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INTRODUCCION

El creciente rol del anestesiélogo como “médico perioperatorio” hace que las
demandas sobre sus habilidades clinicas y conocimientos sean cada vez mayores.
Afrontamos ademas un periodo de creciente complejidad médica con poblacién cada
vez més afiosa y una masiva cantidad de informacion médica cuyo volumen crece de
forma exponencial®. Una de las areas de mayor crecimiento y que atafien de forma
directa al anestesiologo hace referencia a la evaluacién y manejo perioperatorio de los
pacientes con dolor crénico que se han convertido en tolerantes a los opioides®.

El dolor representa una de los motivos mas frecuentes de demanda de atencién
médica entre la poblacion. Una vez superada la época en la que los médicos eran
reacios a prescribir opioides para el tratamiento del dolor crénico no maligno, un
notable incremento en la prescripcion de opioides se ha producido tanto por parte de
los médicos de atencion primaria como por parte de los especialistas en el tratamiento
del dolor. No es pues de extrafiar que muchos de los pacientes que se nos presentan a
dia de hoy para cirugia electiva o de urgencia estén en tratamiento por dolor cronico y
que entre los farmacos que tomen se encuentren los opioides en una amplia variedad
de vias de administracion. Este hecho tiene implicaciones que nos atafien
directamente como anestesidlogos y médicos perioperatorios; estos pacientes
presentan unas necesidades peroperatorias particulares y su conocimiento es de vital
importancia para un manejo optimo de los mismos.

Epidemiologia e incidencia del dolor crénico

La definicion de dolor més aceptada es la hecha por la IASP (International
Association for the Study of Pain) y lo define como “una sensacion desagradable y la
experiencia emocional asociada debida a dafio tisular real o potencial™. Dolor crénico
se definié como aquel que persistia por mas de seis meses, aungue tal vez seria mejor
definido como aquel dolor que persiste mas alla del tiempo esperado de curacion de
una lesion y que puede autoperpetuarse incluso en ausencia de ella.

Aunqgue a dia de hoy se desconoce la verdadera incidencia del dolor crénico
entre la poblacion, el dolor es una de las causas mas frecuentes de demanda de
atencion médica y los pacientes con dolor usan los servicios sanitarios con mayor
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frecuencia que el resto de la poblacion con las implicaciones a nivel socioecondémico
que esto tiene.

Algunos conceptos sobre el dolor crénico y manejo

El dolor crénico, cuya definicion ha sido expuesta con anterioridad, y a
diferencia del dolor agudo que tiene una funcion protectora bioldgica (da la alarma a
nivel del tejido lesionado), no posee una funcion protectora y mas que un sintoma
puede considerarse una enfermedad en si misma. Ademas se asocia a importantes
alteraciones psicoldgicas. El dolor agudo, por el contrario, presenta pocos sintomas
psicoldgicos y estos se suelen limitar a una ansiedad leve. Los cambio fisioldgicos
asociados al dolor agudo (taquicardia, hipertension, diaforesis, etc) con los que los
anestesidlogos estamos muy familiarizados, estan con frecuencia ausentes en los
pacientes con dolor cronico y en su lugar los trastornos afectivos son mas comunes.

La farmacoterapia sigue siendo uno de los pilares fundamentales del
tratamiento del dolor en general y del dolor cronico en particular. EI enfoque
farmacoldgico sigue con frecuencia la conocida escalera analgésica de la OMS y su

modelo de tres escalones (Figura 1).
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Figura 1: Escalera analgésica de la OMS.
Adaptado de www.who.int/cancer/palliative/painladder

En el pasado muchos médicos eran reacios a prescribir analgésicos opioides
potentes para tratar dolor cronico no maligno considerandose controvertida su utilidad
hasta bien entrados los afios 90 e incluso aln hoy* a pesar de la existencia de
numerosos estudios que hablaban de la seguridad y eficacia de los opioides para el
tratamiento de una amplia variedad de estados de dolor no maligno®. Fue a raiz de la
publicacién de un documento de consenso publicado por la American Academy of
Pain Medicine y la American Pain Society® que se produjo un notable ascenso en la
prescripcion y el uso racional por parte de los facultativos en el uso de estos farmacos
para el tratamiento del dolor no maligno. Algunos trabajos hablan de que hasta el 44%
de pacientes en tratamiento farmacoldgico por dolor crénico no maligno llevan un
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opioide’ en su tratamiento; ademas los opioides son los segundos farmacos en
frecuencia de prescripcion para el tratamiento del dolor crénico por detrds de los
AINEs".

Con todo esto y lo expuesto con anterioridad es de esperar encontrarnos con
una frecuencia creciente a pacientes que van a ser intervenidos y que estan siendo
tratados por dolor crdnico con algun tipo de opioide ya sea por via oral, parenteral o
por via transdérmica.

Importancia del dolor agudo postoperatorio

A pesar de que es por todos conocido que el dolor postoperatorio puede tener
un efecto negativo en la recuperacién del paciente®, la prevalencia del mismo sigue
siendo alta; hasta el 20-30% de pacientes postoperados experimentan dolor de
intensidad moderado severo®. Aunque el dolor es un elemento predecible en el
postoperatorio y la mayor parte de los pacientes lo asumen como necesario tras la
cirugia’, el manejo del mismo de forma inadecuada es algo comdn y puede tener
importantes implicaciones, aumentando la morbilidad y mortalidad postoperatoria® en
los pacientes hospitalizados y retrasando el alta hospitalaria y aumentando el nimero
de ingresos no esperados tras cirugia ambulatoria®. La intensidad del dolor
postoperatorio ademas se ha relacionado recientemente con el riesgo de desarrollar
dolor crénico’.

Hay cada vez mas evidencias de los beneficios fisioldgicos y la mejora en los
resultados que se asocian con un buen alivio del dolor tras a cirugia™.

Por consiguiente el manejo agresivo del dolor perioperatorio debe ser de
particular importancia en los pacientes con dolor cronico porque estos representan un
grupo poblacional particularmente vulnerable a sufrir complicaciones.

FARMACOLOGIA DE LOS OPIOIDES

Son sustancias derivadas o no del opio y constituyen un grupo de farmacos
con gran afinidad selectiva por los receptores opioides. Se caracterizan (entre otras)
porque 1) actGan sobre los receptores opioides, con afinidad diferente para cada
receptor, 2) su actividad analgésica es producto de su union al receptor, 3) producen
dependencia y 4) producen efectos psicologicos de intensidad y caracteristicas
variables.

Mecanismo de accién

Sus efectos estan mediados a través de los receptores opioides, distribuidos
por el sistema nervioso central y periférico. Los méas conocidos son los mu, delta y
kappa. Ampliamente distribuidos por el SNC, en el SNP se encuentran en el plexo
mientérico y submucoso, vejiga urinaria y conductos deferentes. También se han
encontrado receptores en las terminaciones de los nervios periféricos, al parecer
responsables del procesado del dolor en el area de la inflamacion.



CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI

HEE VALENCIA

La accion analgésica se produce cuando interaccionan con los receptores

situados a nivel pre y postsinapico:

a) Presinaptico: situado en las terminaciones nerviosas de las fibras Ay C
en el asta dorsal de la médula, se produce una inhibicion de la liberacién
de neurotransmisores excitadores (sustancia P, glutamato, aspartato,
CGRP, etc)

b) Postisinapticos: en las neuronas nociceptivas especificas y de rango amplio
del asta dorsal de la médula, producen una disminucion del impulso
nociceptivo y de la respuesta dolorosa.

La activacion de los receptores en centros mesencefalicos producen un
aumento de la actividad inhibitoria de la via descendente.

El receptor mu es el principal en la expresion de los efectos clinicos de la
analgesia, aungue algunos opioides pueden ejercer su efecto analgésico a través de
receptores kappa y/o delta.

Los receptores opioides afectan a la regulacion celular a través de un segundo
mensajero intracelular, son receptores acoplados a proteinas G. Estas ultimas se
encuentran en la parte interna de la membrana celular y una vez activadas afectan la
produccion enzimatica del segundo mensajero intracelular, el AMPc. Las diferentes
proteinas G ejercen efectos inhibitorios (i), excitatorios (s) u otros (0) sobre las
enzimas intracelulares o los canales de calcio.

Entre las acciones importantes tras la union opioide-receptor-prot G se
encuentran:

1) Inhibicion de la adenilatociclasa para la formacion de AMPc y con ello
una disminucién de la actividad de las proteinas cinasas dependientes de
AMPc.

2) Activacion de los canales de K provocando un influjo de K,
hiperpolarizando la membrana y disminuyendo su respuesta

3) Inhibicion de los canales de calcio, limitando su entrada con ello la
despolarizacién y respuesta celular.

Existe una marcada variabilidad en la estructura y funcion de las subunidades
de la prot G siendo alguna de ellas de efectos opuestos. La Gi inhibe la adenil-ciclasa.
La Go probablemente esté relacionada con los canales de Ca. En cambio la Gs es
responsable de la excitacion de la adenilciclasa, interviene en el efecto excitatorio de
los opioides sobre determinadas neuronas. Este efecto excitatorio de los opioides
puede explicar algunos efectos farmacoldgicos de los opioides, como la hiperalgesia
inducida o paraddjica, y el prurito. Otros factores que podrian explicar la complejidad
de las acciones de los opioides son los mudltiples subtipos de adenilciclasa, la
modificacion del receptor por fosforilacion y la compleja regulacion genética del
receptor.

Parece ser que con la administracion cronica de opioides se produce también
un aumento de la actividad de la adenil-ciclasa, con el consiguiente aumento de los
niveles de AMPc que podria explicar los fendbmenos de tolerancia.
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Concluyendo, la expresion de la actividad de los opioides sobre las neuronas
supone que actlan tanto en los mecanismos aferentes como eferentes de la sensacion
dolorosa.

TERAPIA CRONICA CON OPIOIDES Y DOLOR POSTOPERATORIO

Impacto de la terapia cronica con opioides en el dolor postoperatorio

Diferentes variables del paciente son predictivas de un pobre control del dolor
y de requerimientos elevados de analgésicos en el postoperatorio. Entre estas
variables se incluyen el género y la edad, factores psicolégicos asociados como
depresion o ansiedad, la preexistencia de estados de dolor y el uso preoperatorio de
opioides”.
Aunque la literatura en este sentido es relativamente escasa, diferentes estudios ponen
de manifiesto que los pacientes que han recibido opioides tienen mayores niveles de
dolor postoperatorio, mas dificultad para el manejo y unos requerimientos analgésicos
ostensiblemente mayores que en los que no han recibido previamente opioides. Asi
por ejemplo de Leon-Casasola et al*! en un trabajo sobre més de 100 pacientes con
cancer y consumidores cronicos de opioides (90-360 mg/dia de morfina) objetivo que
estos necesitaron 3 veces mas morfina por via epidural y 4 veces por via intravenosa
cuando se comparaban con los pacientes que no habian recibido previamente
opioides.

El manejo del dolor postoperatorio parece ser mas dificil en los pacientes
consumidores cronicos de opioides, incluso cuando las dosis de los mismos no son
muy altas”.

¢Por qué sufren mas dolor postoperatorio los pacientes tomadores crénicos de
opioides?

La exposicion cronica a analgésicos opioides puede dar lugar a la necesidad de
incrementar las dosis a lo largo del tiempo para mantener los niveles deseados de
analgesia; la explicacion a estos aumentos de dosis se atribuyen con frecuencia al
desarrollo del fendbmeno de tolerancia; hay que tener en cuenta también que en
ocasiones el aumento de las necesidades puede ser debido a la progresion de la propia
patologia. La tolerancia se representa como un desplazamiento hacia la derecha de la
curva dosis-respuesta de los opioides (Figura 2).

Por otro lado, evidencias mas recientes apuntan a un fendmeno neuro-
farmacoldgico que podria explicar también la necesidad de ir aumentando la dosis de
opioide con el tiempo, Ilamado hiperalgesia inducida por opioides (HIO). Diversos
trabajos clinicos sugieren que los opioides, destinados a abolir el dolor, pueden de
manera inesperada producir un estado de aumento en las sensaciones dolorosas con un
incremento de la sensibilidad a los estimulos nocivos (hiperalgesia) y la aparicion de
dolor ante estimulos que de manera habitual son inocuos (alodinia). Esta situacion de
hiperalgesia y alodinia inducida por opioides se caracteriza por un estado de
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facilitacion de la
transmisién  nociceptiva
que da como resultado el
descenso de la curva de
dosis respuesta (Figura
2). Este fendmeno ha
sido también reproducido
ampliamente en estudios
sobre modelo animal,
observandose en estos su
aparicion incluso tras
-50 - exposiciones de corta
duracion. Se ha sugerido
que los opioides
Dose administrados de manera
repetida mantienen su
eficacia pero que la expresién simultanea de hiperalgesia contrarresta su efecto
antinociceptivo produciendo la impresion del desarrollo de tolerancia.
Para mayor complicacién al menos tedricamente estos dos fendmenos pueden
coexistir, aunque hacen falta méas trabajos para determinar hasta que punto ambos

fenémenos se desarrollan simultaneamente y se interrelacionan®.

Figura 2 @

Posibles alteraciones en la curva dosis-efecto analgésico en el paciente tomador cronico de opioides. La
curva A representa la relacion dosis-efecto en el paciente que no ha recibido opioides previamente, la
curva B representa la relacion en los pacientes que desarrollan hiperalgesia inducida por opioides y la
curva C representa la relacion en los pacientes que desarrollan tolerancia. Las flechas AB y AC indican
la variacion de esta relacion con la aparicion de hiperalgesia y tolerancia.

100 4

A continuacion se desarrollaran de manera breve ambos fendmenos.

Tolerancia a opioides

El fendbmeno de tolerancia es un hecho bien documentado a nivel
experimental; gracias a estos trabajos se han caracterizado el inicio, la magnitud y
distribucion en el tiempo de la misma, dandose hasta posibles explicaciones
moleculares y mecanismos celulares implicados en dicho fenémeno.

El aumento en la prescripcion de opioides ha hecho que la importancia del
fendmeno de la tolerancia sea cada vez mas importante para los anestesiélogos y en
particular en lo que se refiere al manejo de estos pacientes en el intra y postoperatorio.

Tolerancia se define como aquel fendbmeno en el que la exposicion a una
determinada sustancia o droga da como resultado una disminucion en el efecto o una
necesidad de aumentar la dosis de la misma para mantener el efecto. Se han
reconocido diferentes formas de tolerancia:

a) Tolerancia innata: se refiere a la sensibilidad hacia una droga
predeterminada genéticamente y se observa desde la primera vez que se
administra dicha sustancia.
b) Tolerancia adquirida
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- farmacocinética: hace referencia a los cambios en la distribucién y o
metabolismo de la droga tras la administracion repetida de la misma y que da
como resultado la reduccion de la concentracion en la sangre y como
consecuencia en el sitio de accion de la droga. EI mecanismo méas comun es el
aumento de la tasa de metabolizacion de la sustancia

- farmacodinamica: hace referencia a los cambios adaptativos que
tienen lugar dentro de los sistemas afectados por la sustancia. Entre los
cambios neuroadaptativos que se producen tras la exposicion prolongada a
opioides se encuentran los cambios en la densidad de los receptores y
alteraciones en el acople de los receptores con la proteina G y las vias de
transduccion de la sefial. Los mecanismos que explican la tolerancia
farmacodindmica ocurren a varios niveles:

a) a nivel del receptor dando lugar a la desensibilizacion del mismo;

los receptores se desensibilizan por varios mecanismos como pueden

ser:

- reduccidn de la transcripcion y subsiguiente disminucién del
namero total (down-regulation)
- disminucion del numero de receptores por endocitosis
(internalization)
- desacople entre el receptor y la proteina G subyacente
b) a nivel de las vias de transduccion de sefiales, produciéndose un
aumento del AMPc, que en la exposicion aguda a opioides se
encuentra disminuida al bloquearse la adenilatociclasa y con la
exposicién a largo plazo se produce una recuperacién de dicha
funcionalidad apareciendo la tolerancia®.
¢) aumentando la sensibilidad del receptor NMDA™
- aprendida: hace referencia a la reduccion de los efectos de la droga
como resultado de mecanismos compensadores aprendidos por el individuo;
un ejemplo de esto se describe por la habilidad desarrollada tras varios
intentos de funcionar de manera normal en estados de intoxicacion leve-
moderada (p.ej. pacientes adictos en desintoxicacion que son capaces de
ocultar los efectos de la metadona para conseguir mayores dosis).

Los estados de tolerancia se caracterizan por una duracion menor y una
intensidad disminuida de la analgesia, la euforia, la sedacion y otros efectos causados
por los opioides en el sistema nervioso central. Esta es una adaptacion farmacoldgica
predecible. La exposicidn cronica a opioides da como resultado una desviacion hacia
la derecha de la curva de dosis-respuesta, requiriéndose cada vez mayores dosis para
mantener los mimos efectos (Figura 2). En general, a mayor dosis diaria necesaria de
opioide, mayor grado de tolerancia se desarrolla. Aunque no hay guias claras se
considera que aquellos pacientes que llevan mas de el equivalente a 1 mg o0 mas de
morfina intravenosa por hora, 0 3 mg o mas de morfina ora por hora durante un
periodo de un mes o méas deben ser considerados con un alto grado de tolerancia a
opioides*}(Tabla 1). Ademés la tolerancia a los diferentes efectos de los opioides se
desarrollan a en tiempos diferentes, lo que se ha venido a llamar “tolerancia selectiva”
! de este modo la tolerancia a la analgesia, la sedacion, las nauseas y vémitos y a la
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depresion respiratoria ocurren de manera rapida mientras que la tolerancia al
estrefiimiento y la miosis es minima.

Hiperalgesia inducida por opioides

Como se ha comentado anteriormente, tanto trabajos clinicos como multiples
estudios en animales sugieren que tanto la exposicion aguda como crénica a los
opioides puede dar como resultado un aumento paraddjico en la sensibilidad al dolor
(hiperalgesia) asi como la percepcion dolorosa de estimulos que en otras
circunstancias no lo son (alodinia). En estos trabajos se ha visto que este fenOmeno
era maximo durante los periodos de abstinencia de opioides o en los periodos entre las
administraciones de dosis regulares. Inicialmente se intentd explicar dichos
fendmenos como “mini-estados de deprivacién”. No se encontraron evidencias de
comportamiento debido a deprivacion de opioides incluso durante los periodos en los
gue la HIO era facilmente demostrable. Ademas recientes estudios en animales han
objetivado la presencia de HIO incluso en administraciones continuas. Estos hallazgos
dan a entender que la administracion cronica de opioides da lugar a cambios
neurobioldgicos compensatorios que facilitan la nocicepcion y de este modo se
produce la hiperalgesia que es particularmente evidente entre dosis de opioides. Estos
fenomenos explican los hallazgos encontrados en estudios clinicos donde se
observaba que antiguos adictos a opioides en tratamiento con metadona tenian un
umbral doloroso mas bajo que los que no estaban en tratamiento con metadona o con
respecto a los controles sanos®.

El desarrollo de HIO (contrarrestando la antinocicepcion) parece ser una
explicacion plausible de la necesidad de escaladas de dosis para mantener los efectos
en pacientes que toman opioides de manera cronica, explicando también los
requerimientos aumentados en estados algicos agudos que se observan en ellos y
como puede ser el postoperatorio inmediato. Probablemente, y para mayor
complicacion, la suma de ambos fendmenos — hiperalgesia y tolerancia — sean los
responsables de el diferente comportamiento de los pacientes expuestos cronicamente
a opioides.

Tabla 1): Tabla de conversién para opioides de uso comin”

L, Dosis intravenosa Dosis oral
Medicacion

(mg) (mg)
Morfina 10 30
Codeina 120 200
Fentanilo 0,10 25 meg/h por cada

45 mg morfina oral

Hidrocodona NA 20
Hidromorfona 15 75
Metadona® 2 (precaucion) 2-3 (precaucion)
Meperidina 100 300
Oxicodona NA 20

N.D. No disponible
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“ Las tablas de conversion sirven de guias para aproximar la dosis
equivalente. Cabe esperar diferencias sustanciales entre pacientes.

# La conversion a metadona es complicada debido a fenémenos
farmacocinéticos farmacodinamicos complejos. A medida que
aumenta la dosis total de opioide el ratio morfina oral / metadona
también se incrementa pudiendo superar el 10/ 1

CONSIDERACIONES PERIOPERATORIAS EN LOS PACIENTES
CONSUMIDORES CRONICOS DE OPIOIDES

Consideraciones preoperatorias

El objetivo Gltimo de la evaluacion médica de los pacientes es: a) reducir la
morbilidad de la cirugia, b) incrementar la calidad y reducir costes del proceso
perioperatorio y c) facilitar la rapida recuperacion y la funcionalidad total (o en su
defecto la maxima posible) del paciente. Con estos objetivos se hacen la evaluaciones
preoperatorios de los enfermos. Hay mdaltiples guias que sirven de apoyo para la
evaluacion de los pacientes de alto riesgo y con diferentes problemas médicos pero
por desgracia no hay guias especificas para ayudar a evaluar y manejar al subgrupo de
pacientes con unos requerimientos particulares que constituyen los consumidores
crénicos de opioides.

El manejo perioperatorio del dolor en los pacientes consumidores crénicos de
opioides debe hacerse de manera cuidadosa por varias razones: 1) Los opioides son
una parte importante de la terapia del dolor postquirdrgico incluso en pacientes que
los usan ya de manera crénica, 2) se debe mantener una dosis correcta de opioides
para prevenir la aparicion de sindromes de deprivacion, 3) la transicion desde las
dosis postoperatorias a las previas a la cirugia puede resultar un proceso complicado.

Desgraciadamente no existen datos que permitan predecir los requerimientos
individualizados postoperatorios en funcién de la dosis consumida antes de la cirugia.

Identificar a los pacientes consumidores cronicos de opioides es
responsabilidad de todo el equipo quirtrgico. Dado que a dia de hoy no se sabe la
minima dosis de opioide que tomada preoperatoriamente es capaz de incrementar de
manera significativa los requerimientos postoperatorios de analgesia, todos los
pacientes deben ser informados del riesgo potencial de agravamiento del dolor y del
aumento de sus necesidades de opioides en el postoperatorio, asi como de otras
técnicas analgésicas que complementan a los opioides. Es recomendable la creacion
conjuntamente con el paciente de un plan para el manejo perioperatorio del dolor
antes de la cirugia. Los pacientes deben tomar sus dosis habituales de opioides el dia
de la cirugia sobre todo si toman opioides de larga duracion a altas dosis (p.ej.
metadona) para evitar sindromes de deprivacién. Se les debe informar de que deben
mantener sus parches transdérmicos de fentanilo el dia de la cirugia*® En aquellos
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pacientes en los que no se les dijo que tomaran su dosis de opioide deben ser tratados
con una dosis de carga equivalente de morfina en forma de elixir oral o intravenosa en
el momento de la induccion o durante el procedimiento quirtrgico. Aquellos pacientes
en los que se retird el parche de fentanilo transdérmico se debe suministrar una
infusion de fentanilo para mantener los niveles plasmaticos y un nuevo parche se debe
aplicar intraoperatoriamente; debe tenerse en cuenta que pueden tardarse entre 6 y 12
horas hasta que se reestablezcan los efectos analgésicos basales, debiendo en este
momento reducir progresivamente la infusion de fentanilo hasta su retirada®.

La informacion es crucial para evitar que los pacientes por error no tomen sus
medicaciones el dia de la cirugia en el afan de cumplir las indicaciones de no ingesta
oral el dia de la operacion.

También es recomendable, si no estd contraindicado, que los pacientes tomen
su dosis de inhibidor selectivo de COX-2 para reducir la respuesta inflamatoria y
aumentar la analgesia mediada por opioides**® (este aspecto se comenta en detalle
mas adelante).

En lo referente a los sistemas implantables epidurales o intradurales, en
general son mantenidos a lo largo del proceso y se usan para el mantenimiento de los
requerimientos basales a excepcion de los pacientes portadores de infusores de
baclofeno en los que se pueden potenciar los efectos de los BNM e incrementarse la
incidencia de hipotension y sedacion excesiva’.

Dos aspectos de especial interés en la evaluacion preoperatoria de los
pacientes con consumos previos de opioides son el riesgo de aspiracion gastrica y de
aparicion de arritmias.

- Aspiracion gastrica perioperatoria: cuyo riesgo estad aumentado en pacientes

embarazadas, obesos, diabéticos, pacientes con hernia de hiato y ERGE. El

retraso en el vaciamiento gastrico puede estar causado por la disminucion de la
motilidad y el tono gastrico asociado a un tono aumento del piloro. Diversos
estudios han demostrado que los opioides retrasan el vaciamiento gastrico
probablemente debido al aumento del tono pilérico, el cual posee una rica
inervacion encefaliérgica’. Nuevamente nos encontramos con que no hay
estudios concluyentes evaluando el riesgo de aspiracion en los pacientes con

terapias prolongadas con opioides por lo que resulta prudente considerarlos a

todos ellos como en riesgo de aspiracion gastrica y tomar las precauciones

apropiadas’.

- Arritmias cardiacas: Estudios recientes sugieren que la metadona, un

farmaco usado con relativa frecuencia en el tratamiento del dolor crénico y en

tratamientos de deshabituacion puede tener efectos significativos sobre el
sistema cardiovascular; algunos estudios asocian el uso de dosis altas de
metadona con la aparicion de arritmias ventriculares tipo Torsade de Pointes.

Hasta que haya evidencias fuertes, parece prudente vigilar la prolongacién del

segmento QT cuando se utilicen dosis altas de metadona (> 600 mg/dia) y

sobre todo en combinacidn con otras drogas o condiciones metabodlicas que

sean factores conocidos que prolonguen el segmento QT

Consideraciones intraoperatorias

Técnica anestésica y requerimientos analgésicos intraoperatorios
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Un punto de controversia importante es la técnica anestésica méas apropiada
para este tipo de pacientes. La mayoria de los estudios hasta el momento han
demostrado que no hay una técnica anestésica mas segura que otra™*?. En el caso
concreto de la cirugia de cadera la realizacion de técnicas regionales, principalmente
blogueos neuroaxiales es una préactica habitual en nuestro medio. El uso de este tipo
de técnicas anestésicas, aunque no han demostrado globalmente mejores resultados en
lo referente a morbilidad y mortalidad cuando han sido comparados con la anestesia
general™**, si se han asociado a un menor niimero de complicaciones perioperatorias
principalmente en lo que respecta a la incidencia de trombosis venosa profunda y
pérdida total de sangre'®'®, asi como con un menor deterioro de las funciones
cerebrales y pulmonares'®

Esto es desde un punto de vista global, aunque para algunos expertos las
técnicas regionales son particularmente Gtiles en los pacientes consumidores cronicos
de opioides®. Sin embargo hay que tener presente que a pesar de utilizar este tipo de
técnicas estos pacientes necesitaran sus dosis diarias de opioides con el propdsito de
evitar la abstinencia y porque tal vez su dolor cronico no se vea afectado por el
proceso quirtrgico. En este sentido hay casos documentados de deprivacion de
opioides en el postoperatorio cuando para el control del dolor se utilizo
exclusivamente opioides peridurales o intratecales®. Deberemos por tanto administrar
de forma sistémica al menos la mitad de la dosis preoperatorio asociada a la anestesia
regional para evitar los sindromes de deprivacién®.

A modo de comentario cabe recordad que la administracion de agonistas
parciales como p.ej. la buprenorfina o nalbufina a pacientes consumidores crénicos de
opioides puede precipitar la aparicién de un cuadro clinico de abstinencia®.

Durante la cirugia, la dosis necesaria de opioide se compone de la dosis
tomada de forma crénica previa a la cirugia y de la dosis necesaria para cubrir el
estimulo quirdrgico. Aunque no existen datos que permitan predecir los
requerimientos individuales para cada paciente, es conveniente tener presente que los
pacientes que estan tomando dosis moderadas de opioides (< 50 mg/dia de morfina
oral) antes de la cirugia requeriran su dosis basal de opioide mas dos 0 mas veces (50-
300%") la cantidad de opioide usada de forma habitual para un control adecuado del
dolor en un paciente no consumidor de opioides.

Recordar también que el dolor actia como antagonista de los efectos
depresores del sistema nervioso central, y en particular de la depresion respiratoria.
Conviene recordar que cualquier proceso quirdrgico que quite el efecto estimulatorio
del dolor puede precipitar una depresion respiratoria mediada por opioides y de esta
manera ajustar apropiadamente las dosis de opioides. Alguna recomendacion puntual
refiere la disminucion de la dosis preoperatoria de opioides administrados en un 25-
50% después de cualquier intervencién quirdrgica que esté asociada a un alivio
sustancial del dolor".

Es conveniente instaurar en este periodo, si no se hizo pertinentemente en el
preoperatorio, adyuvantes analgésicos, principalmente AINEs (y en especial los
inhibidores selectivos COX2) y/o ketamina, aunque sobre estos casos concretos se
habla en detalle mas adelante, asi como iniciar las técnicas regionales si se
proveyeron.
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Regulacién térmica®

La hipotermia intraoperatoria, de manera grosera, es el resultado de la
combinacidén de la alteracion de la termorregulacion causada, entre otras sustancias,
por los opioides y la exposicion a un ambiente frio en el quiréfano, produciéndose en
general un descenso de entre 0,5-1,5° C a los pocos minutos de la induccién
anestésica.

Mudltiples métodos se han empleado para prevenir la hipotermia entre los mas
populares se encuentra la aplicacion de mantas de aire caliente. Recientes
publicaciones alertan sobre posibles riesgos asociados al uso de estas mantas en
pacientes portadores de nuevas formulaciones para la liberacion de opioides como son
los parches transdérmicos de fentanilo. Aunque estos parches han demostrado
bastante fiabilidad en la liberacién de fentanilo, existen algunas situaciones en que
esta se puede ver alterada significativamente. Entre estos factores se incluyen la
temperatura corporal, la técnica anestésica usada y la aplicacion directa o indirecta de
calor sobre el parche. Asi por ejemplo y dado que el fentanilo se metaboliza en el
higado y el isoflurano y halotano por ejemplo pueden tener diferentes efectos sobre la
circulacion hepética esto puede alterar la eliminacion del fentanilo administrado
transdérmicamente. Igualmente y en funcion del grado de vasodilatacion inducido por
los diferentes gases se puede afectar la captacion desde el parche. La aplicacion de
calor de forma directa sobre el parche puede provocar variaciones en las
concentraciones plasmaticas del farmaco de hasta 4 veces cuando se compara con
aplicaciones que no han recibido calor de forma directa. Se ilustra de esta manera un
potencial evento adverso que puede ocurrir con este tipo de formulacién. Debemos ser
conscientes y tomar las precauciones apropiadas; mientras que a los pacientes en la
informacion sobre el parche ya se les advierte de evitar la aplicacion de fuentes de
calor directas sobre el parche'’, no hay ninguna recomendacion especifica para los
anestesiologos cuando se mantengan estos dispositivos en quiréfano.

Consideraciones postoperatorias

El uso de infusiones intravenosas continuas mediante PCA es una alternativa
util para una analgesia postoperatoria efectiva. Para compensar la tolerancia a
opioides es de esperar que se tengan que usar dosis mayores de las habituales de
morfina en este tipo de pacientes. Una propuesta Util podria ser la siguiente: a) si la
via oral esta disponible utilizar la dosis previa que llevara el paciente en forma oral
multiplicada por 1,5 y a esto afiadir una PCA sin infusion basal para que el paciente
pueda controlar sus episodios de dolor irruptivo; b) si la via oral no estéd disponible
utilizaremos el sistema PCA con infusion basal teniendo en cuenta que es posible que
tengamos que utilizar dosis entre 2 y 4 veces mayores que en un paciente que no ha
Ilevado previamente opioides.

También hay que tener presente que las infusiones basales no son necesarias
en aquellos pacientes en los que se ha mantenido el parche de fentanilo™, pudiendo
utilizarse en estos casos una pauta similar al caso a) del parrafo anterior. En todos los
casos mantendremos la PCA para el dolor irruptivo hasta que empiece a resolverse el
dolor postoperatorio.
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Para las situaciones en las que se utilizan técnicas regionales (principalmente
la via epidural) recordar que aunque administremos opioides por esta via esta no es
suficiente y deberemos proveer al menos la mitad de los requerimientos
preoperatorios calculados de morficos por via sistémica. En estos pacientes diversos
estudios apuntan a que se obtienen mejores resultados cuando se utilizan por via
epidural derivados opiaceos potentes y lipofilicos (como p.ej. fentanilo y sufentanilo)
frente a otros menos potentes (como p.ej. morfina)™®.

Nuevamente considerar que los adyuvantes analgésicos no opioides deben ser
usados para reducir los requerimientos de opioides y proveer un enfoque multimodal
de la analgesia. Entre ellos se pueden considerar los AINEs selectivos o no, el
paracetamol, la ketamina, los parches de clonidina, etc.

Tras la intervencion, el paso de una infusion intravenosa o epidural a la
formulacién oral o cualquier otra que fuese la que tomaba el paciente, requiere una
especial atencion en los consumidores cronicos de opioides. Como ya se ha
comentado anteriormente estos pacientes requieren métodos analgésicos en general (y
opioides en particular) por un periodo méas prolongado de tiempo cuando se comparan
con otros que no han recibido previamente opioiodes**. A pesar de lo complicado que
puede resultar la transicion en estos pacientes (principalmente cuando el paciente
Ileva la medicacion por via oral), no existen guias de aceptacion general sobre como
retornar al régimen preoperatorio.

Carroll et al* proponen convertir la dosis total postoperatoria de opioide
intravenoso a la dosis oral equivalente (Tabla 1) y administrar 1/2 o 2/3 de la dosis
calculada como un opioide oral de duracion larga y el resto como rescate a demanda
con un opioide de corta duracion. Asi al reducirse las necesidades analgésicas en el
postoperatorio basta con reducir las dosis de rescate de dolor irruptivo para ir
disminuyendo la dosis total diaria. No conviene demorar el cambio a la via oral de
manera excesiva y durante la transicion debe monitorizarse el grado de sedacion.

USO DE ADYUVANTES SISTEMICOS PARA EL CONTROL DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

La opinién de algunos expertos es que siempre que sea posible se deben
ofrecer a los pacientes técnicas de anestesia o analgesia regional, principalmente en
aquellos procedimientos sobre las extremidades.*

En este grupo de pacientes en particular, las técnicas analgésicas adyuvantes
juegan un papel especialmente util. Entre las de tipo farmacoldgico se han utilizado
gran cantidad de agentes con diferentes resultados pero los més investigados han sido
los AINEs y la ketamina.

Ketamina

El efecto analgésico lo cumple gracias a la propiedad que posee de bloquear el
receptor NMDA (N-metil-d-aspartato), el cual juega un papel clave en la transmision
nerviosa asi como en el desarrollo de la tolerancia a los opioides.
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Esta se ha usado intraoperatoriamente como dosis baja unica (0,15-0,5 mg/Kg)
0 como dosis bolo baja seguida de infusion continua a dosis también bajas (2-4
mcg/Kg/min) con fines analgésicos en pacientes que no habian tomado antes opioides,
observandose reducciones en la intensidad del dolor postoperatorio y en los
requerimientos de opioides pos-cirugia, principalmente durante las las 24 h
postoperatorias. Al extrapolar estos datos la ketamina debe ser util en los
consumidores crénicos de opioides no sélo por su accion analgésica directa o por la
prevencion de la sensibilizacion de las vias nociceptivas aferentes, sino también
reduciendo o revirtiendo la tolerancia e hiperalgesia inducida por los opioides®.

Igualmente ha sido usada en el postoperatorio en combinacion con opioides
intravenosos, encontrandose mejoria del control del dolor y reduccion de las
necesidades de opioides respecto al uso sélo de opioides.

Hasta que la evidencia nos demuestre de forma clara que pacientes
consumidores cronicos de opioides se beneficiarian mas del uso de ketamina, tal vez
los candidatos mas apropiados sean aquellos que han tenido antecedentes de mal
control postoperatorio del dolor o aquellos con dosis particularmente altas®.

AINEs y paracetamol

Estos farmacos desempefian papeles importantes en el adecuado manejo del
dolor de los pacientes que consumen opioides habitualmente.

Su eficacia analgesica ha sido documentada y varias revisiones y meta-analisis
ponen de manifiesto la reduccion del dolor postoperatorio y de los requerimientos de
opioides, otorgandoles un rol fundamental como componente de las estrategias
multimodales de manejo del dolor postoperatorio®®.

Recientes estudios parecen apuntar en la direccidon que su uso perioperatorio
puede producir efectos beneficiosos adicionales. Asi un estudio reciente de Reuben et
al concluyd un inhibidor selectivo de la COX-2 administrado antes de la cirugia
ortopédica redujo significativamente el consumo postoperatorio de opioides®. El
papel de los inhibidores selectivos de la COX-2 esta teniendo especial atencion dado
que tienen un minimo impacto sobre la coagulacién y proporcionan concentraciones
efectivas en plasma de manera prolongada. Todos los inhibidores selectivos de la
COX-2 por via oral reducen de manera efectiva el dolor postquirurgico. El parecoxib
administrado  preoperatoriamente 'y  postoperatoriamente, reduce el dolor
postoperatorio y las necesidades de opioides®.

El uso de estos farmacos antes de la intervencion no contraindica el empleo de
técnicas regionales neuroaxiales, sustentado esto por las recomendaciones para el
empleo de técnicas de anestesia regional en pacientes con drogas antiplaquetarias de
la SEDAR y la ASRA entre otras sociedades®

Por otro lado y desafortunadamente su uso no esta exento de riesgos; aquellos
pacientes hipovolémicos o con la funcidn renal previa comprometida estan en igual
riesgo de sufrir un fracaso renal agudo cuando se exponen a AINEs sean esto
inhibidores selectivos 0 no. Ademas resefiar que aunque los inhibidores selectivos de
la COX 2 produzcan menos efectos lesivos sobre el tracto gastrointestinal y el
sangrado, el riesgo no es cero. Reacciones idiosincrasicas pueden provocar problemas
gastrointestinales”.  Finalmente algunos autores han sugerido que el uso de los
inhibidores selectivos de la COX-2 puede colocar a los pacientes en riesgo de efectos
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cardiovasculares adversos®. Esto aunque cierto parece ser un efecto dependiente de la
dosis y que parece mas llamativo en el caso del rofecoxib; el celecoxib a las dosis
habitualmente usadas tanto para el tratamiento del dolor crénico como para el dolor
agudo no parece que exista un riesgo cardiovascular aumentado.

Varios estudios apoyan la idea de que un AINE combinado con paracetamol
proporciona mejor control postoperatorio que cualquiera de los dos por separado.

USO DE TECNICAS DE ANESTESIA REGIONAL

Aungue ya se ha comentado, anteriormente las técnicas de anestesia regional
son una eleccion especialmente atractiva en el paciente que consume opioides de
manera crénica porque permite alcanzar analgesia casi-completa en un grupo de
pacientes avocados a sufrir mayor dolor postoperatorio y ciertas dificultades
inherentes a la efectividad de los tratamientos opioides. Entre las diferentes
alternativas podemos encontrar las siguientes:

Infiltracion directa de la herida

Puede ser considerada cuando otras técnicas no pueden ser aplicadas y permite
reducir las necesidades postoperatorias de opioides. Otra alternativa es el uso de
catéteres colocados en la herida para la administracion continua de anestésicos
locales. Por lo que parece el éxito de las técnicas que administran anestésicos locales
depende del 1) tipo de cirugia, 2) el tipo, concentracion y cantidad de anestésico locas
y 3) la técnica particular para la administracion de la herida®.

Bloqueos nerviosos periféricos

El ahorro de opioides cuando se usan estas técnicas tanto sobre el miembro
superior como el inferior ha sido ampliamente demostrado. Aunque la técnica mas
frecuente es la dosis Unica estdn ganado popularidad las técnicas continuas con
catéteres que permiten proveer analgesia durante varios dias. En los casos en que no
es posible colocar catéter la técnica de dosis Unica es una buena alternativa y diversos
estudios han demostrado que provoca un ahorro de consumo de opioide en el
postoperatorio inmediato, principalmente en las primeras 24 horas.

Anestesia-analgesia epidural

Como se ha comentado anteriormente los requerimientos de opioides tanto por
via epidural como sistémica son mayores en los pacientes que han recibido
anteriormente tratamiento con opioides™. Conviene nuevamente recordar que esta via
no puede ser exclusiva para el uso de opioides en pacientes tomadores crénicos
porque a pesar de que inicialmente experimenten un buen alivio del dolor, las
concentraciones en plasma van disminuyendo progresivamente hasta hacerse
insuficientes para mantener la union a receptores supraespinales precipitandose de
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este modo un sindrome de deprivacién. Por esta razon es importante mantener los
requerimientos basales ya sea via oral o parenteral®.

En los pacientes que han recibido opioides con anterioridad parecen de mayor
utilidad por via epidural el uso de farmacos opioides lipofilicos muy potentes como
sufentanilo o fentanilo, frente a otros menos potentes e hidrofilicos como la morfina®.
Asiy de acuerdo a lo descrito en la literatura, la administracion de un opioide potente
y lipofilico como sufentanilo o fentanilo, asociado a anestésico local parece un
enfoque atractivo para el tratamiento del dolor en pacientes consumidores cronicos de
opioides.

CONCLUSIONES |

El uso de opioides tanto para uso licito como ilicito (p.ej. drogas de abuso)
estd en aumento. El uso preoperatorio de opioides esta ligado a un aumento de los
requerimientos analgésicos y a mayores niveles de dolor postoperatorio. Algunas
recomendaciones para el mejor manejo de estas situaciones podrian ser:

1) identificar a los pacientes tomadores crénicos de opioides antes de la

cirugia

2) manejar de manera optima dichos fArmacos antes de la cirugia

3) utilizar adyuvantes analgésicos y técnicas de anestesia regional siempre que

sea posible

4) formular un plan en conjunto con el paciente sobre el modo de retornar tras

la cirugia a las dosis preoperatorias.

Los pacientes tomadores de opioides tienen necesidades especiales en el

periodo periperatorio y es tarea del anestesidlogo proveer el manejo anestésico ptimo
en este grupo poblacional cada vez mas numeroso.
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ANEXO 1. CONSIDERACIONES PARA EL MANEJO DEL DOLOR EN LOS

PACIENTES CONSUMIDORES CRONICOS DE OPIOIDES

CONSIDERACIONES PREOPERATORIAS

Identificar a los pacientes consumidores de opioides
Reconocer de manera individualizada la posibilidad de desarrollo de fendmenos de tolerancia
Determinar el tipo de opioide, la dosis, via/s de administracion, ..etc
Planificar de manera conjunta todo el equipo médico una "estrategia de manejo" antes de iniciar el
procedimiento
Informar al paciente del riesgo potencial de sufrir mayor nivel de dolor postoperatorio, de un
aumento en las necesidades de analgésicos asi como de la existencia / uso de otras técnicas
analgésicas complementarias
Mantener / iniciar las medicaciones preoperatorias adecuadas

- Continuar con el régimen opioide preoperatorio el dia de la cirugia (prevenir aparicion sintomas
deprivacion)

- Mantener los parches de fentanilo transdérmico

- Considerar el uso preoperatorio de 1 0 2 g de paracetamol entre 1 y 2 horas antes de la cirugia

- Considerar el uso de un inhibidor selectivo de COX-2 entre 1y 2 horas antes de la cirugia
Mantener los sistemas implantables en aquellos pacientes que los lleven para mantener los
requerimientos basales de opioides

- Considerar reducir o detener en caso de infusiones de baclofeno
Considerar estos pacientes como con riesgo potencial de aspiracion gastrica en la induccion
anestésica
Monitorizar la prolongacion del QT en pacientes con dosis altas de metadona principalmente si
asocian medicaciones que pueden prolongar el segmento QT

CONSIDERACIONES INTRAOPERATORIAS

Es preferible utilizar técnicas regionales aunque ninguna técnica anestésica se ha demostrado
mejor
Administrar opioides para cubrir los siguientes requerimientos

- Necesidades preoperatorias crénicas

- Necesidades intraoperatorias debidas al acto quirargico

- Estas pueden ser entre un 50% y un 300% mayores que en los pacientes que no han tomado
opioides previamente
El uso de agonistas parciales como la buprenorfina puede ocasionar la aparicién de un cuadro de
deprivacion
Instaurar medicaciones adyuvantes

- AINEs, COX-2 y/o Paracetamol si no se iniciaron previamente

- Ketamina 0,5 mg/Kg IV en bolo seguido de infusién a 4 mcg/Kg/min
Instaurar las técnicas regionales, preferiblemente técnicas continuas
Evitar la aplicacion de mantas de calor u otros dispositivos sobre o cerca de los parches
transdérmicos si estos se mantuvieron

17



CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI

HEE VALENCIA

CONSIDERACIONES POSTOPERATORIAS (Fase aguda)

Ajustar la dosificacién de los opioides, medicaciones adyuvantes y técnicas regionales para
conseguir el confort del paciente
* Es de esperar requerimientos postoperatorios entre 2 y 4 veces la dosis habitual de un paciente no
tomador crénico de opioides
= El uso de PCA para el control analgésico es una alternativa (til;
- si la via oral esta disponible: dosis previa x 1,5 y a esto afiadir una PCA sin infusién basal para
dolor irruptivo
- si la via oral NO esté disponible: PCA con infusion basal (es posible que tengamos que utilizar
dosis entre 2 y 4 veces mayores que en un paciente que no ha llevado previamente opioides)
- si se mantuvo el parche de fentanilo tampoco es necesaria infusion basal
* Silos pacientes estan bajo una técnica regional administrar al menos la mitad de la dosis
preoperatoria de manera sistémica
* Considerar utilizar opioides de alta potencia (fentanilo-sufentanilo) en las técnicas regionales
continuas (epidural)
= Continuar el uso de paracetamol y AINEs/inhibidores COX-2 monitorizando funcion renal y riesgo
de sangrado

< Continuar con el uso de ketamina si se empled intraoperatoriamente o iniciarla en aquellos
pacientes con dolor refractario a otras medidas.
= Monitorizar al paciente en busca de sobresedacion o deprivacion

CONSIDERACIONES POSTOPERATORIAS (Fase transicion)

* Utilizar los requerimientos en las primeras 24/48 h postoperatorias de opioides para determinar la
dosis oral diaria

- Administrar la mitad de esta dosis como formulaciones de larga duracién

- Permitir el acceso al resto de la dosis en formulaciones de accién corta a demanda
« Continuar el uso de paracetamol y AINEs/inhibidores COX-2 durante la fase de transicion
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