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Anestesia basada en analgesia
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La anestesiología es una de las especialidades médicas que
ha tenido una evolución realmente importante en los últi-
mos dos siglos, a pesar de que el conocimiento y empleo de
algunos métodos empíricos para tratar al dolor, producir in-
conciencia se llevaban a cabo en diversas épocas y culturas
de la humanidad.

La importancia de los trabajos de Horace Wells, sirvieron
para marcar un precedente en la práctica de la anestesiolo-
gía como una especialidad médica, donde el objetivo pri-
mordial era la desaparición del dolor y generar inconcien-
cia durante eventos quirúrgicos.

“Oh, que deleite comenzar el nuevo año con el anuncio
de este noble descubrimiento de poder calmar el sentido del
dolor, y dormir el ojo y la memoria a todos los horrores de
una operación…..Hemos conquistado el dolor”.

Thomas Lee.
(Cita del Monumento en el Public Garden de Boston,

para conmemorar el descubrimiento de la Anestesia Inha-
latoria en Massachusetts General Hospital, 1868)(1).

A partir de ese momento la práctica de la especialidad se
ha visto modificada ante la imperiosa necesidad de mejorar
la calidad y seguridad del proceso anestésico y por tal razón
el desarrollo de nuevas drogas, técnicas, monitorización e
insumos han sido introducidos y utilizados en la práctica de
la anestesiología alrededor del mundo.

Inicialmente la práctica de anestesia general, se basaba
por la administración vía pulmonar de los diferentes anesté-
sicos inhalados, y ésta fue la única y mejor manera de pro-
ducir inconciencia e insensibilidad, por tal razón este tipo
de práctica se estandarizó para el anestesiólogo, como una
técnica convencional.

A mediados del siglo XX, la vía intravenosa empieza a
ser considerada como una alternativa para la aplicación de
fármacos hipnóticos y relajantes mediante la administra-
ción de bolos, sin embargo no tuvo el éxito que se esperaba

en relación a la perfusión continua, quizá por la poca infor-
mación en relación a los perfiles farmacocinéticos de estos
agentes y la poca experiencia con opioides por esta vía para
controlar la analgesia perioperatoria, motivando con esto
que la anestesia intravenosa cayera en desuso y sólo algu-
nos profesionales de la anestesiología la tomaran como una
alternativa útil en los años subsecuentes(2).

Por definición la anestesia total intravenosa (TIVA) está
fundamentada en la titulación simultánea y continua de fár-
macos (hipnóticos, opioides, relajantes neuromusculares y
coadyuvantes) para alcanzar el estado de anestesia adecua-
do y que difiere de la práctica de la clásica “Anestesia Ba-
lanceada” donde se incluyen además halogenados y N2O,
siendo imprescindible la dosificación en bolo inicial o sub-
secuentes de fármacos intravenosos, con el objeto de obte-
ner el efecto clínico deseado como son relajación neuro-
muscular, hipnosis y/o analgesia.

Es importante considerar que la introducción del propofol a
finales de los años 80, demostró la posibilidad de mejorar las
formulaciones de agentes intravenosos tradicionales para mejo-
rar su perfil farmacológico; basado en sus características farma-
cocinéticas, ofreció al anestesiólogo una alternativa eficaz y efi-
ciente para introducirlo en el armamento de la especialidad, como
una opción más, que incluso permitió reconsiderar a las perfu-
siones intravenosas continuas como una opción más en el perío-
do transoperatorio(3) y que 25 años después se continúa con la
posibilidad de mejorar las formulaciones del mismo.

White en 1989, describe las necesidades de administrar
fármacos intravenosos de manera continua, para optimizar
su aplicación y minimizar el empleo de agentes inhalados
por los riesgos de contaminación y polución en quirófano y
ambiental, sugiriendo que el mantenimiento de concentra-
ciones plasmáticas permiten alcanzar el efecto deseado en
función de los parámetros farmacocinéticas acorde al medi-
camento que se trate(4).

El desarrollo de las técnicas intravenosas basado en perfu-
siones continuas, incluso con medicamentos que poseen un
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perfil farmacocinético no deseado para ser perfundidas, como
fue el caso del tiopental y fentanyl, sentaron las bases inicia-
les para el desarrollo de los modernos sistemas o dispositivos
de administración intravenosa continua de fármacos(5,6).

En la última década el impacto en la aplicación de la
farmacocinética por parte del anestesiólogo que pretende
manejar perfusiones intravenosas, se ha visto favorecido en
virtud de que las técnicas de investigación en biología mo-
lecular han permitido que investigadores y clínicos locali-
cen los sitios de acción específicos e identifiquen los recep-
tores de una gran diversidad de fármacos, basado en modelos
farmacológicos que pretenden explicar los efectos de los
medicamentos empleados en anestesiología. Aunado a esto
el desarrollo de fármacos con perfiles farmacológicos más
predecibles en su acción de inicio y cese del efecto, que
favorece la perfusión continua de los mismos(7,8).

La tecnología moderna ha permitido el desarrollo de sis-
temas o dispositivos de administración de fármacos (perfu-
sores) que van desde la administración con precisión en
administración volumétrica (perfusores volumétricos); sis-
temas “inteligentes”, donde se incluyen perfusiones basa-
das en diversas unidades y volúmenes de titulación de la
dosis sugerida (ml/h, mg/h, mg/kg/hora, μg/kg/hora, mg/
kg/hora o μg/kg/minuto) con sólo incluir el peso deseado, o
bien mediante la perfusión controlada por objetivo o diana
(μg/ml) llamados sistemas “TCI”, que en la actualidad han
desarrollado la posibilidad de controlar la titulación acorde
a las necesidades clínicas; siendo éstos ya incluso integra-
dos en algunos equipos de anestesiología(9-13).

También el gran número de estudios que ha permitido el
perfeccionamiento de los sistemas de monitorización, como
función neuromuscular, profundidad del estado hipnótico y
evaluación de la respuesta al dolor(14) permitirán la posibi-
lidad de integrarlos con sistemas de administración de asa
cerrada. Que pueden ofrecer una titulación continua que
permite entrar y salir de la ventana terapéutica acorde a los
requerimientos del evento anestésico(15).

Así como la planeación, instauración, aplicación y con-
trol de una adecuada analgesia postoperatoria dentro del
manejo perioperatorio es un objetivo para el anestesiólogo
donde éste lleva a cabo una diversidad de esquemas de anal-
gesia multimodal para ofrecer eventos libres de “estrés” y
que no impacten directamente en la mortalidad y morbili-
dad postoperatoria(16,17).

La administración de opioides intravenosos transopera-
torios en la práctica diaria, se lleva a cabo de manera coti-
diana en forma de bolos iniciales y suplementarios de acuer-
do a las necesidades de ofrecer un adecuado control de la
respuesta hemodinámica y neuroendocrina, esto condicio-
nado por el mecanismo de acción como agonista μ, siendo
identificado el receptor-ligando bivalente donde una por-
ción media la señal de transducción, que parece involucrar

la región transmembrana y al parecer las asas extracelulares
son los responsables de la selectividad del receptor, siendo
estos cambios evidentes en las cadenas de aminoácidos en-
tre un receptor μ y un receptor δ, ya que sólo se diferencian
por 7 aminoácidos en la posición 108, reemplazando la lisi-
na del δ por aspargina que confiere gran afinidad como re-
ceptor μ, y la orientación espacial de varios dominios trans-
membrana y asas extracelulares modifican el ligando del
receptor.

Es bien conocido que la activación de los receptores
opioides produce una inhibición primaria, de la adenil-ci-
clasa, con la consecuente disminución de la producción de
AMP cíclico, cerrando los canales N de voltaje dependien-
tes de calcio y rectificando los canales de potasio; esto con-
diciona una hiperpolarización y reducción de la excitabili-
dad neuronal.

Los cambios en calcio intracelular influyen con la libera-
ción de neurotransmisores para modular la actividad de la
protein-quinasa. En contraste a la actividad inhibitoria, las
concentraciones nanomolares de opioides, pueden producir
efectos excitatorios activando proteína G. Es por esto que el
antagonismo de la actividad excitatoria puede modificarse
con co-tratamiento con dosis muy bajas de un antagonista,
disminuyendo efectos colaterales(18).

El desarrollo e investigación de la farmacología de opioi-
des ha permitido que los conceptos farmacocinéticos orien-
ten al médico anestesiólogo a comprender los conceptos
básicos de las ventanas terapéuticas, esto ofrece la posibili-
dad de conocer el inicio y término de acción del efecto
clínico, donde además de la potencia que poseen todos los
agonistas mu, se puede inferir en la predictibilidad del efec-
to deseado.

Algunas de las características que poseen son volúmenes
de distribución que implican el mecanismo de lipofílico, el
aclaramiento plasmático, distributivo, metabólico, fracción
difusible, keo, t1/2 keo y efecto pico.

T ½ ke0: Es el tiempo en que la concentración en el sitio
del efecto alcanza el 50% de la concentración plasmática
cuando ésta se mantiene constante.

Calculándose: t ½ ke0 = logaritmo neperiano 2 · ke0 =
0.693 · ke0

Fármaco Ke0 (minutos – litro) T ½ ke0

Tiopental 0.5775 1.2
Etomidato 0.4780 1.5
Propofol 0.2381 2.9
Midazolam 0.1733 4.0
Fentanyl 0.1470 4.8
Alfentanyl 0.7700 0.9
Sufentanyl 0.1190 5.8
Remifentanyl 0.5775 1.2
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La importancia clínica del ke0, radica en que si éste es
mayor, tiene un inicio mucho más rápido del efecto, esto
basado en que la concentración plasmática es ajustable den-
tro de rangos estrechos que le confiere flexibilidad en la
titulación del fármaco, donde alfentanyl y remifentanyl son
ejemplo de esta característica.

Si el valor de ke0 es intermedio, el inicio del efecto es
más lento (4 a 6 minutos) alcanzando la concentración en
un período de tiempo que implica un retraso en la acción
del fármaco hecho que se presenta con fentanyl y sufentan-
yl; y si este valor ke0 es mucho menor la concentración
plasmática sufre retardo en el inicio de su acción como sería
el caso de la morfina.

El efecto pico (t peak) se refiere al tiempo de la máxima
concentración en el sitio del efecto después de un bolo in-
travenoso cuando no existe fármaco inicialmente en el sis-
tema(19). Esto implica que los opioides administrados a do-
sis altas en procedimientos anestésicos son actualmente una
opción que permite ofrecer analgesia adecuada, disminu-
yendo el CAM de agentes inhalados y/o concentraciones
plasmáticas de agentes hipnóticos intravenosos, ya que esto
permite poder llevar a cabo una adecuada interacción sinér-
gica que ofrece potencia analgésica y una predictibilidad
de la respuesta clínica al conocer de manera precisa el inicio
y/o cese del efecto clínico deseado.

Opioide Tiempo pico t peak (minutos)
Alfentanyl 1.4
Remifentanyl 1.2
Fentanyl 3.6
Sufentanyl 5.6

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

El objetivo de la anestesia es proveer hipnosis, analgesia y
relajación; sin embargo, hasta la fecha no hay fármaco que
ofrezca los 3 componentes, por esta razón se requieren de
por lo menos 2 fármacos y sus posibles combinaciones para
tal acción. (Se ha demostrado que 2 anestésicos inhalados
tienen efecto aditivo por lo que el efecto combinado es la
suma de sus efectos independientes).

Las interacciones farmacocinéticas y farmacodinámi-
cas que se producen al combinar los fármacos intraveno-
sos en un efecto aditivo puede ser más compleja de lo es-
perado. La anestesia es un proceso dinámico el cual debe
producir rápidamente inconciencia, manteniendo un esta-
do hipnótico que esté asociado con relajación neuromus-
cular y analgesia suficiente para permitir un control ade-
cuado de la respuesta simpática, estado que se conoce como
anestesia adecuada o adecuación de la anestesia; a la vez
debe ofrecer rápida recuperación y retorno al estado de
alerta. Esto implica que para optimizar la administración

de agentes intravenosos se debe conocer la farmacocinéti-
ca que determina el inicio y cese del efecto y del fármaco.
Y de la respuesta clínica esperada, ya que al combinar 2 o
más fármacos pueden interactuar entre sí ofreciendo una
respuesta de intensidad variable(20).

Varios autores han tratado de explicar sistemáticamente
la interacción de opioides intravenosos e hipnóticos para la
pérdida de la conciencia y prevención de movimiento a la
incisión en la piel.

Las interacciones se basan teóricamente en la representa-
ción por isobologramas, basado en la dosis-respuesta para
cada fármaco para pérdida de la conciencia.

El efecto aditivo es la línea entre la dosis efectiva 50 de
cada medicamento de manera individual y representa el si-
tio donde la combinación de 2 fármacos resulta en la pérdi-
da del estado de conciencia.

La combinación de 2 fármacos muestra que a partir de
esta línea se estima que producirá pérdida de la conciencia
en 50% de pacientes y es simplemente aditivo. Con lo que
la respuesta se graficará debajo de esta línea de aditividad.
(dosis menores que las prefijadas) produciendo el 50% de la
respuesta, ejerciendo una acción sinérgica.

Siempre se ha considerado que es difícil de comprender
el tipo de acción, ya sea potenciación, sinergismo o supra-
aditividad.

Berenbaum define 3 clases de interacciones.
Interacción zero. Se refiere al mecanismo de interacción

aditiva donde el efecto de la combinación de 2 fármacos es
exactamente igual a la suma de sus efectos, cuando éstos se
aplican de manera separada, cuando el efecto de la combi-
nación es mayor que el que se espera de las relaciones con-
centración-efecto de los fármacos de manera individual es
supra-aditiva, se considera que sinergismo o potenciación
son sinónimos.

En estos casos se suele requerir menor cantidad de la
combinación para obtener el efecto deseado.

Una interacción es infraditiva (por error se confunde con
antagonismo) cuando el efecto de la combinación de los
medicamentos es menor que la suma de los efectos cuando
se dan de manera individual. O sea que se requiere mayor
cantidad de cada fármaco para obtener el efecto.

Antagonismo farmacológico. Es cuando el efecto de la
combinación es menor que uno de sus constituyentes, VGR.
El efecto combinado de alfentanyl + naloxona es menor que
el del alfentanyl solo.

El patrón isobolográfico es el método más común para
analizar interacciones.

Un isobol es una línea que conecta la dosis equipotente
o la combinación de concentraciones de 2 fármacos que
ejercen un efecto similar. (DE50).

Cuando los puntos representan diferentes combinacio-
nes para producir un efecto sobre la línea es aditivo.
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La interacción descrita como supra-aditiva o sinérgica se
refiere a que el efecto de la combinación es mayor que la
esperada de la suma de los efectos individuales, en ocasio-
nes se habla de potenciación esto representa el punto de
combinaciones isoefectivas que caen a la izquierda de la
línea de aditividad, y si llega a caer en la parte derecha de
esta línea es infraditiva, esto significa que una de las drogas
en la combinación reduce el efecto del otro fármaco, por lo
que se requiere mayor cantidad de uno de los fármacos para
obtener el efecto.

En el caso de los agentes anestésicos la mayoría de las
interacciones de fármacos intravenosos tienen acción sinér-
gica aunque algunas combinaciones muestran un efecto sim-
plemente aditivo y en ocasiones pueden ser hasta antago-
nistas.

La interacción clásica entre opioides e hipnóticos es si-
nérgica, aunque no tan marcada como con las benzodiace-
pinas. La morfina parece tener un mayor sinergismo con
hipnóticos.

Desafortunadamente el grado de interacción puede ser
variable en el mismo tipo de fármacos, pero puede no ser
predecible en presencia de otros medicamentos que modifi-
quen la farmacocinética del agente intravenoso en cuestión,
lo que puede alterar de alguna manera la respuesta clínica
en los diferentes componentes del evento anestésico.

“El mismo grado de interacción no es verdadero o igual
para ambos efectos, pérdida de la conciencia y respuesta a la
incisión en piel con los mismos fármacos”.

SINERGISMO

Un fármaco A al 10% de DE50 al combinarse con un fárma-
co B al 20% de DE50 al combinarse puede producir un efec-
to de DE50.

Si la combinación del fármaco se cambia al 20% de DE50,
el fármaco A (10%), tendrá efecto sin recurrir al fármaco B
(20%)(22).

Cada combinación de dosis produce un efecto específico
que es independiente del resultado de otras combinaciones.

Esto se ilustra con modelos de superficie para cubrir el
espectro total de la interacción observada entre 2 fármacos
que se combinan.

El uso de modelos de superficie hace más sencillo esco-
ger una combinación más apropiada para obtener el efecto
deseado.

La interacción entre 3 fármacos para pérdida de la con-
ciencia también se ha estudiado y parece mostrar que el 3er
fármaco para inducción no produce la misma sinergia que el
efecto del primer par(23).

La interacción de fármacos en anestesia requiere de va-
rios estadios en el movimiento del fármaco de acuerdo a la
dosis y el sitio donde actúa en su violase.

Estas interacciones permiten en la anestesiología mo-
derna, la posibilidad de modelar y titular concentraciones
de diversas drogas que interactúen para ofrecer una aneste-
sia adecuada o adecuación anestésica, ya que al ser emplea-
das desde una óptica racional, ha permitido que la utiliza-
ción de técnicas anestésicas controladas por objetivo diana
(TCI) ofrezcan algunas ventajas:

• Cambios rápidos en las concentraciones plasmáticas y
en sitio efector.

• Considerar la variabilidad farmacocinética interindivi-
dual acorde al paciente.

• Estabilidad cardiovascular, al compararse con la dosifi-
cación en bolos.

• Disminución de las dosis de inducción y mantenimiento
transoperatorio.

• Prevención de la movilidad del paciente durante el pe-
ríodo transoperatorio.

• Titulación adecuada para llevar rangos terapéuticos di-
versos.

• Similitud al empleo de vaporizadores de agentes inhalados.
• Utilidad en sedación y analgesia postoperatoria.
• Desarrollo de sistemas de TCI para opioides, midazolam,

ketamina.

CONCLUSIÓN

Es por estas razones por lo que la práctica de la anestesiología
día a día se encuentra con cambios importantes en sus méto-
dos de administración, sin embargo el factor humano es el
más difícil de cambiar ya que la actitud personal se debe
basar en la comprensión de los conceptos básicos de la farma-
cología e interacciones de los medicamentos que se emplean
en nuestra especialidad; así como en la experiencia basada en
la evidencia clínica que parte de la medicina perioperatoria y
que es el objetivo fundamental de nuestra especialidad.

Aún así, no es difícil reconocer que existe un gran interés
por parte del anestesiólogo hacia esta práctica que ha permi-
tido reunir a anestesiólogos en grupos y/o sociedades para
estudiar este tipo de técnicas anestésicas con el firme propó-
sito de mejorar la práctica de la anestesiología de una manera
racional y segura, que ofrezca al paciente un procedimiento
de calidad y con la ventaja de una predictibilidad del efecto
en cualquier momento, basado en altas dosis de opioides cuyo
perfil sea el más idóneo para titulación transoperatoria, con-
siderando esto como anestesia basada en analgesia.
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