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INTRODUCCION

En los ultimos afos ha avanzado mucho el conocimiento de los mecanismos etiopatogéni-

cos del dolor, han aparecido nuevos farmacos analgésicos y se aboga por un abordaje integral
del mismo bajo un enfoque multimodal. Pero a pesar de los recientes avances sigue existiendo
una alta prevaléncia de dolor postoperatorio (80%)(1).
Estéd ampliamente demostrado que el dolor postoperatorio disminuye la satisfaccion del pacien-
te y las personas que le rodean, retrasa la recuperacion y el alta hospitalaria y ademas puede
ocasionar complicaciones graves — isquemia miocéardica -que ocasionan elevada morbimortali-
dad peroperatoria.

La utilizacion de Remifentanilo como analgésico Unico durante el periodo intraoperato-
rio trae consigo en el postoperatorio inmediato, la ausencia de analgesia residual.
Consecuentemente, los anestesidlogos hemos tenido que revisar de nuevo las estrategias, anal-
gésicas postoperatorias con el fin de evitar los efectos nocivos de la aparicién brusca en el pos-
toperatorio inmediato de dolor intenso e invalidante.

El Remifentanilo es un agonista mu de accion ultracorta muy utilizado en TIVA que tiene un
amplio mecanismo extrahepatico; hidrolisis por esterasas inespecificas sanguineas y tisulares.
Asi, la répida finalizacién del efecto terapéutico de Remifentanilo se debe a su aclaramiento
plasmético, no a redistribucién, con concentraciones plasméticas predecibles y rapido inicio y
final de accion.

La semivida sensible al contexto del Remifentanilo es muy corta 3,65 min. e independien-
te de la duracion de la infusion. Esta répida disminucion de la concentracion plasmatica de
Remifentanilo una vez se ha finalizado su infusién ev produce dos consecuencias clinicas
importantes:
1/-répida recuperaciéon de la depresion respiratoria y por tanto facilidad para una extubacion
temprana.
2/-desapariciéon precoz de su efecto analgésico: sin apoyo analgésico, apare-
ce dolor moderado-severo entre los 3 a10 min. tras suspender la perfusion de
Remifentanilo en 43-92 % de los pacientes.

El anestesiologo, por lo tanto, debe haber preparado una estrategia analgésica individualizada,
multimodal e INTRAOPERATORIA previa al cese de la infusién de Remifentanilo para evitar
las desastrosas consecuencias de la aparicion de dolor irruptivo e incontrolable en el postope-
ratorio inmediato.(2)(3). Asi, las estrategias analgésicas deben ser individualizadas y basarse
tanto en el tipo de paciente y cirugia como en las posibilidades técnicas de los anestesiélogos

Todas las pautas que siguen a continuacion son opciones validas para el control del dolor
en pacientes anestesiados con Remifentanilo, pero las opciones terapéuticas son muy variadas
y este capitulo solo quiere ser una aproximacion al tema. De todos modos, continta la bisque-
da de una éptima estrategia analgésica que ayude al anestesidlogo a encauzar un problema que
en determinadas ocasiones puede ser acuciante y de desastrosas consecuencias.

TOLERANCIA AGUDA E HIPERALGESIA INDUCIDA POR REMIFENTANILO

La tolerancia es un efecto farmacodindmico que consiste en necesitar méas dosis de far-
maco para conseguir el mismo efecto. El desarrollo de tolerancia aguda a Mérficos inducida por
Remifentanilo intraoperatorio a elevadas dosis se sugirié en base a estudios experimentales en
animales.

66



Existen estudios (3) ya en el afo 1998 concluyen que el efecto de Remifentanilo disminu-
ye a 1/4 de su efecto maximo tras tres horas de infusién continua.

La hipotesis de que “Remifentanilo intraoperatorio puede aumentar requerimientos de
Morfina postoperatoria “esté basada en recientes estudios, Joly V, Guinard,B(4), pero también
parece que prevalece la opinion contraria sobre todo si se utilizan sistemas de TCI+PCA de
Remifentanilo para control de dolor postoperatorio.

Se esta investigando el papel de los receptores NMDA en la modulacion de la posible hipe-
ralgesia producida por Remifentanilo. Algunos trabajos (4) concluyen que el uso de infusion con-
tinua intraoperatoria de Ketamina en paciente anestesiado con Remifentanilo disminuye el dolor
temprano postoperatorio y reduce el consumo de Morficos.

En definitiva, el tema sigue siendo controvertido y no hay evidencia cientifica que apoye la
induccion de tolerancia aguda a farmacos tras infusion continua de Remifentanilo como tampo-
co hay datos que apoyen la eficacia de la Ketamina para prevenirla (5)

ESTRATEGIAS ANALGESICAS ENDOVENOSAS

En las ultimas Guias Clinicas para el manejo del dolor agudo postoperatorio de la American
Society of Anestesiologists -ASA- (6) se reconocen pruebas concluyentes (p<0.001) que apoyan
la efectividad de;

Opioide intradural o epidural: Morfina y Fentanilo (se recomienda el uso de PCA).

PCA ev de Opioides.

Técnicas Locoregionales: plexos, infiltracion local postoperatoria de las incisiones.

Administracién de dos analgésicos con diferente mecanismo de accién por la misma via.

Opioides peridurales + Clonidina o Anestésico Local.

Opioides ev + o Ketamina.

En estas guias clinicas se “Sugiere” que:

- Dos vias de administracion mejoran la eficacia analgésica, por ejemplo; administracion de
un opioide peridural asociado a analgesia ev, im, o transdermica vs opioide peridural como far-
maco unico.

Pero la ASA encuentra “insuficiente” la efectividad de:

- Asociacién de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico.

- Asociacion de Opioides sistémicos + AINES, vs Opioides como farmaco tnico.

- Inicio preoperatorio de la analgesia.

La ASA también recomienda medir el dolor postoperatorio como objetivo prioritario dentro
de la estrategia analgésica. La medida del dolor debe ser rutinaria en el postoperatorio asi como
ya lo son el grado de sedacién o la aparicion de efectos secundarios (7).

Pauta fija ev de inicio intraoperatorio

Por tanto, y siguiendo las recomendaciones de la ASA en cuanto a Analgesia endovenosa
deberemos administrar segun la intensidad del dolor y antes de la interrupcién de Remifentanilo
endovenoso.
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- AINES
- OPIOIDE +- AINES

El problema potencial de la administracion intra o preoperatoria de analgésicos es la anti-
cipacion de las siguientes dosis (7), de todos modos, este es un problema méas potencial que
real, dado el variado arsenal terapéutico del que disponemos.

AINES

Los AINES son farmacos de demostrada eficacia en el manejo del dolor leve-moderado
postoperatorio y se utilizan ampliamente en cirugia ambulatoria donde el uso de Opioides pos-
toperatorios esta restringido, pero no son una alternativa valida al dolor postoperatorio mode-
rado-severo tras una anestesia general basada en Remifentanilo.

Podemos administrar Paracetamol como farmaco unico — dolor leve- o bien asociarlo a otro
AINE o un opiaceo de baja potencia. Por Ejemplo:

Paracetamol * minimo 1 gr.* (8 3(9)) + AINE.
Paracetamol +- Opiode débil: Codeina (60 mg) o Tramadol.

Respecto a la combinacion de Paracetamol y AINES, las ultimas revisiones en la literatura (9)
“sugieren” una posible potenciacion analgésica, pero no existen aln pruebas definitivas. Faltan
estudios, sobretodo en cirugia mayor y ortopédica, que se focalicen en un incremento de efec-
tos secundarios tras su asociacion. También se concluye que Paracetamol es una buena alter-
nativa a AINES, sobretodo en pacientes de alto riesgo anestésico.

Uno de los temas que generan méas controversia es el momento éptimo para administrar
el analgésico. Cada farmaco tiene un pico méximo de accién, por tanto, el tiempo de adminis-
tracion del analgésico no es un tiempo rigido e inamovible sino que varia con cada farmaco. Por
ejemplo, el pico de accién tras la administracion ev de Paracetamol es a los 60 min. Para
Ibuprofeno es entre 60 - 90 min.

Por tanto, en intervenciones de corta duracion se debe administrar el analgésico incluso
antes de la cirugia, concepto que no debe confundirse con analgesia preventiva.

OPIOIDES EV +- AINES

Los Opioides contintian teniendo un papel central en el control del dolor postoperatorio mode-
rado-severo, pero sus efectos secundarios - entre ellos la conocida depresion respiratoria-
estdn muy cercanos a su Minima Concentracion Eficaz Analgésica (MCEA). Ademés no hay
pruebas que apoyen la utilidad de la rotacién de Opioides en dolor agudo.

Las vias de administracion clésica - im, sc /4-6h - se consideran inadecuadas por muchos
autores; Rag, Vadeboncouer, Churchill Livinstone..etc. (10) (75% de los pacientes siguen pade-
ciendo dolor moderado-severo en el postoperatorio).

Por via endovenosa poseen efecto rapido y si son faciles de titular, a pesar de que varia-
ciones minimas en su concentracion plasmatica producen alteracion de sus efectos analgési-
cos, y su accion estd muy influida por variaciones farmacocinéticas de caréacter individual.
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Muchos estudios corroboran la eficacia de administracién de Opioide de larga duracion
previo a la suspensién de la perfusién de Remifentanilo sin, a causa de ello, prolongar el tiem-
po de despertar (11) (12).

Uno de los temas més controvertidos en el uso de opioides tras Remifentanilo intraopera-
torio es el momento éptimo de su administracion Las ultimas recomendaciones consisten en
administrar el opioide - Ej. Morfina 0,15-0,2 mg/kg/ev -como minimo 20 min. previos al fin de la
cirugia, pero son preferibles 30-40 min. para conseguir efecto maximo. Esta técnica es segura
y no retrasa el despertar en la mayoria de los pacientes. De todos modos, como se ha comen-
tado anteriormente, la técnica debe ser individualizada.También se pueden utilizar dosis equi-
potentes de otros opidceos, por ejemplo:

Fentanilo: 0,15 mg.
Buprenorfina : 0,3 mg.
Pitramida : 15 mg.

La administracion de un opioide potente antes de finalizar la cirugia concede un intervalo
libre de dolor en el despertar del paciente y, por tanto, tiempo suficiente para poner en marcha
la estrategia analgésica siguiente, que podria ser segun intensidad del dolor:

1/- Pauta fija ev de opidceos +-AINES.

2/- PCA opioide o PCA + infusién continua de opioide (Morfina u equivalentes) +/-AINES.

Un ejemplo de la programacion de PCA de Morfina en el postoperatorio podria ser: dosis
de carga de 0,5 a 1 mg, infusion de 1 mg /h, bolus de 0,5 mg y lockout de 10 min. Estas dosis,
por supuesto, pueden variar y deben hacerlo, pues la PCA es una aproximacion individual a tra-
tamiento del dolor postoperatorio y su uso no debe basarse en pautas rigidas.

Esta demostrado que afadir un AINE a PCA de Morfina postoperatoria, disminuye el con-
sumo de Opioide entre un 30 a un 50%. Un reciente metaanalisis (13) concluye que la asocia-
cion de AINES a Morfina disminuye significativamente las nauseas, vomitos y excesiva sedacion
asociados a consumo de Morfina postoperatoria, aunque no varian prurito, RAO y depresion
respiratoria.

Infusién continua de Remifentanilo

Una alternativa valida en pacientes anestesiados con Remifentanilo es continuar con la
infusién continua en el postoperatorio inmediato. Se deben disminuir las dosis de Remifentanilo
-0,05 - 0,23 mcg/Kg/min. que corresponden a concentraciones plasméticas de 1-4 ng/ml- al
final de la IQ y no suspender la infusién durante el postoperatorio inmediato, aunque si el dolor
es intenso se debe asociar otro analgésico para conseguir un adecuado control del dolor (AINED.
Las dosis superiores a 0,23 mcg/Kg/min. causan elevada incidencia de eventos respiratorios.

La perfusién continua de Remifentanilo en el postoperatorio, aunque efectiva, solo se uti-
liza en pacientes cuyo postoperatorio esté estrechamente vigilado, pues diversos estudios han
corroborado una alta incidencia de depresion respiratoria (14-22%) en pacientes tratados con
este tipo de técnica analgésica y las dosis mencionadas. (14) (15).
Otros problemas relacionados con la infusion continua de Remifentanilo postoperatorio son:

- Posible induccién de tolerancia a Opioides.

- Mayor lentitud en conseguir el estado de equilibrio.

- Rigidez toracica.
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PCA Remifentanilo postoperatoria

La administracién de bolus de Remifentanilo para analgesia postoperatoria esta asociada
a mayor riesgo de depresién respiratoria y apnea. La relacion entre la depresién respiratoria y
la concentracién efecto de Remifentanilo es practicamente lineal. El tiempo de equilibrio T1/2
Keo para efectos respiratorios es casi el doble (1,6 min.) Que el tiempo necesario para el inicio
de efecto en el EEG. Esto sugiere que debemos esperar como minimo 2-3 min. para observar
los efectos respiratorios de un bolus de Remifentanilo.

Existen estudios que comparan la PCA ev de Remifentanilo vs PCA Morfina postoperato-
ria mostrando igual eficacia en el control del dolor-Kucukemre F, Gubert Alp, Krishnan
(16)(17X18), sin embargo, los trabajos no concuerdan en la posible tolerancia inducida por
Remifentanilo y reclaman una estricta atencién a la posible depresion respiratoria.

Un ejemplo de programacion de la bomba de PCA de Remifentanilo y que utiliza
Kucukemre (16) en su estudio es: dosis de carga 45mcr, mantenimiento de 1 mcr/min, bolus de
15 mcr, y lock out de 10min. en las primeras 24 h del postoperatorio.

Ademés estos sistemas requieren una vigilancia estricta del funcionamiento del sistema de
PCA pues un bolus inadvertido o no programado puede tener desastrosas consecuencias.

Este tipo de analgesia se usa con frecuencia en trabajo de parto. Se han utilizado con éxito
bolus de Remifentanilo que oscilan entre 0,05 y 0,2 mcg/kg /min. Con tiempo de cierre de 2-3
min, durante mas de 12h.

TCIl o TCI + PCA de opioide

El sistema TCI puede ofrecer la posibilidad de combinar una titulacién plasméatica de anal-
gésico precisa y rapida— concentracién diana- con las ventajas de la PCA (individualizacién).

Los Opioides éptimos para analgesia con TCl son el Alfentanilo y el Remifentanilo con
los que se consigue un rapido equilibrio con el compartimento efecto y consecuentemente una
répida aproximacién a la MCEA.

En analgesia postoperatoria con TCl la concentracion plasmética es controlada en el pos-
toperatorio inmediato por el anestesista y en el postoperatorio més tardio por enfermeria o por
el propio paciente que se podra administrar él mismo analgesia aumentando manualmente la
concentracion diana.

Ademés este método posee un sistema de retroalimentacion negativa que disminuye auto-
maticamente la concentracion plasmética de farmaco hasta un valor predeterminado basal si el
enfermo no hace demanda de analgesia en un intervalo de tiempo. También el sistema puede
tener una conexién a un pulsioximetro cuyos resultados retroalimentaran negativamente la con-
centracion plasmatica del farmaco administrado. (19)

Por ejemplo en el trabajo de Irwin MG (21), con un doble clic el paciente podia aumentar
la concentracién diana 5ng/ml con lock out de 2 min. Si no habia demanda de analgesia el sis-
tema declinaba cada 15 min. durante las primeras 4h, cada 30 minutos las siguientes 4h y cada
hora hasta que se conseguian valores basales de 30 ng /ml de Alfentanilo.

TCI de Alfentanilo
La TCI de Alfentanilo ha sido ampliamente comparada con la PCA de Morfina ev:
(200( 21)(22)
- Irwin 21XMG concluye que la TCI postoperatoria con Remifentanilo es igual de efectiva
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que la PCA de Morfina, pero existe una tendencia en la TCl a subestimar la concentracion real
de Alfentanilo sobretodo a concentraciones plasméticas bajas — menoresde 40ng/ml.

- Van den Nieuwenuyzen (22), encontrd un inicio adecuado de la analgesia significativa-
mente mayor en TCl de Alfentanilo vs PCA Morfina.

En estos trabajos no se encontraron diferencias significativas con PCA de Morfina en la
aparicion de efectos secundarios.

En conclusion parece que la TCI de Alfentanilo es una opcién vélida para analgesia posto-
peratoria, pero son necesarios nuevos algoritmos respecto a la titulacion de los parémetros,
especialmente en la titulacion a la baja postoperatoria. Faltan estudios randomizados.

TCI de Remifentanilo

A finales de los 90 aparecieron nuevos modelos farmacocinéticos de TCl para el
Remifentanilo, que permitieron su uso en analgesia postoperatoria. Las concentraciones plasma-
ticas de Remifentanilo que proveen adecuada analgesia postoperatoria oscilan entre 1-3 ng/ml.

En diversos estudios se concluye que la TCI de Remifentanilo postoperatoria consigue la
misma eficacia analgésica que la infusién continua de Remifentanilo, con mayor estabilidad hemo-
dindmica y con menos requerimientos de farmaco, (23)(24).

Sydney JR, en su revision “Recent advances in intravenous anaesthesia” 2004 con-
cluye que aun faltan estudios suficientes que comparen la TCl de Remifentanilo con la infusion
continua del farmaco.

En conclusion: no hay datos suficientes para afirmar que la TCl de Remifentanilo o
Alfentanilo es superior a la PCA de Morfina ev en control de dolor postoperatorio exceptuando
su rapido inicio de accion También faltan estudios que comparen la interaccion de TCl de
Opiaceos y su posible sinergia con AINES.

ANESTESIA LOCOREGIONAL

El empleo de técnicas de Anestesia Locoregional es una opcion valida y con eficacia
demostrada tanto para el control del dolor intraoperatorio - Anestesia Combinada-, como en el
manejo de dolor postoperatorio.

Son opciones vélidas para analgesia postoperatoria:

-1/ Colocacion de catéter + -Bloqueo del Neuroeje +-infusién de Opiaceo o A Local +
Opiaceo por catéter previo a la retirada de Remifentanilo.

-2/ Bloqueo Periférico +-catéter e infusion continua de A Local.

Respecto a Analgesia Peridural se puede afirmar que la combinacién de un Anéstésico

Local con un Opiaceo tiene accion sinérgica y por tanto disminuye la dosis MCEA de los dos
farmacos y consecuentemente también disminuiran los efectos secundarios de ambos.
La infusion del Anestésico Local, del mismo modo que en analgesia endovenosa, habra de ini-
ciarse intraoperatoria y antes de la retirada de la perfusion de Remifentanilo en el caso de que
no se practique una Anestesia combinada de entrada. EIl momento de administracion depende
del tipo de Anestésico local elegido, de la dosis a administrar, de la rapidez de su inicio de
accion y del tipo de cirugia.

En cuanto a la analgesia intratecal aun no sabemos si es mejor la monoterapia o la combi-
nacién de dos farmacos. Se esta realizando una exhaustiva investigacion con farmacos nuevos
como la Clonidina, Neostigmina o Adenosina via intratecal (26).
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Recientemente se ha hecho hincapié en la infiltracion tanto postoperatoria como preope-

ratoria de la herida quirdrgica y la administracion subcutédnea de farmacos como A. Locales o
Pentazocina con muy buenos resultados.
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