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Enla prictica de la Anestesiologia la administracion de anal-
gésicos opioides son por excelencia uno de los pilares en la
practica clinica cotidiana, independientemente de la o las vias
de administracién acorde a la farmacologia del opioide, del
escenario clinico y del tipo de hospital que se trate; el objeti-
vo fundamental es proveer un estado de anestesia adecuado,
donde la analgesia es la base del procedimento anestésico.

Al referimos a la via intravenosa de administracion, como
una via tradicional, el efecto clinico se puede alcanzar en poco
tiempo, dependiendo de las concentraciones plasmdticas que
se alcancen, de acuerdo al tipo y modo de titulacioén asi como
el perfil farmacocinético del opioide que se trate; sin embargo
es el sitio efector y especificamente los receptores opioides,
donde se desencadena la respuesta molecular que genera el
efecto clinico deseado, tomando en consideracién que los
opioides por si mismos pueden generar efectos adversos o
indeseables (ndusea, vomito, térax lefioso, hiperalgesia, etc.),
al ser administrados en dosis tnica y/o perfusién continua,
por lo que generalmente se administran en conjunto con
hipndticos, benzodiazepinas, agentes inhalados, relajantes
neuromusculares y coadyuvantes.

La evolucién de la Anestesiologia Moderna, se ha ido
fortaleciendo en los dltimos afios en relacién al advenimiento
de nuevos farmacos que cuentan con perfiles farmacocinéticos
mads predecibles; nuevas tecnologias y o dispositivos para su
administracion, nuevos métodos de monitoreo del estado anes-
tésico, y nuevos sistemas organizacionales en los hospitales;
sin embargo, la administracién de opioides intravenosos es
una préctica habitual y cotidiana en todos los quir6fanos del
mundo en diferentes escenarios clinicos(!.

Esto no significa que atin en estos dias, la administracién
de opioides, se haga de una manera racional, objetiva y que
permita titular la dosificacién para alcanzar el efecto clinico

minimizando los riesgos de efectos colaterales, ya que tradi-
cionalmente se administra por pug/kg y casi siempre en bolos
intravenosos intermitentes.

En relacién a la farmacologia de los agentes opioides,
los estudios clinicos consideran que su administracion es de
utilidad en todos los escenarios donde el paciente debe recibir
tratamiento médico, diagndstico y quirdrgico; siempre como
componente analgésico independiente; esto implica que den-
tro del manejo transoperatorio, la coadministracion de otros
farmacos induce los otros componentes del estado anestésico
adecuado, que se requiere para ofrecer calidad y seguridad en
el manejo perioperatorio.

El conocimiento de las ventanas terapéuticas basadas en la
potencia y eficacia de cada uno de los farmacos que se titulan
durante un acto anestésico, permite que el médico anestesidlo-
go pueda determinar y/o predecir en qué momento se pueden
llevar a cabo acciones tales como induccidn anestésica, pér-
dida de la conciencia, estimulacién tetdnica, laringoscopia,
intubacidn orotraqueal, incision en piel, incision en peritoneo,
colocacion de separadores automédticos, manipulacion de ca-
vidades, etc.? de acuerdo a la manera de como se movilizan
los agentes anestésicos en los diversos receptores especificos
y en funcién del comportamiento farmacocinético de la com-
binacién de varios farmacos, permite comprender el término
de predictibilidad de la respuesta clinica®.

Durante el acto anestésico siempre se llevan a cabo combi-
naciones de diversos farmacos que permiten de alguna manera
atenuar la respuesta neuroendocrina para cada escenario cli-
nico, de tal manera que el razonamiento de las interacciones
farmacocinéticas se basa en el conocimiento de la sinergia y
aditividad entre drogas anestésicas e incluso la polifarmacia
que algunos pacientes requieren como tratamiento al existir
comorbilidades®.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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El control del dolor es una de las prioridades del personal de
Anestesiologia, por tal razén la asociacién y/o combinacién de
diversas técnicas anestésicas, tales como sedacion consciente,
anestesia local y sedacion, técnicas tronculares y sedacion,
técnicas locorregionales y sedacién e incluso la anestesia
general, sea ésta balanceada y/o intravenosa, dependen de
la administracién racional de la combinacién de farmacos
para alcanzar un efecto clinico multimodal, eficaz, seguro,
profundo y reversible©.

OPIOIDES

Los opioides actdan a través de los receptores U, d y «; fen-
tanyl y sufentanyl son agonistas W, este tipo de receptores se
encuentran principalmente en la sustancia gris periacueduc-
tal, ndcleo trigeminal, ndcleo caudado, geniculado, tdlamo
y cordén espinal. La activacion de este tipo de receptores a
través de segundos mensajeros que activan sefializaciones in-
tracelulares, produciendo bloqueo de la transmision sindptica,
estabilizacién de membranas al ocasionar hiperpolarizacién
neuronal, generando efectos tales como: analgesia, euforia,
depresion respiratoria, ndusea, miosis y disminucién de la
motilidad gastrointestinal. Mientras que la afinidad del fen-
tanyl al receptor W es de 7 nmol/L, la afinidad de sufentanyl
es de 1.6 nmol/L.

FENTANILO

Es el opioide sintético mds empleado en México en todo tipo
de procedimientos ya que su titulacion tiene gran versatilidad
en relacion a diferentes vias de administracién, sin embargo
su perfil farmacocinético no es el mds indicado para perfusién
continua intravenosa, por el amplio contexto sensitivo de vida
media que posee”.

Sintetizado por Paul Jansen, e introducido a la prictica
clinica por Joris de Castro, pertenece a la familia de las 4
anilinopiperidinas, es 80 a 100 veces mas potente que la mor-
fina, se une fuertemente a la o, glicoproteina dcida, por su alta
liposolubilidad a pH fisioldgico, se distribuye ampliamente
en Organos y tejidos, alcanzando altas concentraciones en
organos bien perfundidos después de su administracion intra-
venosa. Se metaboliza principalmente por N dealquilacién a
norfentanyl. Para fines précticos se considera que el clearance
es hepdtico, pudiendo estar entre 0.3 L/min hasta 1.2 L/min,
teniendo presente siempre las influencias perioperatorias e
individuales segtin el estado fisico del paciente®.

SUFENTANILO

Fenilpiperidina N-[4 - (metoximetil) -1 - [2 - (2-tienilo) etil]-
4-piperidinilo]-N-2-hidroxi-1 fenilpropanoamida-citrato:
2-hidroxi- 1, 2, 3-propanotricarboxilato, es 7 a 10 veces mas

potente que el fentanyl, con alta afinidad al receptor mu y una
lenta disociacién de éste. Mas del 90% de la droga se une a la
o, glicoproteina dcida, representando una alta unién con res-
pecto al fentanyl, ademds de que alcanza un rapido equilibrio
tricompartimental, favoreciendo la baja posibilidad de que se
acumule, teniendo un contexto sensitivo de vida media menor
que el fentanilo, lo que le permite una eliminacién mas rdpida
del compartimento plasmatico. El metabolismo es hepatico
a través de O-desmetilacién y N dealquilacion, excretando
metabolitos inactivos por orina y bilis®.

Los opiéceos intraoperatorios mas usados son: morfina,
fentanyl, sufentanyl, remifentanyl y alfentanyl, los cuales
a diario son utilizados en combinacién con otros agentes,
analgésicos o no, para mejorar su eficacia o bien disminuir
sus efectos indeseables.

La combinacién de un opioide con un segundo agente para
producir una combinacién de analgésicos opioides se clasi-
fican en seis categorias principales: 1) Prolongar la duracién
analgésica, 2) Mejorar u optimizar la eficacia analgésica (por
ejemplo, la sinergia analgésica). 3) Disminuir los efectos
adversos; 4) Minimizar los efectos opioides que no son be-
néficos (o al contrario, aumentar los efectos beneficiosos de
opidceos). 5) Reducir la tolerancia a los opidceos/hiperalgesia
inducida por opioides, y 6) Combatir la dependencia/potencial
adictivo/sensaciones de ansiedad!%!D.

Los modelos farmacocinéticos de los opioides (Cuadro
I), se basan en las caracteristicas fisicoquimicas de cada uno
de ellos, y el efecto analgésico, no es facil de cuantificar, ya
que se debe establecer una relacién de tiempo entre el tipo
de administracién, basado en su potencia y eficacia, y en
la interaccién con otros farmacos (hipnéticos, inhalados),
siempre existe retraso entre la administracién de la dosis
via plasmatica hasta alcanzar concentraciones adecuadas
en sitio efector, siendo este compartimento ya considerado
con una velocidad de entrada del farmaco (kel), una salida
del mismo (ke0), el tiempo para llegar el equilibrio entre el
compartimento central y el efecto (T1/2keO=In2/ke0), por lo
que cabe considerar que con 3 T1/2Ke0 se alcanza el 87.5%
del proceso y con 5 vidas medias el 97%.

La relacién inversa entre la constante de salida del com-
partimento del efecto (Ke0) y la semivida del equilibrio entre
el compartimento central y de efecto (T1/2ke0), entonces a
mayor keO, menor T1/2 y el equilibrio entre plasma y efecto
se alcanza mas rapidamente(!?).

SINERGIA Y ADICION

Segtn la definicién de la Real Academia Espafiola se define
como sinergia la accion de dos o mds causas cuyo efecto es
superior a la suma de los efectos individuales, etimolédgica-
mente proviene del griego que significa cooperatividad; de
esta manera traspolando a la farmacologia, el término sinergia
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Cuadro |. Perfil farmacocinético de agonistas Mu.

Caracteristicas fisicoquimicas

Fentanilo Alfentanilo Sufentanilo Remifentanilo
Liposolubilidad 813 129 1.778 17.4
pKa 8.4 6.5 8.0 71
%Fraccion no ionizada 9 89 20 67
%Fraccion no ligada 16 8 8
Fraccion difusible 1.44 712 1.6 5.36

Parametros farmacocinéticos de opioides agonistas Mu

Parametro Fentanilo Alfentanilo Sufentanilo Remifentanilo
Ke0 (min) 0.14 0.77 0.23 0.53
T1/2 Ke0 (min) 4.7 0.9 3 1.3

Tep (min) 3.6 14 5.6 1.6

EO (Hz) 19.2 20.1 - 20
Emax (Hz) 5.1 5-4 - 5.5
EC50 (ng/mL) 6-10 500-600 0.5-0.75 10-15

Y 4.9 4.8 6.2 2.44

Modificado de Ortiz JR, Lora-Tamayo J. Opiaceos. Fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo. Anestesia total intravenosa. Principios
basicos. Aguilar Luciano. Bbraun Medical SA. Impreso S.A. de Litografia. 2009.

lo podemos definir como el uso de dos o mas farmacos que
teniendo diferente mecanismo de acciéon producen efectos
mayores, los cuales pudieran ser deseados o no, que los que
se pudieran esperar usdndolos de manera individual.

Aditividad se define como las sustancias que se agregan
a otras para darles cualidades de que carecen o para mejorar
las que poseen, de esta forma se entiende que estas segundas
sustancias que se utilizan para tener efectos aditivos acttian
en el mismo sitio que las primeras.

Interaccion: Accién que se ejerce reciprocamente entre
dos 0 mas objetos, agentes, fuerzas, funciones, etc. Esta es la
definicién que se tiene de la palabra interaccion, fendmeno que
en la practica anestesioldgica llevamos a diario, en este caso
conociendo la farmacologia de los diversos medicamentos
utilizados, de tal forma que al usar benzodiacepinas, opioides,
halogenados y muchos otros se crea un estado anestésico, o
bien los agentes anestésicos interactdan con la polifarmacia de
nuestros pacientes, alterando asi la farmacologia de éstos(!4-19),

EFECTOS ADVERSOS

Una adecuada analgesia puede verse interrumpida por la apa-
ricién de efectos adversos, motivo por el cual muchas veces se
utilizan limitadamente los analgésicos opioides, sin duda uno
de los efectos mas temidos es la depresion respiratoria y la
sedacidn, sin embargo la ndusea y el vomito pueden aparecer
en el postoperatorio, cobrando singular importancia.

Es bien conocido que aproximadamente el 20% de los
pacientes tratados con opidceos presenta ndusea y vomito,

causado por activacion de receptores localizados en el area
postrema del cuarto ventriculo, es por esto que la medicacién
con antagonistas del receptor 5-HT} resulta ser eficaz para el
tratamiento o profilaxis de este tipo de evento.

La depresion respiratoria estd directamente relacionada
con la concentracion, en el caso del fentanyl a concentracio-
nes mayores de 3 a 5 ng/mL puede esperarse una depresion
respiratoria evidente.

Debe tenerse especial consideracion en el paciente anciano,
ya que ocurren cambios farmacocinéticos, los cuales incluyen
reduccion de la masa hepéatica, en aproximadamente un 40%
con respecto a su valor maximo, ademads de la disminucién de
su flujo sanguineo total, aunado a la malnutricién que puede
prevalecer en nuestro medio y que condicionara disminucién
en la produccion de proteinas plasméticas.

La concentracion de la o, glicoproteina dcida se ve alterada
ante la presencia de infecciones virales, procesos inflamatorios
y neopldasicos, produciendo aumento de ésta, 1o que se traduce
en una mayor necesidad de opidceos.

Se debe tener un estricto control postoperatorio, puesto que el
paciente puede despertar lticido, estimulado por manipulaciones
o voces al final de la anestesia, pero puede deprimir su funcién
respiratoria por efecto de las concentraciones residuales una
vez que haya cesado la estimulacién, en relacién a dosis total
administrada en funcién de tiempo y tomando en consideracién
la posible concentracién en sitio efector y plasma al terminar
el procedimiento quirtirgico, diagnéstico y/o terapéutico!7-19),

Es de suma importancia tomar en consideracién que la
base de esta combinacién intraoperatoria de agonistas mu
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de accion prolongada, depende directamente del adecuado y
racional conocimiento de la farmacocinética de estos farmacos
y por ende de la comprension de las ventanas terapéuticas y
dispositivos de perfusion intravenosa, que dia a dia son alter-
nativas de manejo transoperatorio con el objetivo de ofrecer
analgesia profunda, de induccién suave, potente acorde al
estimulo quirdrgico en funcién del tiempo, efecto predecible
en relacion a concentraciones en plasma y sitio efector; asi
como minimizar mediante analgesia multimodal los riesgos de
efectos adversos; tales como ndusea, vomito, dolor postopera-
torio e hiperalgesia inducida por opioides. Considerando que
sufentanilo es una mejor alternativa para perfusion intravenosa
continua que el fentanilo debido a la linearidad de su modelo
farmacocinético que incluso le ha permitido ser incluido en
los programas de perfusién intravenosa continua TCI!?).

En nuestro pais, la experiencia con perfusiones intraveno-
sas continuas de opioides es limitada, sin embargo se realizan
desde hace muchos afios, siendo el fentanilo el opioide méis
comunmente perfundido de esta manera, a pesar de ser el
opioide con el perfil farmacocinético menos indicado para su
titulacién continua, por lo que no existe hasta la fecha como
alternativa de manejo de infusién controlada por objetivos.
(TCI); siendo la préctica de perfusiones intravenosas conti-
nuas de modo manual, las mas utilizadas en nuestro medio,
empleando célculo de dosis y dispositivos de perfusion va-
riados (buretras, gotimetros, bombas volumétricas, bombas
inteligentes).

Se tiene experiencia con opioides tales como remifentanilo
y sufentanilo que por sus caracteristicas en relacién a volu-
menes de distribucién y contexto sensitivo de vida media,
se dosifican de manera manual en la mayoria de los paises,
sin embargo estos tltimos se han incluido en softwares para
perfusores TCI?0),

La perfusién intravenosa continua de firmacos controlada
por objetivo permite titular de una manera racional, acorde al
paciente y al escenario clinico; mediante datos obtenidos en
relacion a la concentracion en plasma y sitio efector, basados
en modelos cinéticos (Marsh y Schnider para propofol, Minto
para remifentanilo, Gepts para sufentanilo) que modifican
la velocidad de perfusién del medicamento para obtener
un efecto clinico preestablecido como seria el control de la
respuesta hemodindmica al estrés quirirgico que se consigue
con una analgesia potente.

Al referirnos a la ventana terapéutica de los opioides por
via sistémica, se debe considerar de inicio la administracion
de un bolo intravenoso inicial y posteriormente el inicio de
la perfusién intravenosa continua, por tal razén en relacién
el fentanilo requiere por 1o menos 3.6 minutos, el sufentanilo
5.6 minutos y el remifentanilo 1.6 minutos; considerando su
tpeak es necesario impregnar en ocasiones con dos o tres vidas
medias; de la misma manera la potencia y eficacia de cada
uno de estos farmacos es diversa, aunque se fijen al mismo

receptor, esto puede dar como resultado diversos efectos far-
macocinéticos, considerando las caracteristicas poblacionales
de cada paciente, pudiendo presentar en un inicio hipoxemia,
secundaria a la velocidad de administracion del opioide, que
puede modificar la concentracién en plasma y por ende la
del sitio efector, que pudieran ser elevadas y traducirse en
depresién respiratoria®l,

La administracién en bolo y bolos subsecuentes (Figura 1)
se ha visto superada en relacion a precisién farmacocinética,
por la perfusion intravenosa continua por objetivo (TCI) que
se realiza desde los afios 80’s, esto ha permitido que mediante
el desarrollo de nuevas tecnologias se puedan razonar los
conceptos de concentraciéon plasmdtica/concentracién en
sitio efector, donde es importante tomar en consideracién la
beneficiosa utilidad de los pardmetros farmacocinéticos de
los opioides intravenosos, esto aunado a la eficacia y potencia
de los mismos, puede ofrecer al anestesiélogo la posibilidad
de entender los regimenes de infusién adecuados para cada
momento que se requiera. Y con esto permitir la interaccién
de los diferentes farmacos anestésicos para adecuar un estado
anestésico acorde a los escenarios clinicos, con la ventaja de
conocer la posible predictibilidad del efecto de uno o varios
farmacos, sin embargo, esto puede verse modificado una gran
variedad de factores desde genéticos, tipo de paciente, de
cirugfa, de escenario clinico, tipo y modo de administracién,
tipo de opioide empleado (genérico/de marca) errores en la
administracion, en la titulacién, en la dilucidn, etc.

En 117 pacientes, ASA Iy II, sometidos a diversas cirugias
oftalmoldgicas con anestesia general balanceada, monitoreo
tipo I, medicacién con midazolam 1 mg, iniciando con un
bolo manual de fentanilo (1.2 a 3 ug/kg) y posteriormente
en 92 casos se manejo una perfusion intravenosa manual de
sufentanilo (0.008 ug/kg/min) y en 20 pacientes con perfusion
controlada por objetivo (0.25-0.35 ng/ml TCI). Induccién
propofol (1.5- 2 mg/kg), relajacién neuromuscular, segin
fuera el caso con rocuronio 0.3 pg/kg o succinilcolina 1 mg/
kg, insertando mascarilla laringea o intubacién orotraqueal;
mantenimiento de la hipnosis con sevofluorano (1.5-2%)
o desfluorano (5-6%), en circuito circular semicerrado, se
emplearon coadyuvantes ketorolaco 30 mg, metoclopramida
10 mg, dexametasona 8 mg, ondansetrén 4 mg como dosis
promedio. La perfusién intravenosa de sufentanilo se continud
desde el inicio de la cirugia hasta 20 minutos antes de finalizar
la misma, previa indicacién por el cirujano. Se extubaron en
quiréfano y se evaluaron Aldrete, Glasgow, Ramsay y EVA
en todos los pacientes. A los 5 minutos, 30 minutos, 1 y 2
horas del postoperatorio inmediato, considerando técnica de
rescate con dosis de ketorolaco.

De los 20 sujetos que se estudiaron con TCI, 7 eran mujeres
y 13 hombres, las concentraciones plasmaticas de fentanyl al
momento de la emersion anestésica fueron de entre 0.0007
—0.0025 (0.00134) mg/mL, mientras que la concentracién
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plasmatica de sufentanyl fue de 0.0001- 0.0008 (0.000456)
mg/mL. La ndusea se presentd en 8§ pacientes, de los cuales
ninguno lleg6 al vomito. E1 EVA de todos los pacientes fue
menor o igual 2. A la salida de quiréfano el Aldrete registra-
do en 88% de los sujetos fue de 10, mientras que en el resto
fue de 9.

Los 18 pacientes obtuvieron un puntaje de 3 en la escala
de Ramsay al momento de salir de quir6fano, a los 5 minutos,
30 min y 1 hora posterior a su egreso de quiréfano, 2 sujetos
presentaron periodos de apnea a los 10 minutos de su estan-
cia en la unidad de cuidados postanestésicos, por lo que se
reingresaron a quiréfano para tener un adecuado control de la
via aérea y la administracién de nalbufina 10 mg.

En el grupo en el que se realizé infusion de sufentanyl con
técnica manual se excluy6 a un paciente por referir, posterior
a la cirugia, adiccién a multiples sustancias; los 91 pacientes
estudiados (52 hombres y 39 mujeres), sus concentraciones
plasmaticas de fentanyl se mantuvieron entre 0.0003-0.0056
(0.0015) mg/mL al momento de la emersion, y las concen-
traciones de sufentanyl fueron de 0.0001- 0.0007 (0.0003)
mg/mL. La escala de EVA en este grupo fue igual o menor
a 3 en todos. En la escala de Aldrete 15 pacientes tuvieron
una calificacion de 9 y 76 sujetos una puntuacién de 10. En
la escala de Ramsay 89 pacientes obtuvieron un puntaje de
2y 3, un paciente requirié la administracion de nalbufina 10

£6nc (ng/mi)
- Effect Site

Figura 1. Simulacion farmaco-
cinética de opioides (A) bolo
de fentanilo y (B) perfusion
manual intravenosa de su-
fentanilo, mostrando Cp y Ce
acorde a funcion de tiempo.

14:45
Clock

15:00 15:15

mg y apoyo ventilatorio a los 10 minutos de su estancia en
recuperacion por presentar apnea, mientras que uno de los
pacientes tuvo una emersion prolongada administrandose
también nalbufina 10 mg.

La ndusea se present en 15 pacientes sin que progresaran
al vomito, a quienes se les administré metoclopramida 10
mg en el caso que hayan sido medicados con ondansetrén o
viceversa, en ambos grupos.

Este estudio muestra que la combinacién intraoperatoria
de agonistas mu tienen un efecto aditivo, permitiendo el uso
de concentraciones bajas de ambos opioides obteniendo un
buen efecto analgésico en cirugia oftalmoldgica, ya sea con
el uso de infusién manual de sufentanyl o bien con el uso de
TCI, sin que el uso simultdneo represente un aumento en la
incidencia o severidad de los efectos adversos mds frecuentes
como lo es la ndusea y el vomito.

Ambos opioides son agonistas mu, sin embargo sus di-
ferencias farmacocinéticas permiten su uso, sabiendo que la
concentracion de fentanyl decaera en el transcurso del tiempo
anestésico, mientras que las concentraciones de sufentanyl al-
canzaran un estado el cual es suficiente para mantener un efecto
analgésico eficaz, mismo que brindara analgesia postoperatoria,
un rapido despertar sin aumentar los efectos adversos.

El despertar es en general una emersion suave, obteniendo
puntuaciones de Aldrete de 9 6 10 en ambos grupos, al igual
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que la evaluacién con la escala de Ramsay es similar en ambos
grupos con 2 6 3 puntos.

No obstante hubo una mayor incidencia de depresion
respiratoria postoperatoria en el grupo manejado con TCI
debido probablemente al exceso de confianza con el uso de
estos métodos de infusion.

Si bien el uso de equipos de infusion tan sofisticados
como el TCI, son recursos muy valiosos que nos permiten
tener un excelente control de los fadrmacos que adminis-
tramos no debemos perder de vista que el dominio de la
farmacologia es nuestra principal y tnica herramienta en
muchos de nuestros centros hospitalarios, evidentemente en

conjuncidn con la clinica son la base para nuestra practica
diaria. De tal manera que las técnicas anestésicas que se
elijan para el manejo de nuestros pacientes tendran que ser
de acuerdo al contexto del paciente, es decir, individualizar
los manejos y ofrecerle la mejor técnica que el paciente
requiera. Por todo ello, la perfusion intravenosa de opioides
y su combinacién intraoperatoria, debe llevarse a cabo a
través de los mejores recursos con los que se cuente, en su
caso las perfusiones manuales son una buena alternativa,
sin embargo, los sistemas con TCI en sitio efector para
perfusiones continuas de sufentanilo es una opcién que
debe seguirse investigando.
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