m,
second day infusion (n=11); A, third
day infusion {n=11}. On the fourth
day, three animals received morphine
only {@) while seven animals received
morphing together with actinomycin
D 10 pg/kg/hr (C). Each infusion
lasted T hr.




Rapid Development of Tolerance to Analgesia During
Remifentanil Infusion in Humans

H. Ronald Vinik, Mp*, and Igor Kissin, MD, PhDt

*Department of Anesthesiology, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama; and tDepartment of
Anesthesia, Harvard Medical School, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts
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Figure 3. Individual time course for the analgesic and sedative
effects of remifentanil administered as a constant-rate infusion in
one of the volunteers.
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Differential Opioid Tolerance and Opioid-induced Hyperalgesia: A
Clinical Reality

Christina J. Hayhurst, M.D.; Marcel E. Durieux, M.D., Ph.D.

Anesthesiology 2 2016, Vol.124, 483-488. doi:10.10%97/ALN.0000000000000963

Ventilation in Morphine-Maintained Rhesus Monkeys. II: Tolerance to the
Antinociceptive But Not the Ventilatory Effects of Morphine

Carol A. Paronis and James H. Woods
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics July 1997, 282 (1) 355-362;




Efectos respiratorios de los opioides:
Hipoventilacion ({, FR, { flujo via aérea)
J' Quimiosensibilidad C02
Depresion respiratoria
I Trastornos respiratorios del suefio

Factores de riesgo que depresion respiratoria
inducida por opioides:
Estado de activacidn cerebral: I sueiio de ondas lentas
Edad avanzada
Obesidad
Trastornos respiratorios durante el suefo
Opioides
Medicamentos sedantes: MDZ, gabapentina



Trastornos respiratorios del sueno:

I Prevalencia

Ronquidos, SAOS, SOH, Sindrome de apnea central del suefio

No diagndstico en el momento de la intervencidon quirdrgica

Diagndstico: Polisomnografia

Evaluacion preoperatoria del riesgo de depresion respiratoria postoperatoria: STOP-BANG



Trastornos respiratorios del sueno:

I Prevalencia

Ronquidos, SAOS, SOH, Sindrome de apnea central del suefio

No diagndstico en el momento de la intervencidon quirdrgica

Diagndstico: Polisomnografia

Evaluacion preoperatoria del riesgo de depresion respiratoria postoperatoria: STOP-BANG




Trastornos respiratorios del sueno:

- I Prevalencia

- Ronguidos, SAOS, SOH, Sindrome de apnea central del suefio

- No diagnéstico en el momento de la intervencidon quirurgica

- Diagndstico: Polisomnografia

- Evaluacion preoperatoria del riesgo de depresion respiratoria postoperatoria: STOP-BANG

Management Plan to Reduce Risks in Perioperative Care of Patients with Presumed
Obstructive Sleep Apnea Syndrome 3$%1

Bhargavi Gali, M.D."; Francis X. Whalen, Jr, M.D."; Peter C. Gay, M.D.2; Eric J. Olson, M.D.%; Darrell R. Schroeder, M.S.% David J. Plevak, M.D_';
Timathy |- Morgenthaler, M.D.2

'Department of Anesthesiology; *Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, “Division of Biostatistics, Mayo Clinic, Rochester, MN

Respiratory Complications (%)

$%4
>
l.l
o — '
Low SACS High SACS Low SACS High SACS
(N=3181) (N~169) (N=91) (N=52)

No Recurrent Events Recurrent Events




Trastornos respiratorios del sueno:

I Prevalencia

Ronquidos, SAOS, SOH, Sindrome de apnea central del suefio

No diagndstico en el momento de la intervencidon quirurgica

Diagndstico: Polisomnografia

Evaluacion preoperatoria del riesgo de depresion respiratoria postoperatoria: STOP-BANG
Bicarbonato sérico: puede 1 la precision predictiva del instrumento de cribado
Caracteristicas fisiopatoldgicas: > percepcion del dolor, 1 sensibilidad a los opioides, T
eventos adversos respiratorios postoperatorios.



Jan P Mulier'2**, Ruben Wouters'?, Bruno

Dillemans*,

Marc Dekock®

Table 3: Postoperatively in the post-anaesthesia care unit (PACU).

Table 4: Postoperatively in the ward.

Table 6: Linear regression analysis evaluating the factors having impact on the
VAS scores at PACU and next day.

At PACU Following day in ward
Coefficient| p-value * | Coefficient p-value*
Age (years) -0.029 0.402 0.01 0727
Body mass index (Kg/m?) 0.001 0977 -0.039 0.305
Gender (male=1) 0175 0.833 0.715 0.283
OSAS (yes=1) 0418 0.637 -0.301 0.670
Information desire Component |-0.1 0.613 -0.056 0.725
Combined anxiety component [0.114 0.357 0.147 0.143
Kalkmanpoints -0.077 0425 -0.088 0.265
"OFA or OA (OFA=1) ) -3.045 0.000* |-1.195 0.043*

yes/no mean (SD) 0A(22) OFA(23) | p-value * test mean (SD) OA (22) OFA (23) p-value * test
W% with 6 11 2/21 0.002* |chi-square emotional state 7.2(0.8) 8.1(0.5) 0.051 chi-square
imin oxygen mask yes/no physical comfort 79(10) | 104(05) | <0001* | chi-square
obstructive breathing yes/no 318 0/23 0.067 chi—square psyche support 6.6 (0.3) 6.7 (0.4) 0.62 chisquare
SUbVyesno 147 3/20 | <0.0017 fchisquare) [\ cicalindependence | 3.8(0.6) | 47 (04) | 0.007* | chi-square
shivering or having cold yes/no 5M16 0/23 0.013* |chi-square - 5
49(08) 17(09) | <0.001° tpst pain score 45(0.8) 6.1(0.4) =0.001* ch?—square
Morphine used (mg) 153(7.1) | 49(21) | 0004* | ttest sleep score 05(03) | 08(0.2) D'D‘ml chi-square
highest SAP (mmHg) 166.4 (12.4)[1236 (55)| <0001* | ttest total Qo40 score % 74 (6) 89(3) <0.001" | chi-square
highest heart rate (beats/min) | 92.0(68) | 795 (54) | 0004* | ttest |cortisol change 105(5.0) | 36(44) | 0.029° test
lowest SAP (mmHg) 1352 (7.6) | 1118 (48)| <0001 * | ttest VAS score 3.3(07) | 20(0.7) | 0.016" tHest
lowest heart rate (beats/min) | 735(7.1) | 689 (54) | 0284 | ttest Morfine need (mg) 182(56) | 14.7(4.7) | 0330 t-test
major adverse events yes/no 6/14 0/23 0.007 * |chi-square LOS (days) 3.68 (0.40) | 3.30 (0.36) 0.147 t test

Table 7: Linear regression analysis evaluating the factors having impact on the
morphine consumption at PACU and next day.

At PACU Following day in ward
Coefficient p-value *|Coefficient |p-value *
Age (years) 0177 0337 0.064 0.736
Body mass index (Kg/m?) 0279 0.268 -0.365 0177
Gender (male=1) 2132 0.626 -6.263 0.176
QOSAS (yes=1) 1.369 0.769 2.081 0.707
Information desire component -0.383 0.717 -1.01 0.355
Combined anxiety component 0.806 0.225 0.187 0.790
Ka -0.551 0.291 -0.159 0.766
<@ or OA {OFA:lD -9.848 0.014* -0.124 0975







2 grupos:
- Clasico: anestesia inhalatoria + opiaceos
- TIVA: Dexmedetomidina + propofol + ketamina.

Resultados NVPO: RRR= 46,4%.
- Clasico: 22 pac (37.3%) RAR=17,3%
- TIVA: 12 pac (20%) NNT =6 (5.78)

Requerimiento de AERM no fue diferente en el grupo
Classic (48 ) en comparacion con el grupo TIVA (26)
(P=0.07)



Gioy) Opioids and tumour metastasis: does the choice
of the anesthetic-analgesic technique influence
outcome after cancer surgery?

Cara Connolly® and Donal J. Buggy™"®

OPIOIDES, INMUNIDAD Y CANCER:

- Amplia actividad inmunomoduladora.

- Inhibir tanto la inmunidad celular como la humoral

- Modular la produccion de citoquinas inflamatorias

y

- Actividad proangiogénica - activacién de VEGF
LA CIRUGIA MAYOR:

- "Respuesta al estrés" : supresion transitoria de la inmunidad celular (células T, las células B y las células NK') durante
este periodo vulnerable

- El periodo postoperatorio inmediato es un momento especialmente susceptible para la formacién de metastasis
DOLOR:

- Dolor activa la respuesta al estrés y suprime el sistema inmunoldgico
- Opioides siguen siendo los analgésicos de eleccion en el perioperatorio de la cirugia del cancer

ESTUDIOS:

- Los estudios clinicos en esta importante drea han sido pocos, limitados en nimero, principalmente retrospectivos y
dificiles de interpretar.

- Naturaleza heterogénea - resultados contradictorios - factor protector a factor de riesgo.

- Estudios sugieren una asociacion entre los pacientes con cancer que reciben analgesia con opioides perioperatorios y un
peor prondstico que los que reciben anestesia regional.

Existe evidencia clinica experimental, animal y retrospectiva que sugiere que puede haber una asociacion entre
la administracion de opioides y los resultados después de la cirugia de cancer. Sin embargo, los resultados no han
sido concluyentes, y se requieren ensayos clinicos prospectivos para investigar una posible relacidon causal e
identificar las verdaderas diferencias entre los regimenes anestésicos. Hasta entonces, no hay pruebas suficientes
para apoyar la alteracion de la practica anestésica clinica en pacientes sometidos a cirugia de cancer.




CONCLUSIONES

* Farmacos adyuvantes:

— Reduccidn en la puntuacion en las escalas de dolor y en el
consumo de opioides

— Las consecuencias clinicas de estos beneficios deben
demostrarse en ensayos y metaanalisis controlados.

— { los efectos secundarios inducidos por opioides pero pueden
causar efectos secundarios propios que limiten su uso.

e Pacientes de alto riesgo (Obesidad, trastornos respiratorios
del suefio) que pueden beneficiarse de OFA.

* Necesidad de ensayos clinicos prospectivos con amplio
tamano muestral para definir pautas de dosificacion,
eficacia y beneficios de la OFA respecto a la anestesia
convencional con opioides.
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