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¢ Por qué perfundir opioides de ultracorta duracion?

Dra. Rocio Delgado-Cortés,* Dr. Ramén Tomas Martinez-Segura™**

* Hospital Regional General No. 1 “Gabriel Mancera” IMSS, D.F.
*#* Hospital Central Norte PEMEX, D.F.

Actualmente para cubrir los requerimientos de la medicina
perioperatoria, los anestesi6logos enfrentamos retos clini-
cos y técnicos durante el ejercicio de nuestra profesion,
como la gran variabilidad en los escenarios clinicos, reali-
zamos procedimientos anestésicos dentro y fuera del qui-
réfano, por lo que para confrontarlos hacemos uso de dro-
gas con caracteristicas farmacocinéticas particulares, aqui
es donde remifentanyl a una década de su lanzamiento,
tiene un impacto en el manejo anestésico perioperatorio de
los pacientes. En base a su ficil titulacion intravenosa, cor-
ta latencia de efecto, gran potencia analgésica de duraciéon
breve en relacién a sus concentraciones en plasma y sitio
efector, su metabolismo por esterasas plasmaticas y tisula-
res no especificas, independiente de la funcién hepatica o
renal (permitiendo que factores como: los cambios en la
velocidad y el tiempo de perfusion sean controlables debi-
do a su rdpida eliminacién reduciendo su acumulacién),
alcanzando un alto grado de predictibilidad, herramientas
que los anestesidlogos debemos conocer y explotar en be-
neficio de nuestros pacientes.

Recientemente disponible en México, clorhidrato de
remifentanyl posee caracteristicas que lo hace un anal-
gésico opioide sintético Unico. Disponible en un vial
con polvo blanco liofilizado de 2 y 5 miligramos, que
contiene glicina por lo que su uso es exclusivamente
por via intravenosa, contraindicado por via epidural o
espinal por ser la glicina neurotdéxica. Es un derivado 4-
anilil-dopiperidinico del fentanyl que contiene un enla-
ce éster al dcido propanoico, al incorporar el grupo me-
til éster al anillo piperidina se obtuvo una droga
susceptible a inactivacidn por esterasas inespecificas
plasmaéticas y titulares, provocando que tenga una semi-
vida terminal ultracorta, ademds de que el metabolito
resultante no tiene trascendencia clinica por su baja afi-
nidad al receptor opioide. Entre 16 y 18% del metabo-
lismo total puede realizarse en el tejido muscular, cere-

bro, pulmén, higado, rifiones e intestino. En higado y
rifiones corresponde 0-3% de manera que los trastornos a
este nivel no afectan su eliminacién. En voluntarios con
déficit congénito o adquirido de colinesterasas plasmati-
cas, el metabolismo no cambia.

Después de la administracion intravenosa del remifen-
tanyl, se observa un descenso muy rdpido en la concen-
tracién plasmadtica debido a sus propiedades fisicoquimi-
cas (unidén proteica del 70% principalmente a la alfa
1-glicoproteina 4cida) y su modelo cinético que favore-
cen los procesos de distribucién y redistribucion por los
compartimientos dependientes del flujo sanguineo regio-
nal. Su perfil farmacocinético lineal dosis dependiente,
posee un volumen de distribucién pequefio, igual que su
V1 de 5-7 litros en el adulto, generando una distribucién
inicial rdpida del farmaco en la sangre y los tejidos muy
vascularizados, por lo que el fadrmaco se equilibra prime-
ro con el cerebro y tienen menor retardo en el inicié de su
efecto clinico, otorgdndole un rapido tiempo de efecto
pico (1.2-1.5 minutos), teniendo un tiempo de permanen-
cia en el receptor muy breve, que junto a su aclaramiento
elevado (40-60 ml/kg/min) le otorgan una vida media
sensible al contexto corta (4 minutos), que no depende
de la duracién de la infusion, es decir su capacidad de
acumulacidén es baja aun en perfusiones prolongadas. El
remifentanyl es metabolizado en forma rdpida y exhaus-
tiva por esterasas inespecificas de sangre y tejidos, por lo
que aunado a su modelo cinético le da un plus para brin-
dar analgesia potente gracias a su gran predictibilidad y
facilidad de titulacién.

Los autores aconsejan administrar remifentanyl para
TIVA y anestesia general balanceada en bolo inicial de 0.5-
Ipg/kg™! de forma lenta (mds de 30 segundos) seguido de en
perfusién continua con tasas desde 0.040 hasta 0.800 pg/
kg/min!' que el anestesi6logo elige y ajusta segtin las nece-
sidades de analgesia y los estimulos nociceptivos a los que
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se somete cada paciente, aunque también es recomendable
no utilizar dosis de carga en bolo, para reducir los efectos no
deseados, sino iniciar una perfusién intravenosa a 0.2 pg/
kg/min"! logrando su efecto clinico alrededor del minuto y
medio de iniciada la perfusion.

Remifentanyl es un agonista p especifico, equipotente
a fentanyl pero con una accién mucho mds corta. Existen
dos variables de suma importancia para desarrollar en for-
ma adecuada el uso del remifentanyl: la edad y la masa
magra. Con respecto de la edad esta modificacién se obser-
va por los cambios del volumen de distribucion, durante
los extremos de la vida, en el paciente pedidtrico se obser-
va aumento del volumen de distribucién por aumento del
agua corporal total; y en el paciente senil este volumen de
distribucién estd disminuido de forma importante, por lo
que se aconseja en estos pacientes disminuir en un 30-
50% los requerimientos de la dosis. En ambos casos la
fraccion libre del farmaco estd aumentada, por alteracio-
nes de la unién proteica, con lo cual los requerimientos
van a modificarse segiin la concentracion deseada. Por otro
lado la dosis de remifentanyl deberd realizarse en funcién
ala masa magra, ya que su comportamiento farmacocinéti-
co le confiere un volumen de equilibrio lento (V3) muy
pequeio. El paciente obeso mérbido es un paciente desde
el punto de vista anestesiol6gico muy complejo, traslada-
do a los modelos farmacocinéticos muestra un aumento en
V1, V2y V3 respectivamente, acompafiando de forma pro-
porcional al grado de obesidad, por lo que si administra-
mos las dosis de carga y perfusién de remifentanyl por kg
de peso real, estarfamos sobredosisficando al paciente y
observemos efectos colaterales serios, situacidén que pode-
mos evitar si lo dosificamos por kg de peso magro o peso
ideal. La paciente embarazada cada vez requiere con mas
frecuencia de someterse a procedimientos anestésicos des-
de el inicio hasta el término de la gestacion, existen cam-
bios fisioldgicos que modifican los volimenes de distri-
bucidn de los agentes anestésicos, por lo que generalmente
se manejan con anestesia regional, sin embargo, los proce-
dimientos de fertilizacién in vitro, la cirugia intrauterina,
y los procesos patoldgicos que contraindican la analgesia
epidural o espinal, se estdn realizando satisfactoriamente
con anestesia general con opioides potentes como remi-
fentanyl, por sus pocas repercusiones sobre el neonato. La
circulacién extracorpdrea en hipotermia disminuye la de-
puracién del remifentanyl en el 20% de la actividad de las
colinesterasas inespecificas plasmadticas y tisulares.

Existen reportes que aconsejan utilizar de preferencia
en bombas de perfusién por ser seguras y proveer mayor
exactitud, sin embargo también reportan su empleo en
perfusiones manuales con microgoteros, aunque esta tl-
tima modalidad es menos exacta en la dosis del firmaco
que se administra y es menos segura. Por tanto, la mejor
forma de administrarlo es con bomba de perfusion intra-
venosa con sistemas TCI. Se comparé vigilancia anesté-
sica monitorizada con remifentanyl en infusién (0.025 —
0.15 pg/kg/min’!') contra bolos repetidos (25 ug) para li-
totripsia extracorporal, demostrando que la perfusién
continua brindé mayor comodidad a los pacientes, mien-
tras que el descenso en la saturacién de oxigeno fue ma-
yor con las tasas altas de infusion. Su uso en bolo es poco
recomendado ya que requeriria ministrar el bolo subse-
cuente cada 2 minutos, lo que puede provocar grandes
fluctuaciones en las concentraciones plasmdticas y en
sistema nervioso central, favoreciendo la aparicién de ri-
gidez muscular, apnea, hipotensién y bradicardia si la
dosis es administrada en forma ripida, estas modificacio-
nes cardiovasculares son mediadas por efectos vagotoni-
cos centrales y estimulacidn de receptores opioides en el
sistema cardiovascular. Trabajos recientes hablan de la
cardioprotecciéon mediada por remifentanyl. Los cambios
hemodindmicos pueden aminorarse al ministrar la dosis
de carga en mds de 60 segundos, ademds de que respon-
den adecuadamente a carga hidrica previa, atropina, efe-
drina y a la suspensién de la administracién rdpida en
bolo o reducir la tasa de perfusién intravenosa, por lo que
es importante evaluar el estado de hidratacién de los pa-
cientes previo a la administracién del farmaco.

El remifentanyl fue sintetizado para cubrir las necesi-
dades de la anestesia ambulatoria aunque hoy dia se utili-
za como analgésico opioide para la anestesia basada en
analgesia, sin embargo, su principal desventaja es que al
cerrar la perfusion intravenosa se va la analgesia de forma
subita, pues no tiene efectos residuales, lo que obliga a
usar analgésicos complementarios para conservar la anal-
gesia adecuada en el postoperatorio, logrando buenos re-
sultados con técnicas de analgesia preventiva y analgesia
multimodal aplicadas mucho antes de interrumpir el uso
de remifentanyl.

En conclusién remifentanyl utilizado por via intraveno-
sa proporciona una analgesia rdpida, intensa, ajustable, pre-
visible con recuperacion ripida independiente del tiempo
de duracién de la perfusion.

S172

Revista Mexicana de Anestesiologia



Delgado-Cortés Ry col. ; Por qué perfundir opiodes de ultracorta duracion?

REFERENCIAS

Remifentanyl, a new opioid. PS Glass. J Clin Anesth 1995;7:558.
Remifentanyl. Farmacologia de los morfinicos y antagonistas de
la morfina. M Chauvin. 2001. Enciclopedia Médico Chirurgica-
le E-F a 36-371-A-10. Francia.

Remifentanyl. LJ Scott, CM Perry. 2005. Drugs. Adis internatio-
nal. 65(13):1793-1823. New Zealand.

Propofol y uso racional de los opioides. Pablo Sepilveda Vouli-
me. Anestesia Intravenosa Bases tedricas y experiencia clinicas.
2004 Ed. Universidad del desarrollo Santiago de Chile. pp. 77-84.
Consideraciones sobre la induccién con remifentanyl. P. Vidal Pe-
ralta. Anestesia Intravenosa Bases tedricas y experiencia clinicas.
2004 Ed. Universidad del desarrollo Santiago de Chile. pp.85-100.

6.

Target-controlled infusions for intravenous anesthetics. T Egan.
Anesthesiology 2003;99:1039-1041.

Descripcién de los opidceos. A. Vanegas Saavedra. Anestesia
Intravenosa 2003. ed. Panamericana. Bogotd Colombia. pp.
281-342.

Placental transfer of drugs administered to the mother. GM Paci-
fici, R Nottoli. Clin Pharmacokinet. 1995;28(3):235-69.
Técnicas anestésicas en cirugia ambulatoria. RT Martinez Segu-
ra, FA Alonso Zenil. En Clinicas Mexicanas de Anestesiologia.
R. Carrillo Esper. Editorial Alfil. Anestesiologia en cirugia am-
bulatoria. Volumen 2 Sep- Nov 2006. pp. 61-79.

Volumen 30, Suplemento 1, abril-junio 2007

S173



