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Perfusiones de opioides en cirugia otorrinolaringolégica
y cirugia de cabeza y cuello

Dr. Ramé6n Tomas Martinez-Segura*®

Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga». Hospital Central Norte Petr6leos Mexicanos.

El manejo anestésico-quirtrgico para procedimientos otorri-
nolaringolégicos y de cirugia de cabeza y cuello, requiere del
conocimiento anatémico, fisioldgico y fisiopatoldgico de los
estados morbidos, en pacientes con distintos rangos de edad,
desde la infancia hasta la senectud en diversos escenarios
clinicos, que ponen a prueba la creatividad y habilidades
de los médicos en este campo, ya que los procedimientos
diagnésticos o terapéuticos se desarrollan en regiones con
exquisita inervacién en ojos, nariz, boca, faringe, laringe,
trdquea y pulmones (reflejos neurovegetativos de la cara y
sus cavidades V, VII, IX y X pares craneales); que aunado
a la rica vascularidad de la cabeza y cuello, con la probabi-
lidad alta de sangrado, repercuten la perfusion del cerebro;
ademads de que al compartir la via aérea con el cirujano, existe
la probabilidad de comprometer su permeabilidad (edema u
obstruccién) en procedimientos programados o emergentes,
ya que tienen riesgos. Los procedimientos quirirgicos son:
cirugia de nariz, adenoides, amigdalas, oido medio, laringe,
abscesos del cuello y reseccion de tumores, entre otros; con
bajo a moderado riesgo en 85% de pacientes y 15% alto. La
cirugia desencadena una respuesta metabdlica al trauma que
provoca dolor de intensidad variable, conforme se inciden los
tejidos, activando las cascadas de inflamacién, coagulacién y
fibrindlisis, junto con liberacion de opioides endogenos, para
aliviar el dolor, motivo por el cual se utilizan los opioides
sintéticos como piedra angular del manejo anestésico. La
comunicacion entre cirujano y anestesidlogo es crucial, y
puede repercutir en los resultados. La evaluacion integral
preoperatoria, permite detectar riesgos especificos y planear
estrategias que favorezcan alcanzar un «estado anestésico
individualizado» al proporcionar en forma oportuna y ade-
cuada: analgesia, inconsciencia, proteccién neurovegetativa,
area quirdrgica inmdvil que permita la realizacién de la ciru-
gia sin contratiempos siempre y cuando la permeabilidad de

la via aérea esté asegurada. La mayoria de procedimientos
son de cardcter ambulatorio y casos especificos requieren
hospitalizacion. Hoy van a cirugia pacientes con patologias
complejas que requieren de equipo quirdrgico especializado
(microscopios, equipos endoscopicos, rayo laser, etc.); cerca
de 90% de pacientes necesitan control estricto de la via aérea
(intubacién traqueal), por lo tanto, requieren de anestesia
general: AGB o TIVA; otros necesitan control de la via
aérea con nasofibrolaringoscopia e intubacién nasotraqueal
en pacientes despiertos bajo anestesia local y analgesia sis-
témica antes de hacer la induccién anestésica cldsica, hasta
utilizar dispositivos especiales para asegurar y mantener el
control ventilatorio (mascarillas laringeas, sondas con alma
de acero o para cirugia laser); periodos de apnea o ventila-
cion espontdnea, ventilacion jet, de hipotension permisiva y
extubacién en planos profundos o superficiales de anestesia,
con analgesia adecuada, ventilacion espontdnea y reflejos
integros, para reducir al maximo las complicaciones en la
emersion anestésica (extubacion) y UCPA. Anestesiologia y
cirugia evolucionan, para ajustarse a las necesidades indivi-
duales del paciente, con base en: 1) investigacion de nuevos
farmacos anestésicos, con perfiles farmacoldgicos que ofrecen
mayor predictibilidad y seguridad; 2) desarrollando disposi-
tivos mds precisos para su administracion (vaporizadores y
bombas perfusoras TCI guiadas a modo plasma o sitio efecto,
basadas en modelos farmacocinéticos-farmacodinamicos); 3)
invencion de dispositivos especificos para el manejo de la via
aérea; favoreciendo positivamente los resultados. Los agentes
anestésicos para la induccién y mantenimiento se elegiran de
forma individualizada considerando: tipo de cirugia, cova-
riables, edad, peso, talla, modelos FC/FD, las interacciones
farmacolégicas (aditividad, sinergia y antagonismo) para
prevenir y reducir efectos secundarios (depresion del SNC,
respiratoria y cardiovascular, NVPO, etc.). Los opioides son
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parte fundamental de la anestesia general junto con otros
farmacos, debido a que brindan una analgesia satisfactoria
dosis dependiente.

Clasificados por su potencia al compararse con morfina
(1); alfentanyl (30); fentanyl, remifentanyl (100); y sufentanyl
(1000). Su mecanismo de accién complejo, relacionado con
su biofase (sitio efector), receptores opioides especificos
mu, kappa y delta, transmembrana celular, distribuidos en el
SNC (sustancia gris periacueductal y periventricular, nicleos
reticulares, tdlamo medial, formacidn reticular, hipotdlamo la-
teral, nicleos del rafé y la médula espinal), una vez acoplados
al receptor utilizan a la proteina G como segundo mensajero,
provocan hiperpolarizacién de las membranas neuronales,
disminuyendo la neurotransmisién nociceptiva, bloqueando
la excitabilidad neuronal por aumento de conductancia de
la membrana al potasio, bloqueando los canales de apertura
del calcio, inhibiendo a nivel presindptico la liberacién de la
sustancia P, dopamina, noradrenalina y acetilcolina; y a nivel
postsindptico disminuye la actividad de adenilciclasa redu-
ciendo la velocidad de descarga neuronal, inhibiendo la des-
polarizacién postsindptica. Sus efectos colaterales dependen
de las dosis y varian desde mareo, confusion, ndusea, vomito,
miosis, prurito, sedacion, depresion respiratoria, retencién
urinaria y constipacién. También se han descrito efectos dele-
téreos en la funcién inmune, sobre todo cuando son utilizados
en forma crénica (pacientes con cdncer, dolor crénico y far-
macodependientes) originando la anestesia multimodal en una
de sus variantes OFA (libre de opioides), basada en anestesia
multimodal con adyuvantes. Los opioides tienen un perfil FK/
FD caracteristico, con propiedades fisicoquimicas y farmaco-
16gicas en comiin (bases débiles) y otras que los diferencian
(Cuadro I). Hoy en dia contamos con excelentes herramientas
farmacoldgicas que permiten comprender el comportamiento
del farmaco después de ministrar el bolo IV o una perfusién
continua. Gracias al desarrollo de los modelos matematicos
hipotéticos de multiples compartimentos (V1, V2, V3 'y Ve)
y sus microconstantes de transferencia intercompartamental,
que rigen la distribucién (k12, k13, kel), redistribucién (k21,
k31, keO) y aclaramiento sistémico (CL) del farmaco sobre
el tiempo, permitiendo predecir las concentraciones plasma/
cerebro (Cp/Ce) y sus vidas medias de distribucion ripida y
lenta (alfa y beta) y vida media de eliminacién (gamma), y
por lo tanto, sus efectos clinicos.

Cinética del bolo: tras la dosis IV, la biodisponibilidad
del farmaco es total, con una ripida distribucién de la droga
en los primeros minutos (VMD alfa), de acuerdo con el gas-
to cardiaco desde el compartimento central (V1) hacia los
compartimentos periféricos (V2, V3) que permite alcanzar
el equilibrio aparente entre Cp y Ce (V1 y volumen efector
o Ve o sitio efector), obteniendo su inicio de efecto, gracias
a sus propiedades como: liposolubilidad, peso molecular,
% unido a proteinas, fraccion libre, pKa, % no ionizado a

pH de 7.40; siendo fundamental el volumen de distribucién
(VD: central, en estado estable, o de efecto pico), principal
herramienta para calcular la dosis de carga (bolo) cuando es
multiplicada por la Cp deseada. [Dosis de carga = Cp x VD].
Mientras que el porcentaje de decaimiento plasmético tras
el bolo, la microconstante de equilibrio del plasma al sitio
efector ke0, la t1/2ke0 y el tiempo para efecto maximo o pico,
determinan su inicio de accién. Al ministrar multiples bolos
sobre el tiempo; como ocurre en la anestesia general balan-
ceada, se producen fluctuaciones entre Cp/Ce (incrementando
la VMD beta y VME gamma, por mayor acumulacién) y por
lo tanto, prolongacién del efecto clinico (apnea y retardo en
el despertar).

Cinética de la perfusion: la segunda herramienta farma-
coldgica se hace evidente, cuando se establece la necesidad
de titular una velocidad de perfusion para alcanzar y mantener
equilibradas las concentraciones (Cp = Ce), y de esta forma
los efectos deseados, lo cual se obtiene cuando la Cp deseada
del farmaco se multiplica por su aclaramiento sistémico (CL).
[Perfusion = Cp x CL]. Obteniendo las tasas de perfusion en
pg/kg/min, pg/kg/h, mg/kg/h o mL/h. La perfusién, seguida
del bolo, ofrece ventajas sobre los bolos miltiples; porque
tiene menos fluctuaciones en las concentraciones, lo que fa-
cilita la titulacion y su equilibrio (Cp = Ce); aunque no evita
del todo la acumulacién del farmaco (VMSC) y conforme se
prolongue la perfusion, también se prolongara su metabolismo
(% de extraccion hepatica, renal y pulmonar, VME gamma y
sus efectos clinicos).

Con base en lo anterior expuesto, daremos recomendaciones
generales para las dosis de carga y perfusiones de los opioides
empleados comtinmente en la anestesia general para cirugia
otorrinolaringoldgica y de cabeza y cuello: quedando a cargo
del anestesi6logo considerar la variabilidad interindividual
(condiciones genéticas de pacientes en respuesta a farmacos
anestésicos); sus covariables, los dispositivos de adminis-
tracién y el estimulo nociceptivo y los retos de cada tipo de
cirugia, incluso la pericia, habilidad y experiencia del cirujano
en turno. La induccién de la anestesia general se recomienda
por via IV que brinda mayor biodisponibilidad de farmacos;
excepto, que no se cuente con vena permeable, estarfa indicada
la induccidn inhalatoria (p €j. nifios que no cooperan). Se re-
comienda utilizar ansioliticos y parasimpaticoliticos, previo a
opioides, para reducir la ansiedad, brindar proteccioén neurove-
getativa y efecto antisialogogo. Hipnosis (propofol, tiopental,
etomidato o midazolam) y BNM (rocuronio, cisatracurio o
succinilcolina) para facilitar la ventilacién por mascarilla y la
instrumentacion de la via aérea. El mantenimiento: de AGB
con oxigeno, halogenados (isoflurano, sevoflurano o desflura-
no) y opioides (bolos miiltiples o perfusiéon) o TIVA: manual
(MCI) o infusién controlada por objetivo (TCI), son opciones
adecuadas. Los pacientes quirdrgicos en este tipo de cirugia
reciben también infiltracidn de anestésicos locales con vaso-
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presores (adrenalina) para disminuir sangrado; sin embargo,
en combinacién con halogenados, aumenta la sensibilidad del
miocardio a las catecolaminas exdgenas y puede desencadenar
arritmias peligrosas para la vida. La cantidad de adrenalina
capaz de producir arritmias es: 2.1 pg/kg halotano, 6.7 pg/kg
isoflurano, desflurano y sevoflurano, y 10.9 pg/kg enflurano.
Los opioides proporcionan excelente analgesia transoperatoria
y postoperatoria (excepto remifentanyl). Después de cirugia
de oido 50% de pacientes presentan NVPO en las primeras
horas, sin que se relacione con el opioide utilizado. Detectar
oportunamente a pacientes con mayor riesgo (mujeres, no
fumadores, jovenes, anestesia general, anestésicos inhalados
y 6xido nitroso, opioides en postoperatorio, anestesia de
larga duracién y tipo de cirugia), para realizar la profilaxis
y tratamiento enérgico. En TIVA recomendamos propofol
que posee efectos antieméticos, titular la perfusiéon manual a
tasas entre 90-180 pg/kg/min (Cp aprox. 3-6 ng/mL) o TCI
con modelos para pacientes adultos jovenes y viejos, incluso
obesos (Marsh, Schnider y Cortinez), o nifios (Kataria, Pae-
dfusor, Cortinez-Sepulveda) a modo plasma o sitio efector
con dianas entre 3-6 pg/mL para adultos y mayores en nifios
3-10 pg/mL, por sus caracteristicas farmacocinéticas (VD y
CL mayores) farmacodindmicas (inmadurez en la funcién de
6rganos en los primeros meses de vida).

1) Fentanyl: base débil, 85% unidén proteica, con alta
liposolubilidad y gran captacion tisular, debido a su gran
VDep (75 L), tiempo de inicio de accién de 3-5 minutos
tras el bolo, CL intermedio (13 mL/kg/min) que al depender
exclusivamente del higado para su metabolismo (CYP450),
le confiere una VME larga (4-6 h) al bolo tnico; por lo tanto,
cuando se administran multiples bolos o perfusiones prolon-
gadas, se hace muy sensible a la acumulacién (VMSC: 1 h
=25 min; 2 h = 50 min; 3 h = 100 min, etc.) con retardo en
el despertar y mayor posibilidad de depresion respiratoria
por remorfinizacién (principalmente por la presencia de
hipoproteinemia, hipotensién, hipoperfusién, hipotermia
y acidosis). MCI: induccién: fentanyl bolo manual en pa-
cientes ASA 1y II de 3-5 pg/kg de peso real (peso normal
0 sobrepeso), mientras que en pacientes obesos, mérbidos o
supermérbidos debemos ajustar a la «masa farmacocinética»
(el Ve, no crece en estos pacientes como V3, V1 y V2); para
no sobredosificar al bolo aconsejamos utilizar el peso ajusta-
do o corregido (existe un error en la formula de James para
calculo de la IMC, crecimiento no lineal conforme aumenta
el peso corporal y riesgo de infradosificar en la perfusion);
pacientes hemodindmicamente estables ASA III, titular 3-4
pg/kg y en pacientes ASA IV, 2-3 pg/kg. Mientras que en
pacientes inestables o con compromiso multiorgdnico ASA
V es preferible titular 1.5-2.5 pg/kg. Es recomendable dar
el bolo lento (més de 90 segundos); a mayor velocidad, més
efectos secundarios (térax lefioso y depresion respiratoria)
principalmente pacientes en los extremos de la vida y/o que

se encuentran graves (mds sensibles a la toxicidad). Mante-
nimiento: fentanyl manual en tasas de perfusién 0.013-0.072
pe/kg/min (Cp aprox. 0.001-0.006 pg/mL) de acuerdo con el
estimulo nociceptivo de cada cirugia, aconsejando disminuir
las tasas de perfusion en 30-60 minutos, de 0.052-0.026 pg/
kg/min (Cp aprox. 0.004-0.002 pg/mL), es decir, cerca del
piso de la ventana terapéutica para permitir la ventilacién
espontdnea del paciente y la emersidn anestésica entre 10-15
minutos (3 t1/2ke0) después del cierre de la perfusion. Si la
perfusion se prolongara mds de 120 minutos, la acumula-
cién es inevitable (50 minutos VMSC) y 180 minutos (100
minutos VMSC), prolongando el despertar. En TCI plasma
o sitio efector (dependiendo el modelo FC/FD elegido Scott,
Shafer): recomendamos «dianas» de 3-5 ng/mL en pacientes
hemodindmicamente estables, mientras que los inestables
con gasto cardiaco bajo, recomendamos titulacién escalonada
o gradual con dianas que van de 1, 2 hasta 3 ng/mL en los
primeros cinco minutos, posteriormente mantener dianas de
3-4 ng/mL seglin requerimientos individuales del paciente; el
TCI calcula la dosis de carga y la perfusion sobre el tiempo
para alcanzar y mantener las Cp y Ce predichas por el modelo
utilizado, asi como la eliminacién y acumulacién del farmaco
para evitar la sobredosificacion (porcentaje decremental de
la Cp 20, 50 y 80%) y de esta forma favorecer la emersion
anestésica adecuada sin depresién ventilatoria (Cp aprox. 2
ng/mL) y con analgesia residual, principalmente cuando se
acompafia de monitoreo cerebral para los componentes del
estado anestésico (BIS, ENTROPIA, PEA, Algiescan).

2) Sufentanyl: base débil, peso molecular 387 D, pKa
8.0, coeficiente de particién octanol-agua 1,727, 93% unién
proteica, altamente lipofilico, mayor afinidad por receptores
opioides (10 veces mds potente que fentanyl) gran captacién
tisular (VD 89 L); tiempo de equilibrio sangre/cerebro e inicio
de accion de 6.2 minutos tras el bolo (t1/2ke0 5.8, Ke0 0.1199).
Tiene un primer paso pulmonar significativo (60%) y meta-
bolismo hepético (N-dealkilacién produce desmetilsufentanyl
con 10% de actividad) aclaramiento intermedio (11 mL/kg/
min) sensible a los cambios del flujo sanguineo hepatico pero
no asi a los cambios en el CYP450. VME gamma 2.2 a 4.6
horas. Una rapida distribucién al tejido inactivo termina con el
efecto del bolo, pero no a dosis altas o repetidas (acumulacién
con retardo en el despertar y mayor posibilidad de depresién
respiratoria por remorfinizacién), muestra comparado a
fentanyl menor acumulacién a la perfusién (menos sensible
al contexto: VMSC 30 minutos a 4 horas de perfusién). En
nuestra experiencia utilizando AGB, TIVA (MCI y TCI).
Induccién: bolo de 0.3-0.5 pg/kg equivalentes (Cp aprox. 200-
400 pcg/mL), sufentanyl 0.3 ng/mL combinado con propofol
3.5 pg/mL fueron suficientes para bloquear la respuesta a la
intubacién en 50% de los pacientes, Cp aprox. 300 pcg/mL
(bolo inicial a 12 ug IV) la cual puede ser recomendada para
intubacién en pacientes paralizados, pero puede ser insufi-
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ciente cuando no se utiliza bloqueador muscular e hipnéticos.
Mantenimiento: perfusién manual: tasa entre 0.0002-0.0006
pg/kg/min o 0.15-0.22 mg/kg/h con una Cp aprox. 0.200-600
pcg, respectivamente. Se debe disminuir la Cp hasta 0.25 ng/
mL para iniciar con ventilacién espontdnea; cerrar la infusién
entre 15 a 20 minutos antes del fin de la cirugia para obtener un
despertar con adecuada analgesia postoperatoria. TCI plasma
o sitio efector (modelo de Geps) con dianas de 0.2-0.6 ng/
mL mostrando una adecuada estabilidad transanestésica con
un suave y confortable despertar en corto tiempo (ventilacién
espontdnea rango entre 0.13-0.03 ng/mL). TCI calculara
la VMSC y el % de decaimiento plasmatico informando al
clinico oportunamente sobre su posible acumulacién. En pa-
cientes con obesidad mérbida el VD y VME gamma aumentan
(incremento en V3, V1, V2, pero no en Ve), por lo que debe
calcular la «masa farmacocinética» como con fentanyl para
evitar la sobredosificacidn (peso ideal o peso magro) al bolo;
los pardmetros FC del sufentanyl han sido desarrollados de
acuerdo con Cp calculadas en poblacién de peso ideal, lo
cual provee una mayor predictibilidad durante su uso en TCI
plasma o sitio efector. En TIVA TCI efecto: propofol Ce 3 pg/
mL y sufentanyl Ce 0.4 ng/mL provee anestesia profunda con
recuperacion de la conciencia mds rdpida que con fentanyl o
alfentanyl, debido a que es un firmaco que se acumula menos
y tiene un mejor perfil para perfusion.

3) Remifentanyl: opioide agonista mu, que Gnicamente
puede ser administrado via IV (glicina, neurotdxica). Potencia
semejante a fentanyl de ultracorta accion, efecto breve (por
lo que sélo se aconseja utilizar en perfusién, no en bolos) y
f4cil de titular, con rapido equilibrio Cp = Ce 1.2-1.5 minutos,
VD pequetio y aclaramiento rdpido 40-60 mL/kg/min. VME
gamma 6.3 minutos. Metabolizado por hidrélisis a través
de esterasas plasmadticas y tisulares inespecificas (musculos
y eritrocitos), donde tiene una via mayor con un metabolito
4,600 veces menos potente y una via menor, ambas sin signi-
ficancia clinica. No presenta acumulacién (VMSC 4 min), por
lo que se considera insensible al contexto. Remifentanyl es el
opioide que muestra mayor interaccién sinérgica a todos los
hipnosedantes (inhalados o intravenosos) dosis dependiente,
alcanzando una reduccién de los requerimientos hasta 40-60%
(probabilidad de despertar intraoperatorio); esta sinergia resulta

muy beneficiosa para tratar la respuesta inflamatoria, pero se
puede descuidar la hipnosis por lo que sugerimos realizar el
monitoreo de la hipnosis, (BIS, PEA o entropia). Su cinética
al bolo y perfusion es independiente de la dosis total, y de la
duracién de la infusién (acumulacién minima en pacientes con
severa disfuncién hepatica o renal). Al suspender la infusion, su
efecto se termina en forma rpida (4-8 minutos) requiriendo de
analgesia multimodal, desde este momento y complementar con
AINES intravenosos, y opioides débiles, para brindar analgesia
de transicion durante el postoperatorio: tramadol de 1-2 mg/
kg o morfina 100-200 pg/kg, en casos especiales buprenorfina
de 2-5 mg/kg por dosis y ketamina 0.2 mg/kg IV para evitar
la hiperalgesia inducida por opioides potentes al suspender
la perfusion. Induccién: bolo (no recomendado): 1 ug/kg IV
alta posibilidad de causar térax lefioso. Mantenimiento: A)
remifentanyl perfusién manual: iniciar perfusién a (Cp aprox.
0.003-0.006 pg/mL), es decir, tasas de 0.12 a 0.24 pg/kg/min
incrementando la perfusién de forma gradual (escalonada en los
primeros 3 a 5 minutos). En pacientes criticos con compromiso
hemodindmico y malas condiciones generales es recomendable
iniciar desde el piso de la ventana terapéutica (Cp aprox. 0.001
png/mL e incrementar gradualmente cada minuto, 0.002, hasta
0.003 en los primeros 3-5 minutos) es decir, tasas de perfusion a
0.04 pg/kg/min (1.5 min), 0.08 pg/kg/min (1.5 min), 0.12 pg/kg/
min (1.5 min). Se deben tener las mismas consideraciones que
con los otros opioides descritos. B) Remifentanyl TCI (modelo
de Minto) a modo plasma o sitio efecto, con dispositivos como
el Rugloop o la Orchestra Base Primea. Obtener dianas de 3-5
ng/mL, con propofol u halogenados; incluso hastalO ng/mL
cuando se realiza TIVA con midazolam.

CONCLUSION

Los opioides potentes son farmacolégicamente distintos,
aunque cubra el mismo objetivo la analgesia adecuada, sien-
do la base primordial hoy en dia de la anestesia basada en
la analgesia, y por lo tanto, nos ofrecen diversos beneficios
en la prictica clinica, como es la estabilidad hemodindmica,
proteccidn a la respuesta de estrés quirtrgico, sinergismo va-
riable segtn el opioide, con el resto de los agentes empleados
en el estado anestésico.
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