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Prélogo

En la era de los Objetivos del Desarrollo Sostenible propuestos por la ONU y sus metas
para alcanzarlos en el 2030, las iniciativas dirigidas a lograr esos propdsitos involucran
esfuerzos del mundo entero y protagonistas de todas las areas y niveles, incluida la salud.

El dolor es un problema de salud publica mundial y su alivio un derecho humano. Asi se
puso de manifiesto, cuando en septiembre del 2008, la OMS anunciara la situacion global
de la poca o nula accesibilidad de las alternativas para aliviar el dolor moderado a severo
en el 80% de la poblacion mundial. Con mas ahinco desde entonces han sido multiples los
agentes de cambio que han dicho un jAlto al dolor! plantandole cara a este reto y

desarrollando estrategias que abordan esta gran problematica.

En el 2017 la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), promulgé la
importancia de trabajar en contra del Dolor después de la cirugia y lo propuso como tema
de ese afio con el fin de difundir informacion en todo el mundo sobre el dolor después de la
cirugia, educar a los investigadores del dolor asi como a los profesionales de la salud que
ven los problemas asociados con dicho dolor de primera mano en sus interacciones con
los pacientes, aumentar la conciencia sobre el dolor posquirtrgico entre los funcionarios
publicos, entre los miembros de los medios de comunicacién y el publico en general,
alentar a los lideres gubernamentales, a las organizaciones de atencion de la salud y a
otros a respaldar politicas que den como resultado una mejor gestién del dolor después de
la cirugia. Luego, en el 2018, con el propésito de cerrar la circularidad de la problematica
que plantea cualquier tipo de dolor, la IASP anuncia el Afio Mundial para la Excelencia en
la Educacion del Dolor, colocandonos en una perspectiva mas completa e integral,
“"cerrando la brecha entre el conocimiento y la practica" con respecto al tema. Su objetivo
es hacer una diferencia en varias esferas: educacion tanto publica como gubernamental,
educacién al paciente, educacion al personal sanitario, y, por ultimo, pero no por ello

menos importante, la investigacion de la educacion en dolor.
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Y a este esfuerzo por el bien comdn se unen las Dras. Vivi Aviani, Mauge Passadore y Lili
Vaula, anestesiélogas argentinas, que, con gran profesionalidad, entusiasmo vy resiliencia,
disefian para anestesiologos, el Curso Teodrico-Practico "Alto! Analgesia Multimodal
Segura". Este libro desglosa con personalidad los mddulos del curso, enfocandose en el
manejo del dolor postoperatorio de manera actualizada y cientifica, buscando lo 6ptimo en
la transversalidad entre los tipos de intervenciones quirdrgicas, situaciones de mayor
vulnerabilidad, posibles complicaciones, el potencial de cronicidad y el manejo en
poblaciones especiales. También en el libro, las autoras nos conducen a la deteccién de
barreras locales e internacionales que obstaculizan el manejo adecuado del dolor
postoperatorio, y proponen formas de abordar dichos retos, aportando criterios claros para
buscar soluciones mas alla de una terapéutica multimodal. Desde Argentina para el

mundo, las autoras nos dan a todos, un ejemplo digno de emular.

Dra. Carolina Haylock Loor, Febrero 2018
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CAPITULO 1
ALTO! ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA. INTRODUCCION

El trauma quirdrgico es causante de estrés perioperatorio, una respuesta
neuroinmunoenddcrina de magnitud tal que, si no ocurre en condiciones controladas,
puede conducir a falla organica multiple.

El dolor postoperatorio es causa de numerosas y variadas complicaciones agudas, a la vez
gue detona la sensibilizacion central, capaz de generar Dolor Cronico Postoperatorio.

En nuestros dias se realizan cerca de 300 millones de cirugias por afio alrededor del
mundo. La cirugia resuelve numerosas patologias y, como sostiene la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), ésta es una Estrategia de Salud Publica en si misma.

Todo parece indicar que el niumero de procedimientos quirdrgicos continuara en aumento
debido a varias razones: el cambio en las piramides poblacionales, mayor cantidad de
adultos mayores con patologias de resolucion quirdrgica; aumento del trauma; aumento
de los procesos oncolégicos, aumento de procedimientos en cirugia plastica, entre otros.

Esta elevada cifra de cirugias se vuelve critica cuando reparamos en el hecho de que:

e EI50% de todos los pacientes operados presentara Dolor Agudo
Postoperatorio moderado a severo.
e EI 20 % de estos pacientes podra evolucionar hacia un Dolor Crénico
Postoperatorio.
Datos avalados por la Asociacion Internacional para el estudio del Dolor (IASP) en sus
informes del afio 2017 y 2018, en los cuales queda claro ademas que los nifios sometidos
a toracotomias y cirugias de columna también presentan una prevalencia de cronicidad del
20%.
Podemos inferir el alto impacto que tiene el dolor postoperatorio y entender que la situacion
actual "es preocupante”. Las cifras epidemiolégicas de incidencia y prevalencia nos
enfrentan a un claro problema de Salud Publica.
Estamos, ademas, ante un grave problema ético desde el momento en que la accesibilidad
al tratamiento del dolor es un Derecho Humano Basico, contemplado dentro del Derecho a
la Salud. (Declaracion de Montreal, 2010).
Es nuestro deber y responsabilidad garantizar su tratamiento y abordaje adecuado.
Desde hace tiempo, innumerables instituciones y organizaciones en diferentes paises, se

han abocado a investigar y desarrollar mecanismos, programas y estudios, para enfrentar
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el flagelo del dolor postoperatorio, que atenta, en la etapa aguda, contra la recuperacion
del paciente quirdrgico y aumenta su morbi-mortalidad.

Décadas atras el dolor postoperatorio era algo inevitable que debia soportar el enfermo, y
el Dolor Postoperatorio Cronico ni siquiera era tomado en consideracion. Hoy, el Comité de
Revision de la “Clasificacidon Internacional de las Enfermedades” (CIE11) de la OMS logra,
al fin, que a partir de febrero de este afio 2019, el Dolor Crénico Postoperatorio figure en

esta clasificacibn como una enfermedad en si misma. Lo cual representa un gran avance.

Como Anestesidlogos participamos desde el inicio

en la evolucion natural de esta enfermedad.

El crecimiento de la especialidad ha sido tal, que los Servicios de Anestesiologia han
mutado favorablemente hasta convertirse en “Servicios de Medicina Perioperatoria”.
Hoy, dentro de las instituciones ocupamos un rol central en la atencion del paciente
quirargico. Debemos ser conscientes de que participamos y estamos comprometidos de un

modo transversal en el proceso salud-enfermedad del paciente quirdrgico.

El siglo XXI nos encuentra, entonces ante un gran desafio como anestesiélogos:

e Participando de la realizacion de un numero de procedimientos en exponencial

aumento,

e Garantizando todo el tiempo calidad de la atencion en nuestra prestacion.
Entendiendo ala calidad como ‘“aquella en la que las actuaciones profesionales y la
atencién permanente al enfermo se desarrollan conforme a los mas precisos y actualizados
conocimientos cientificos, su correcta aplicacion practica y con un trato personal
considerado”.

Calidad Intrinseca desde lo cientifico - técnico por un lado, el "saber hacer", realizando las
tareas necesarias de la mejor manera posible actuando con idoneidad.
Calidad Extrinseca entendida como aquélla percibida por el paciente, que

brinda resultados y satisfaccion por la atencion médica recibida.

Es fundamental garantizar La Seguridad

como estandar de Calidad en la prestacion anestésica.
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El porcentaje de pacientes con dolor postoperatorio es un indicador de proceso y resultado
valioso, que demuestra codmo funciona el proceso de atencion. Evalua calidad en la
prestacion, eficacia y eficiencia. Seria muy importante que logremos desarrollar
indicadores especificos y sensibles del manejo del dolor perioperatorio en todo el proceso
de atencion.

Nuestra meta como anestesiologos deberia ser lograr un adecuado control del dolor post-

operatorio sin poner en riesgo la vida del paciente.
Debemos garantizar La Seguridad en la Estrategia Analgésica.

La Declaracién de Helsinki sobre la seguridad del paciente en Anestesiologia del afio 2010
marcd un camino a seguir para promover cuidados perioperatorios seguros. La Republica
Argentina adhiere a la misma en el afio 2012.

En ella se proclama que "los pacientes tienen derecho a esperar a estar seguros y
protegidos durante su proceso asistencial y la anestesiologia tiene un papel clave
para mejorar la seguridad perioperatoria del paciente.”

Esta Declaracion es una mas de tantas declaraciones internacionales vinculantes que
bregan por el derecho a la salud, el tratamiento del dolor y, en definitiva, por los Derechos
Humanos. Sin olvidar los retos mundiales de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) en
su alianza por la seguridad del paciente.

El Sistema Espafiol de Notificacion en Seguridad en Anestesia y Reanimacion (SENSAR)
adhiere a este movimiento y acufia una frase tan atinada como:

"La seguridad en anestesia salva vidas".

La IASP, que cada afo dedica campafias y esfuerzos para luchar contra algin tipo
especifico de dolor, decidié que el 2017 fuese "el Afio Contra el Dolor Después de la
Cirugia"; el 2018 "el Afio Global para la Excelencia en la Educacion del Dolor?”,
cerrando la brecha entre el conocimiento y la practica; y durante este afio 2019, dedicara
sus esfuerzos al estudio del dolor en pacientes vulnerables. Otra arista que nos ocupa ya
gue las ciencias de la salud se dedican mucho mas a la determinacion del riesgo propia del
enfoque positivista, que a la busqueda o explicacion de las causas sociales que hacen a

las personas y poblaciones vulnerables.
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A estos desafios queremos sumarnos. Hacer nuestro aporte, desde la comunidad
anestesiologica de la Republica Argentina, con la presentacion y puesta en marcha de
"Alto! Analgesia Multimodal Segura", para el manejo del Dolor Perioperatorio.

Este curso teorico-practico avanzado para anestesiologos intenta apoyar la tarea en
quirofano, la que realizamos cada uno de nosotros, independientemente del servicio en el
cual estemos trabajando, institucion publica o privada, bajo un sistema de salud Unico o
fragmentado, en un pais emergente o desarrollado. El dolor postoperatorio nos

atraviesa a todos.

Queremos colaborar para cambiar el paradigma. Cambiar de paradigma es evolucionar.
Aprender a gestionar nuestro propio trabajo, a gestionar el riesgo, entendiendo a la gestion
como la capacidad de transformar los objetivos en resultados.
Queremos motivar a nuestros colegas para tener una actitud pro-activa no sélo para
detectar problemas y solucionarlos sino también, para evitar que ocurran.
Nuestra propuesta es:
Planificar, desde el conocimiento, una estrategia analgésica multimodal perioperatoria,
ininterrumpida, secuencial y segura como primera medida, alcanzar la destreza y habilidad
suficientes para ponerla en practica.
Utilizar protocolos, consentimiento informado, folletos informativos para que el paciente
conozca su derecho a recibir tratamiento analgésico, y obtenga la informacion suficiente
que le permita participar activamente en la eleccion y puesta en marcha de la estrategia
analgésica.
Tener presente siempre, durante toda nuestra intervencion, la vigilancia y el monitoreo
adecuado.
Debemos reconocer que el error siempre acecha nuestro trabajo, que somos
anestesiélogos, somos médicos, pero antes que nada somos seres humanos pasibles de
cometer errores. Siempre en nuestra practica médica acecha la incertidumbre.
Por esto es fundamental desarrollar el juicio critico, para que ante los eventos adversos la
toma de decisiones sea rapida y adecuada.
El manejo adecuado del dolor postoperatorio debe ser una “vision compartida” de todos los
profesionales de la salud.

"Involucrar al paciente”, una meta.

"Evitar dafios colaterales", un desafio.
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jAlto! Deténgase, el dolor postoperatorio existe y es una pandemia.

La evidencia actual indica que la Analgesia Multimodal Perioperatoria seria la mejor
opcibn que podemos ofrecerle al paciente quirdrgico, para evitar y/o controlar
adecuadamente el Dolor Agudo Postoperatorio y sus complicaciones, y también para evitar
que se desarrollen y auto - perpetien los mecanismos que van a determinar que el dolor
postoperatorio se cronifique y pase a ser un verdadero sufrimiento para nuestros pacientes
afectando su calidad de vida.

Pero la realidad y la evidencia también sefialan que con un plan de Analgesia multimodal
solamente no es suficiente. Esta demostrado que los profesionales de la salud
subestimamos el dolor de nuestros pacientes, que no se aplican los protocolos como
deberian, que hay falta de planificacion y organizacion en las instituciones, que faltan
Unidades de Dolor agudo y Servicios de dolor con un compromiso de trabajo
interprofesional estrecho.

Las UDAs se vuelven, cada vez, una realidad mas cercanal

No dejemos pasar esta oportunidad de ser protagonistas, de gestionar y ser responsables

de estas Unidades de Dolor. Analgesia Multimodal Segura!, segura, porque no solo

gueremos garantizar la disminucion de efectos indeseables y eventos criticos, sino que

pretendemos que se aplique siempre, que se articulen los mecanismos necesarios para

que el paciente siempre reciba el mejor plan analgésico posible, en el momento oportuno.
Alto! Preste atencién: Analgesia Multimodal Segura.

Trabajemos juntos para lograrlo.
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CAPITULO 2
ANALGESIA PERIOPERATORIA INADECUADA. DANOS COLATERALES

Revisado por Dr. Luis Torres Morera

Tras cualquier procedimiento quirdrgico, de no haber una estrategia analgésica adecuada,
el resultado sera la instauracion de un Dolor Agudo Postoperatorio, el cual va a exacerbar

la respuesta neuroinmunoenddcrina ocasionada por el estrés del trauma quirurgico.

Se van a originar numerosas complicaciones agudas, asi como sensibilizacion del sistema
nervioso y la posibilidad de desarrollar un dolor crénico. El dolor postoperatorio representa
la fase inicial de un proceso que puede convertirse en persistente y progresivo. Su
intensidad tiende a disminuir con el paso de los primeros dias y semanas de forma
simultdnea a la reparacion tisular. Sin embargo, no siempre es asi.

El proceso inflamatorio es util y necesario en cambio el dolor postoperatorio no lo es.

"El dolor postoperatorio es iatrogénico”

La analgesia perioperatoria, bajo determinadas circunstancias, puede ser INADECUADA
debido a:

e Un plan analgésico insuficiente o ausente.

e Aparicion de efectos adversos de los farmacos y/o técnicas utilizadas.

e Ocurrencia de eventos adversos secundarios a errores sanitarios.

Entendiendo al Error Sanitario, como aquél incidente producto de "fallas del sistema"
multicausal, atendiendo a la Teoria del Error de Reason. Resultaria imposible mejorar la
seguridad sin conocer en profundidad los mecanismos del error.

Esto da lugar a la aparicion de Dolor Postoperatorio y/o de Eventos Criticos que

aumentaran la morbimortalidad del paciente quirurgico.

"La analgesia perioperatoria inadecuada

provoca dafios colaterales”

La incidencia y prevalencia del Dolor Postoperatorio tiene un alto impacto epidemiologico a

nivel individual, institucional y en salud publica.
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e Impacto a nivel individual

El dolor perioperatorio provoca complicaciones que aumentan la morbimortalidad. Muchas

de ellas suceden en el postoperatorio inmediato y otras ocurren a largo plazo.

En el postoperatorio inmediato:

A nivel Respiratorio: el dolor lleva al paciente a respirar superficialmente y a impedir que

tosa con efectividad, mas aun en el caso de procedimientos téraco-abdominales. Esto
conduce a una disminuciéon del Volumen Corriente, Ventilacion Alveolar, Capacidad Vital y
Capacidad Residual Funcional que, asociados a un aclaramiento bronquial inefectivo
favorecera la aparicion de atelectasias y procesos bronco-neumanicos.

A nivel Cardiovascular: un dolor no controlado, y la angustia que éste genera, van a

determinarhiperactividad simpatica, un aumento de la Presion Arterial, de la Resistencia
Vascular Periférica y del Gasto Cardiaco. En aquellos pacientes susceptibles favorecera el
disbalance entre la oferta y el consumo miocérdico de oxigeno con el consiguiente riesgo
de complicaciones isquémicas. Deuda de oxigeno.

A nivel Circulatorio Periférico: el dolor lleva al paciente a la inmovilidad y a la postracion,

dificultando la deambulacion precoz, lo que favorece el éstasis venoso en los miembros
inferiores. Esto, sumado al estado de hipercoagulabilidad que también deviene de la
respuesta de estrés, puede desencadenar, en pacientes predispuestos, Trombosis Venosa
Profunda y Trombo-embolismo Pulmonar como complicacién extrema.

A nivel del Sistema Somatosensorial: se produce Sensibilizacion Periférica y Central,

cuya expresion clinica seran: hiperalgesia primaria y secundaria, y alodinia, lo que también
predispondra a la inmovilizacién del paciente.

A nivel Gastrointestinal: por hiperactividad simpatica, aumentan las secreciones

gastrointestinales y el tono del musculo liso; y disminuye el peristaltismo, agravando el ileo
postquirargico.

A nivel Urinario: por hiperactividad simpatica aumenta el tono de los esfinteres

conduciendo a la retencién urinaria.

A nivel Musculoesquelético: el dolor lleva al paciente a buscar posiciones antalgicas,

produciéndose espasmos musculares, contracturas, sindrome miofascial y por lo tanto mas

dolor, iniciandose asi un circulo vicioso de retroalimentacion positiva.
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Cicatrizacion: la disminuciéon de la circulacion periférica y la hipoperfusion tisular,
consecuencias de un tono adrenérgico aumentado, conducen a una cicatrizacion
deficiente.

Alteraciones neuroenddcrinas:la hiperactividad simpatica eleva el cortisol, produce

hiperglicemia y aumenta el catabolismo proteico.

Inmunodepresidn:consecuencia de la activacion exagerada y persistente de la respuesta

de estrés, lo que potencia el riesgo de infecciones.

Trastornos de la Afectividad: el dolor provoca ansiedad, miedo anticipatorio, crisis de

angustia, fobias, catastrofismo y favorece la precipitacion de patologias psiquiatricas

previas.

Si frente al trauma quirdrgico no se logra controlar el dolor perioperatorio del paciente, ni
tampoco el miedo y la ansiedad, se instala finalmente un circuito de retroalimentacion
positiva entre el dolor y la respuesta al estrés neuroinmunoenddcrino. Este estrés
perioperatorio, determina una hiperactividad simpéatica que cursara en pacientes
predispuestos, con taquicardia e hipertension, vasoconstriccion sistémica y coronaria. Se
instala por mecanismos similares un estado de hipercoagulabilidad e inmunodepresion. La
inmovilidad concurre favoreciendo éstasis venosa y atelectasias. Existe un aumento del
consumo y de la deuda de Oxigeno y, en casos extremos, Falla Organica Multiple con

aumento de la mortalidad.

A largo plazo:

Superada la fase aguda, puede desarrollarse Dolor Crénico Postoperatorio que es
consecuencia de una respuesta errénea de la plasticidad neural.

La plasticidad neural es la capacidad del Sistema Nervioso de reorganizar las vias
neurales basado en las experiencias nuevas, y deberia ser una respuesta de adaptacion.
El Dolor Crénico Postoperatorio resulta ser una respuesta maladaptativa.

El estimulo nociceptivo intenso o persistente desencadena y sostiene la Sensibilizacion
Periférica y Central. Estos mecanismos neuronales de hiperexcitabilidad y otros, tales
como desinhibicion, facilitacién de vias descendentes y Potenciacién a Largo Plazo (LTP),
sumados a mecanismos gliales, conducen a una reorganizacion neural tal que constituye

una respuesta de neuroplasticidadmaladaptativa.
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"Pareciera ser que la activacion de las células gliales y las interacciones neuro-
gliales serian probables mecanismos claves para el desarrollo y mantenimiento del

dolor crénico”
"Las células gliales escuchan y les hablan a las neuronas”

Un sistema nervioso central sensibilizado puede cambiar, amplificar y/o distorsionarla sefal
dolorosa de manera persistente.

El Dolor Cronico Postoperatorio determina en el paciente deterioro de su capacidad
funcional y calidad de vida. Aparecen trastornos de ansiedad, depresion e insomnio. Su
vida social se altera y muchas veces pierde su trabajo.

Los pacientes realizan numerosas consultas médicas, muchas veces no son abordados de
manera interdisciplinaria, son polimedicados y se automedican. No resuelven su problema,
corren el riesgo de la toxicidad por farmacos y malgastan su dinero.

Son pacientes que a su dolor fisicole suman el componente emocional y afectivo

padeciendo un dolor total.
"El Dolor Postoperatorio Cronico pasa a ser una enfermedad en si misma"

e Impacto a nivel institucional

El sufrimiento fisico y emocional del paciente desencadenara el reclamo consiguiente por
parte de la familia, generando una mayor presion para el equipo sanitario.

A su vez, la necesidad de tratar las complicaciones prolonga la estancia hospitalaria y
aumenta los costos sanitarios.

Todo redunda en un mayor gasto, mayor riesgo de demanda judicial y disminuye la calidad
en las prestaciones.

La existencia de Dolor Postoperatorio instala en la comunidad una imagen negativa de los
Servicios de Anestesiologia y en definitiva de las Instituciones de Salud.

Luego del alta hospitalaria, el paciente deambula entre profesionales de distintas
especialidades, espontaneamente o por derivaciones, quienes a su vez solicitan
numerosos y repetidos estudios complementarios. Reciben en consecuencia multiples y

costosos tratamientos de efectividad variable.
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"Es imperativo el abordaje interdisciplinario

de estos pacientes”

Siendo el ambito ideal para abordar estos pacientes las Unidades de Dolor gestadas a

partir del Servicio de Anestesiologia.

e Impacto en salud Publica

Las cifras de incidencia y prevalencia hablan por si solas del alto impacto epidemiol6égico
que representa el dolor postoperatorio para los paises de todo el mundo. Con diferencias

en mas o en menos,
"...es un problema de todos"

Aproximadamente, el 50 % de los pacientes intervenidos quirdrgicamente tiene dolor
moderado a severo. Y a pesar de que la evidencia y las guias internacionales lo
recomiendan: no siempre se lleva a cabo un Plan de Analgesia Multimodal. Esto parece
indicar que somos los Anestesidlogos quienes debemos tener una actitud proactiva.

Dejado a su evolucién natural el dolor postoperatorio puede pasar a la cronicidad
determinando en el paciente una nueva entidad, donde el dolor fisico se vuelve sélo una
parte de un entramado circulo de dificil solucion.

Son pacientes con lenta recuperacion y que deben recibir tratamientos por complicaciones
agudas y cronicas. Es lenta la reinsercién laboral y familiar. Lento y traumatico el retorno a
la vida habitual, lo cual impacta en las comunidades. Los paises ven afectada su
productividad con alto impacto socio-econdmico. Surge la necesidad entonces de planificar

Unidades de Dolor.

"El Estado debe garantizar la atencion médica de estos pacientes”
La prevalencia es la medida de frecuencia de mayor utilidad cuando se habla de
enfermedad cronica en Salud Publica, ya que permite estimar necesidades asistenciales y
planificar servicios sanitarios.
La prevalencia del Dolor Postoperatorio Crénico en el mundo es del 20% y se
asemeja a la del Dolor Crénico de otras causas, oncologico y no oncolégico. Siendo en
Europa del 20% y en Canada del 25%.
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El Problema de Salud Publica: Cerca del 20% de los pacientes intervenidos
quirargicamente que presentaron dolor agudo postoperatorio moderado a severo padecen
Dolor Cronico Postoperatorio.

La respuestaideal: jPrevenciéon Primaria!

Actores responsables: El anestesidlogo y el equipo de salud.

Segun la evidencia actual, la herramienta valida para evitar el Dolor Agudo Postoperatorio
y prevenir asi el desarrollo de Dolor Cronico Postoperatorio es a través de una
ESTRATEGIA ANALGESICA MULTIMODAL PERIOPERATORIA.

Es decir, una estrategia que genere:

o Menoscomplicacionespostoperatorias.

o Menormorbi-mortalidad.

o Disminucion de la estancia hospitalaria.

o MenorgastoenSalud.

o Menordemanda judicial.

o Calidad en la atencion. Satisfaccion de los pacientes.
o Menorriesgo de cronicidad.

"El paciente retorna asi, pronto a su vida habitual”

No olvidar que el tratamiento del dolor postoperatorio es una intervencion médica, sujeta a
la posibilidad de error humano. Por esto se la debe llevar a cabo, como toda practica
anestesioldgica, dentro de un marco de extrema seguridad.

El objetivo a perseguir seria aprender a gestionar el riesgo para evitar que ocurran eventos
adversos criticos que pongan en peligro la vida de los pacientes.

Es por ello que nuestra propuesta es una Estrategia Analgésica Perioperatoria Multimodal
Segura que garantice la disminucién del dolor perioperatorio con baja probabilidad de

eventos criticos.

"Multimodar seguro mejora la calidad de vida

del paciente y lo protege”
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CAPITULO 3
BASES NEUROFISIOLOGICAS DEL DOLOR POSTOPERATORIO

Revisado por Dr. Fernando Cerveré

El dolor, que segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), es "una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con dafio tisular real o potencial,
o descrita en términos de dicho dafio", es justamente eso: una experiencia. Y como tal
implica un proceso neural, a través del cual el cerebro organiza e interpreta, a partir de su
experiencia previa, la informacion que recibe proveniente de estimulos externos e internos,
y los vuelve conscientes.

Nocicepcion es el proceso neural de codificacion y procesamiento de estimulos nocivos

por el Sistema Nervioso Central y Periférico.
Dolor y Nocicepcion no son lo mismo.

La nocicepcion es el procesamiento biolégico de informacién generada por lesiones e
injurias; el dolor es una experiencia personal que incluye componentes sensoriales,

emocionales y cognitivos.

La percepcion del dolor involucra tres dimensiones:

e Sensorial - Discriminativa: Otorga la capacidad de analizar la localizacion,
intensidad, y duracion del impulso nociceptivo. Participan: Talamo y Corteza
Somatosensorial.

e Motivacional - Afectiva: aporta el caracter displacentero a la percepcién dolor.
Participan: Talamo, Hipotalamo, Sistema Limbico y Formacién Reticular.

e Cognitiva - Evaluativa: Responsable de los fenbmenos de evaluacion, anticipacion
y sugestion, basados en experiencias pasadas. Participan: Corteza Somatosensorial

y Corteza Frontal.

Desde la nocicepcién hasta el sufrimiento, y por las diferentes conductas que adopta el ser
humano frente al dolor, podemos inferir que son mdltiples los factores que participan para
terminar de completar esta "compleja experiencia humana": factores psiquicos, sociales,

culturales, filosoficos, econémicos...
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Al dolor, por ser una "experiencia humana”, le caben todas las disquisiciones que la
subjetividad permita. Y se ve condicionado por los aspectos mas variados. Sin embargo,

esto no es justificativo suficiente para que siga siendo subestimado y subtratado.

Para estudiar el dolor, es necesario ordenarnos de alguna manera.
Una clasificacion posible seria:

* Dolor nociceptivo no inflamatorio

+ Dolor nociceptivo inflamatorio

* Dolor neuropatico.

e Dolor Nociceptivo No Inflamatorio
Es aquel dolor evocado por un estimulo nocivo de alta intensidad, mecéanico, quimico o
térmico, pero de corta duracion.
Este dolor nociceptivo continua, solo si el estimulo nocivo persiste.
Protege del dafio tisular potencial; es una alerta frente a estimulos nocivos externos (ej:
calor excesivo), o internos (ej: isquemia).
Es adaptativo.

No hay lesién ni inflamacion.

e Dolor Nociceptivo Inflamatorio
Cuando el estimulo nocivo llega a producir dafio tisular se produce la inflamacién, que es la
respuesta inespecifica de los tejidos vascularizados frente a las agresiones del medio.
Para ayudar a reparar el dafo tisular, el Sistema Neural realiza profundos cambios en su
respuesta.
Hay dolor espontaneo; y evocado por estimulos de alta y baja intensidad.
Se produce una amplificacién sensorial, periférica y central.
Es adaptativo y reversible: protege produciendo hipersensibilidad al dolor y alodinia
durante la curacién de los tejidos.

Este dolor desaparece después de la reparacion del tejido dafiado.

e Dolor Neuropatico
Es una manifestacion de plasticidad maladaptativa del Sistema Nervioso.
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Hay lesion o enfermedad del Sistema Nervioso Central (SNC) o Periférico (SNP).

Ocurre una marcada respuesta neuroinmuneperiférica y central.

Hay dolor esponténeo; y evocado por estimulos de alta y baja intensidad.

Se produce una amplificacion sensorial que se mantiene de forma anormal
independientemente de la lesion o enfermedad que le dio origen.

Es persistente. Se altera la relacion entre la intensidad del estimulo y el dolor.

"¢ Un solo dolor o muchos dolores? El dolor es un proceso dindmico con distintas fases y
evoluciones. El dolor normal (nociceptivo) y anormal (Neuropatico) representan los dos extremos
de un abanico de sensaciones integradas en el sistema nervioso central. En condiciones normales
hay un equilibrio entre lesion y dolor. Siempre el sistema tiende a restaurar este equilibrio a no ser
que la distorsion del sistema nociceptivo sea tan intensa que induzca alteraciones neuroldgicas, en
cuyo caso la relacion lesion y dolor se pierde por completo”,

Fernando Cerveroé

“El dolor nociceptivo, inflamatorio y no inflamatorio, es adaptativo y reversible
gracias a la plasticidad neural.

En el dolor neuropatico se pierde esta plasticidad o es maladaptativa”

El concepto de neuroplasticidad o plasticidad neural hace referencia a la capacidad del
sistema nervioso de reorganizar sus vias neurales basado en las experiencias nuevas.
Esto ocurre a través de mecanismos neuronales y gliales que culminan con el cambio
genotipico y fenotipico de las células, modificando definitivamente su comportamiento.

El tejido neuronal incluye a las neuronas. El tejido neural abarca neuronas y glia.

La injuria quirdrgica activa la via neural nociceptiva, generando Dolor Agudo Postoperatorio
en el que prevalece el componente inflamatorio; en los casos en donde también ocurre
lesion nerviosa directa o indirecta, el componente neuropatico se vuelve relevante. A todo
este proceso se agrega una respuesta humoral de estrés.

El dolor postoperatorio sin un abordaje adecuado tiene altas probabilidades de
producir Sensibilizacion Central, una respuesta maladaptativa que lo llevara a su

perpetuacion y cronificacion.

Neuroanatomia e Histologia de la Via Nociceptiva
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Neuronas Nociceptivas Especificas Primarias: sus somas neuronales estan localizados
en el Ganglio de la Raiz Dorsal (GRD) y sus terminaciones se extienden centrifugamente a
los tejidos periféricos, donde su terminacién libre es el Nociceptor; y centripetamente se
dirigen al Asta Posterior de la Médula Espinal (APME). Sus axones constituyen dos tipos

de fibras: amielinicas C, y mielinicas A delta.

Nociceptores: son los receptores del dolor. Son terminaciones nerviosas libres localizadas
en tejidos periféricos como piel, cérnea, periostio, peritoneo, pleura, etc. Son receptores
polimodales que se activan ante estimulos térmicos, mecanicos o quimicos; tienen la
capacidad de discriminar entre estimulos nocivos e inocuos, y activarse sélo ante aquéllos
capaces de lesionar tejidos. Esta capacidad de discriminar el potencial lesivo de un
estimulo y activarse es especifica del Nociceptor.

Nociceptores Silentes: son nociceptores que normalmente permanecen inactivos y se
vuelven excitables bajo circunstancias especiales, como la inflamacién. Estan presentes en
la mayoria de los tejidos. Cuando son expuestos a los mediadores de la inflamacién
exhiben actividad espontanea o en respuesta a estimulos de baja intensidad.

Ganglio de la Raiz Dorsal (GRD): en él residen los somas neuronales de las Neuronas
Nociceptivas Especificas Primarias (NNEP), de las Neuronas Mecanorreceptoras (que
llevan la sensibilidad tactil inocua - Fibras A beta); y la Célula Glial Satélite (CGS),
representante periférico de la Neuroglia. Las CGS estan comunicadas entre si por uniones

gap. El soma de la NNEP y la CGSinteractianpor secrecion paracrina.

ALTO!

MALLESIA MULTIMODAL S50 URA
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Asta Posterior de Médula Espinal (APME): alli tiene lugar la primera sinapsis entre
NNEP y Neuronas NociceptivasEspecificas Secundarias (NNES).

Sin embargo, son multiples las células residentes del APME y numerosas sus
interacciones. Poblacion neural del APME:

e Neuronas NociceptivasEspecificas Secundarias (NNES): son neuronas
activadas exclusivamente por aferencias nociceptivas. Se encuentran
principalmente en la lamina I, y en menor nimero en la V. Son importantes en la
sefalizacion del caracter nocivo de un estimulo. Poseen campos receptivos
pequefios. Su axonesdecusan en la médula espinal y emiten proyecciones al talamo
y de alli a diferentes areas supraespinales donde se procesara la informacion
nociceptiva.

e Astrocitos y Microglia: células de la neuroglia. Participan en mecanismos
proalgésicos y antiinflamatorios. Teoria de la sinapsis cuatripartita.

e Neuronas multirreceptoras o Neuronas de Amplio Rango Dinamico (NARD):
Son neuronas activadas por fibras aferentes de bajo umbral (informacién inocua) y
por aferencias nociceptivas. Se ubican mayormente en las laminas IV, V y VI.
Poseen campos receptivos muy amplios.

e Interneuronas inhibitorias y excitatorias.

e Neuronas mecanorreceptoras: se activan por receptores de tacto, de bajo umbral,
transmitidos por Fibras A beta.

Al APME llegan:
e Fibras A beta: mecanorreceptoras de bajo umbral, terminan en las laminas Ill, IV y
V de Rexed.
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e Fibras A delta: nociceptivas, mielinicas de alta velocidad de conduccion, terminan
fundamentalmente en las ldminas | y V. Transmiten el dolor agudo, bien delimitado.
Dolor primario.

e Fibras C: nociceptivas, amielinicas de baja velocidad de conduccion, terminan casi
exclusivamente en la lamina Il, aunque unas pocas poseen terminaciones en la

lamina 1 y Ill. Dolor sordo, mal definido. Dolor secundario.

Tractos espinales ascendentes: La mayor parte de la informacion nociceptiva se
transmite a centros supraespinales por vias cruzadas ascendentes, es decir, por fibras que
han decusado en la médula. Los axones de estas NNES constituyen los haces espino-
talamico, espino-reticular o espino-bulbar, espino-mesencefalico y espino-hipotalamico,
qgue son las principales vias ascendentes encargadas de llevar la informacién nociceptiva a

areas supraespinales.

Centro Superiores: alli tienen lugar, por un lado, la segunda sinapsis en el Talamo; y por
otro, la tercera sinapsis en la Corteza Somatosensorial Primaria. Mdltiplesareas

supraespinales intervienen en la interpretacion, integracion y modulacion del dolor.

Neurobiologia del Dolor Postoperatorio

Mecanismos neurobioldgicos implicados en el origen, perpetuacion y modulacion del dolor
postoperatorio.

Desde los origenes, y a través de los siglos, el hombre ha podido adaptarse al medio
siempre cambiante en que vive. Evolucionar y no extinguirnos como especie ha sido
posible gracias a nuestro maravilloso sistema somato-sensorial.

Este sistema detecta estimulos externos provenientes del medioambiente a través de
nuMerosos receptores sensitivos que se encuentran en la piel: de frio, de calor, de tacto y
también receptores del dolor, mejor llamados “nociceptores”.

También detecta estimulos internos, provenientes de nuestro organismo a partir de
receptores que se ubican en tejidos internos como peritoneo, pleura, periostio y vasos
sanguineos entre otros. Un sistema que nos nos alerta y nos defiende, poniendo en
marcha una serie de respuestas neuro-inmuno-enddocrinas tendientes a preservarnos y

protegernos de cualquier situacion que implique una potencial injuria.
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Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres capaces de activarse solo ante
estimulos lo suficientemente intensos como para producir dafio tisular, es decir, tienen un
umbral de activacion alto.

Ante temperaturas nocivas para el organismo, mayores a 42°C o menores a 18°C, y ante
estimulos quimicos, mecéanicos o de presion con la suficiente energia como para dafar
tejidos, los nociceptores se activan, se despolarizan y se inicia un potencial de accion.

Un potencial que serd ni mas ni menos que la sefial dolorosa que recorrera y se modificara
a lo largo de nuestro sistema nervioso hasta que al fin se convierta en nuestra percepcion
del dolor.

Cuando los estimulos nocivos activan la via del dolor desencadenan una cascada de
eventos biomoleculares de magnitud variable. La magnitud de esta respuesta depende
fundamentalmente de la intensidad y la duracion del estimulo nocivo.

Un estimulo de intensidad moderada y corta duracion que no llega a lesionar el tejido
provocara desde un gesto de retirada, que es un reflejo protectivo, hasta un dolor
persistente como es el dolor isquémico que avisa del disbalance energético que sufre un
grupo de células como por ejemplo las células cardiacas ante un evento anginoso. En
ambos casos hablamos de “Dolor Nociceptivo No Inflamatorio”, cuya funcion biologica es
francamente protectiva.

Este dolor es consecuencia de la activacion del nociceptor, y del recorrido que hace el
potencial de accidén generado a través del Asta Posterior de la Médula Espinal hasta su
arribo a los centros superiores. El Dolor Nociceptivo No Inflamatorio es consecuencia
de un "Nociceptor Activado”.

Un estimulo de duracién prolongada, repetitivo o de alta energia, que provoca lesion tisular
va a acompanarse de un proceso inflamatorio local, ese que ocurre siempre que una noxa
destruye un tejido, exactamente lo que ocurre con la incision quirargica. Asi se origina el
“Dolor Nociceptivo Inflamatorio”, componente principal del dolor postoperatorio en la
mayoria de las cirugias que involucran tejidos somaticos y viscerales.

Si durante la cirugia, ademas, se produce lesién nerviosa directa o indirecta, el
componente neuropatico adquiere relevancia y se desarrollara dolor neuropatico. En
realidad, todo dolor postoperatorio presenta en algun punto un componente

preponderante de dolor nociceptivo inflamatorio y en proporcion variable dolor

neuropatico.
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El nociceptor se despolariza y genera potenciales de accion que seran codificados como
dolor en el sistema nervioso central, originandose un procesoinflamatorio que se
desarrollara a través de sus dos componentes: vasogénico y neurogénico.

La inflamacion vasogénica se caracteriza por vasodilatacion, estasis, migracion
leucocitaria, y una cascada de liberacion de mediadores provenientes de células destruidas
y granulocitos que llegan desde el plasma por aumento de la permeabilidad vascular, con
el objetivo de lograr la regeneracion tisular.

Estos mediadores que reciben el nombre de Sopa Sensibilizante: Bradiquininas,
Interleuquinas, Leucotrienos, Serotonina, Histamina, ATP, Potasio, Protones y Acido
Lactico; rodean y activan al nociceptor, despolarizandolo de manera constante.

La inflamacion neurogénica estd mediada por la sustancia P, producida en el soma
neuronal, a nivel del ganglio de la raiz dorsal y que viaja antidrémicamente hacia la
terminacion nerviosa desde donde es liberada al medio por el mismo nociceptor a quien
vuelve a estimular, cerrandose asi un circulo de retroalimentacion positiva. Esta sustancia
P es parte de la "Sopa Sensibilizante" y entre sus funciones esta la de activar y
despolarizar al nociceptor.

Esta despolarizacion constante y repetida a la que es sometido un nociceptor es
justamente lo que termina alterando su voltaje transmembrana y su umbral de activacion.
Se convierte asi en un "Nociceptor Sensibilizado" que, cuando es activado por un estimulo
nocivo determinado, lo transmite como si fuera de mayor intensidad de la que corresponde

segun su energia, y también un estimulo no nocivo puede ser interpretado como doloroso.

Este proceso se conoce como “Sensibilizacion Periférica”. ElI Dolor Nociceptivo
Inflamatorio es consecuencia de un “Nociceptor Activado y Sensibilizado”.
Clinicamente, en el periodo postoperatorio ¢cémo se traducird éste proceso de
Sensibilizacion Periférica?

El paciente tendra por un lado “Hiperalgesia Primaria”: si golpeamos una zona sana de
su cuerpo duele, pero ese mismo golpe sobre la herida quirdrgica en el postoperatorio
reciente, dolerd mucho mas.

Y por otro lado “Alodinia Primaria”: estimulos tactiles no nocivos son interpretados por el
nociceptor sensibilizado como Dolor; de igual modo pasara con el calor, temperaturas
apenas alejadas de los 37°C despiertan dolor sobre una herida reciente, en comparacion

con la piel sana.
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La sensibilizacion periférica forma parte del dolor nociceptivo inflamatorio y hasta cierto
punto tendria el objetivo de colaborar con el proceso de reparacion de la herida.

Veamos qué sucede cuando la sefial dolorosa desencadenada por la lesion quirdrgica
sigue su camino hacia centros superiores.

Pensemos nuevamente en un nociceptor activado y sensibilizado.

El nociceptor se despolariza y genera un potencial de accién que viaja hacia el Asta
Posterior de la Médula Espinal a través de las fibras A-delta y C, responsables de transmitir
la sefial dolorosa. Su soma neuronal se encuentra a nivel del ganglio de la raiz dorsal y es
alli, en el ganglio de la raiz dorsal, donde se produciria la primera modulacion de la sefial
dolorosa.

El soma despolarizado de esta primera neurona, activa por estimulacion paracrina a las
células gliales satélites que se disponen a modo de casco a su alrededor. Ellas a su
vez estan unidas por uniones gap con células gliales satélites de los somas neuronales
vecinos; de modo tal, que se generauna corriente de calcio que se expande por
contigliidad y que nuevamente, por una comunicacion paracrina, termina activando a los
cuerpos neuronales adyacentes.

Este proceso de activacién glial resulta en activacibn de somas neuronales de fibras A
delta y C no estimuladas previamente y en el reclutamiento y activacion de somas
neuronales de fibras Beta, fibras que normalmente conducen estimulos tactiles inocuos

y no conducen dolor.

CGS CGS
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La informaciéon nociceptiva sufre entonces, su primera modulacion en el ganglio de
la raiz dorsal por parte de la glia, que aporta mucho mas que soporte metabdlico y
estructural. La neuroglia parece estar, cada vez mas, involucrada en los procesos de
perpetuacion del dolor; participando todo el tiempo en la excitabilidad e inhibicion de la

transmisioén nerviosa.
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Imaginemos una red dentro del mar: esa red es la trama neuronal y el mar es la
neuroglia, que tiene un ritmo propio y que por determinadas circunstancias se torna
un mar calmo o tempestuoso segun predominen estados pro o anti-inflamatorios. En
esta imagen, la red queda supeditada a ese vaivén. Lejos estael
proceso nociceptivo, de ser exclusivamente neuronal.

Pero no solo ocurre esto en el ganglio de la raiz dorsal, sino que también aqui es, donde
el proceso doloroso intercepta por primera vez al Sistema Nervioso Autonomo y lo
activa. Ademas de volver a interactuar con el sistema inmune.

Esta vinculacion, es parte del complejo mecanismo de respuesta neuro-inmuno-
endocrina que dispara la cirugia y forma parte delo que conocemos como “estrés
quirurgico".

Llega asi, al Asta Posterior de la Médula Espinal, una informaciéon nociceptiva ya
modificada, que seguiré sufriendo cambios en su amplitud e intensidad a lo largo de todo
su trayecto por el neuroeje hasta la corteza; donde finalmente sera reconocida,
interpretada e integrada.

Una sefial que logré activar un sistema de defensa ancestral, el mismo que sustenta el
arco reflejo, el mismo que nos prepara para la lucha y la huida, el mismo que nos mantiene
vivos ante la adversidad y que sin embargo, también puede matarnos.

Una vez que la sefal llega al astaposterior de la médula espinal, mas precisamente a las
laminas |, Il y V de Rexed se encuentra con su primer sinapsis, que la conecta con la
segunda neurona nociceptiva especifica para terminar contactando en el talamo con la

tercera neurona nociceptiva especifica que la llevara a la corteza somatosensorial.

Sin embargo son multiples las células y sinapsis que intervienen en la transmision de esta
sefial dolorosa; esto que describimos es tan s6lo un esquema de la compleja
concatenacion de procesos neurobiolégicos que sufre la informacion nociceptiva hasta
convertirse en la experiencia “DOLOR”.

De este modo, en el Asta Posterior de la Médula Espinal participan modulando la sefial:
neuronas de amplio rango dinamico, interneuronas inhibitorias, excitatorias, microglia y
astrocitos. Todas estas células contactan no so6lo con las neuronas nociceptivas
especificas a través de las fibras A-delta y C, sino también con las fibras A-beta que cémo
dijimos antes transmiten sensibilidad tactil y que seran reclutadas nuevamente a este nivel,

para transmitir dolor.
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Cuando el estimulo nociceptivo llega al Asta Posterior de la Médula Espinal, por
despolarizacién de la primera neurona, se activa su citoesqueleto y desde la membrana
presinaptica se liberan neurotransmisores excitatorios en la hendidura sinaptica:
principalmente Glutamato, junto con Sustancia P y Péptido Relacionado con el Gen de la
Calcitonina.

El Glutamato activara la membrana postsinaptica de la segunda neurona nociceptiva
especifica, donde reacciona, en primer lugar, con receptores ionotropicos como AMPA y
Kainato, que son los mas estudiados. Estos ultimos son canales i6nicos que haran
despolarizar células con una amplitud y frecuencia de descarga determinadas que se
traducira en dolor.

Cuando el estimulo es muy intenso, por lesion de un nervio durante una cirugia de
amputacion o toracotomia; o el estimulo se prolonga en el tiempo, como en el caso del
Dolor Agudo Postoperatorio no tratado o tratado inadecuadamente, sea apendicectomia o
hernioplastia, se seguird liberando Glutamato y en consecuencia aumentara su
concentracion en la hendidura sinaptica para terminar actuando sobre receptores NMDA

de las neuronas nociceptivas especificas.

¢, Qué ocurre entonces si falla la estrategia analgésica perioperatoria? ¢Qué pasa Si
dejamos liberados los mecanismos de la inflamacién y del dolor?

Ocurrira Sensibilizacion Central.

Veamos en detalle los mecanismos de Hiperexcitabilidad Neuronal:

Los cambios temporales se manifiestan cuando las neuronas se despolarizan con una
frecuencia cada vez mayor ante los mismos estimulos. Hay un aumento en la secuencia de
respuesta a cada estimulo, resultando en despolarizaciones prolongadas, lo que se
denomina “fendmeno de montaje” o “sumacién”. Aparecen ademas fenbmenos de post-
descarga, donde la célula sigue descargando aun después de que el estimulo ha cesado.
Los cambios espaciales implican una expansiéon de los campos receptivos de las segundas
neuronas nociceptivas especificas. Cada segunda neurona comienza a transmitir impulsos
provenientes de otras fibras A-delta y C, que no estdn comprometidas anatOmicamente con
el area injuriada. En otras palabras, se reclutan neuronas que transmiten sensibilidad

termoalgésica de otras areas, areas no lesionadas, préximas o distantes al sitio de la

lesion.
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Los cambios temporales y espaciales son la base fisiopatoldgica de lo que el sujeto percibe
como “hiperalgesia secundaria”.

Los cambios en la sensibilidad responden a una disminucién del umbral a estimulos
mecanicos inocuos por reclutamiento de fibras A-beta, base de la “Alodinia Secundaria”:
el paciente siente dolor ante estimulos normalmente no dolorosos; por ejemplo, cuando lo
tocan, o por el simple roce de las sadbanas.

En este grado de excitabilidad neural —en la cual ya se comprometen vias que transmiten
informacion no nociceptiva— es muy complejo revertir el dolor porque son vias dificiimente
modulables, ya que no existen circuitos disefiados para este fin. Esta hiperexcitabilidad
neuronal sumada a la activacion glial es lo que conocemos como Sensibilizacién Central

y clinicamente se traducira en Hiperalgesia y Alodinia Secundarias.

Veamos en detalle los mecanismos biomoleculares implicados en la Sensibilizacion
Central:

Una actividad nociceptiva intensa produce en el Asta Posterior de la Médula Espinal, y en
todos los sitios del neuroeje involucrados, aumento en la concentracién de Glutamato y
Sustancia P, entre otros. Como dijimos, a nivel de la primera sinapsis entre las neuronas
nociceptivas especificas aumenta tanto la concentracion del Glutamato liberado por la
despolarizacién continua de la membrana presinaptica, que no sélo activa los receptores
Ampa y Kainato, sinoademas, logra desplazar la molécula de magnesio que bloqueaba y
mantenia inactivo el canal NMDA.

Los receptores NMDA estan involucrados en los procesos de aprendizaje y memoria: son
los que hacen que de tanto repetir las tablas de multiplicar al final las sepamos de
memoria.

Con el dolor pasa lo mismo: la estimulacion de los receptores NMDA activa la protein-
quinasa A, la protein-quinasa C y la protein-quinasa erk: esta ultima entra al nucleo y
fosforila proteinas que activan la transcripcion genética en regiones determinadas del ADN
alterando el fenotipo celular. El estimulo nociceptivo intenso y la inflamacion aumentan de
este modo la expresion de genes como “c-fos” y “cox-dos” entre otros. A su vez, esta
activacion del receptor NMDA estimula la sintesis de Oxido nitrico, lo que también
promueve mecanismos de plasticidad neuronal y de potenciacién a largo plazo.

Asi queda finalmente la célula genéticamente predeterminada para responder a estimulos

de un modo diferente al original. Incluso puede empezar a tener actividad espontanea tipo
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marcapasos o0 una forma de respuesta y actividad totalmente diferente a aquella célula que
fue al principio; es decir, antes de ser sometida al evento doloroso que la marcé y la
modifico para siempre.
Toda cirugia puede potencialmente provocar cambios transcripcionales en las neuronas
nociceptivas y en la glia alterando su genomay, por lo tanto, su funcién.
En el Ganglio Raquideo Dorsal, Asta Posterior de la Médula Espinal y Cerebro se van a
producir cambios que “se perpetuaran mas alla de la curacién de la herida”, es decir,
persistiran mas alla de la reparacion de los tejidos. Basicamente existe una alteracion en
las propiedades de la membrana neuronal con aumento de la permeabilidad al calcio y
modificacion de la forma, frecuencia y amplitud de las descargas neuronales, cambios en
los voltajes de reposo y en la actividad espontanea y de respuesta de las neuronas
involucradas.
Estamos asi frente a una “neuroplasticidadmaladaptativa”, un reto terapéutico de dificil
solucion.
El dolor periperatorio mal manejado puede alterar para siempre el sistema somatosensorial
del paciente.

Pero... ¢ Existe algun mecanismo interno que

tienda a detener esta amplificacion de la sefial dolorosa?

Claro que si...

Sistemas Moduladores de la Nocicepcion.

Los Sistemas Moduladores de la Nocicepcidon son circuitos neurales, que involucran
neuronas y glia, y que operan a través de mdultiples binomios ligando-receptor cuyo fin
comun es modificar la sefial dolorosa aferente.

De ellos, los méas conocidos hasta hoy son los Sistemas:

Opioide, Noradrenérgico, Serotoninérgico y Endocannabinoide.

Son numerosas las areas del cerebro que intervienen en la modulacién enddgena de la
sefal. Las mas relevantes serian:

Corteza Somato-Sensorial

Sistema Limbico

Sustancia Gris Pericueductal

Locus Coeruleus

Nucleos del Rafe y Sustancia Reticular del Bulbo Raquideo.
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* Enla Corteza se hace consciente y se integra la sensacion de dolor.

* En el Sistema Limbico, especialmente en el Hipotdlamo y Amigdala, se generan
reacciones emocionales como tristeza, miedo y enojo. Y de él parten las respuestas
subcorticales al dolor.

* En el Mesencéfalo, la Sustancia Gris Periacueductal (SGPA) es una de las areas
mas importantes involucradas en la modulacion de la sefial nociceptiva. Recibe
respuestas corticales, de la Corteza Somatosensorial y Frontal, entre otras; y
subcorticales, del Sistema Limbico, y emite proyecciones hacia el Rafe Magno. La
SGPA esta relacionada con el comportamiento defensivo. La activacion de esta
area provoca la liberacion de Encefalinas por parte de neuronas que proyectan a los
Nucleos del Rafe; éstas a su vez estimulan la liberacion de Serotonina hacia el Asta
Posterior de la Médula Espinal (APME) produciendo asi, un efecto inhibitorio sobre
la entrada de estimulos nocivos, dando origen a las vias de control descendente del
dolor.

e En la Protuberancia, y mas precisamente, en el Locus Coeruleusse encuentran
los somas de las Neuronas Noradrenérgicas, que emiten proyecciones hacia la
Médula Espinal, Tronco Encefélico, Cerebelo, Hipotdlamo, Talamo, Amigdala y
Corteza. Participa en el dolor emocional y también en el control descendente del
dolor, la respuesta al miedo y al estrés.

* Por su parte en el Bulbo Raquideo, las neuronas del Rafe Magno liberan
Serotonina hacia el APME produciendo un efecto inhibitorio neuronal que reduce la
transmision de la sefial nociceptiva. Recibe aferencias desde la sustancia SGPA, de
ndcleos hipotaldmicos y de la amigdala. La estimulacion directa sobre esta area

produce analgesia.

Desde estos centros las fibras descienden por el tracto dorsolateral hacia las laminas 1y V
del APME. La estimulacion eléctrica de estas regiones produce analgesia, mientras que el
bloqueo del cordon dorsolateral aumenta la respuesta de las neuronas nociceptivas
activadas por el estimulo doloroso.

Este sistema modulador que antes daba en llamarse “inhibidor descendente”, hoy sabemos
que puede ser inhibidor o facilitador, y que muchas veces actia de manera descendente

sobre elasta posterior pero que también tiene acciones supratentoriales y “no
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descendentes”. Se compone de multiples circuitos que se van descubriendo poco a poco y
que interactdan entre si; y que segun los distintos estados anti o proalgésicos por los que
atraviese nuestro sistema somatosensorial permitiran el paso y la amplificacion, o la
inhibicién y atenuacion de la sefial nociceptiva aferente.

Para verlo de un modo resumido y algo simplificado, recordemos que la SGPA
recibe influencias de multiples areas implicadas en funciones sensoriales, afectivo-
motivacionales y de atencidon. De este modo, innumerables estimulos y experiencias
diversas van a influir sobre la SGP y ésta a su vez, enviara estimulos diferentes a los
nucleos del Rafe. Los nucleos del Rafe Magno y la Formacion Reticular Ventral mas
adyacente, se comportarian como la via final comun de las influencias enddgenas
que terminardn modulando la sefialnociceptiva aferente.

En esta region de la Formacion Reticular Bulbar se hallaron dos sistemas neuronales con
actividad opuesta que proyectan al APME: las células "ON"y "OFF":

Estas proyectan hacia laminas |, 1l y V del APME. Y responden al estimulo de SGPA
generando analgesia.

La activacion de las células “ON” ocurre cuando se aplica un estimulo nociceptivo
periférico y ejercerian una accion permisiva y facilitadora de la transmision nociceptiva en
la médula.

Las células “OFF” en cambio, se inhiben por el estimulo doloroso, y ejercerian un efecto
inhibidor sobre la nocicepcion.

Los dos grupos celulares mantienen una actividad ténica, y alternante, es decir que la

actividad de uno coincide con la inactividad del otro.

La administracion supraespinal de Opioides
Inhibe las "ON" y activa las “OFF”.

La transmision de la sefal dolorosa puede ser modulada por dos tipos de intervenciones:

* A través de la inhibicién de la liberacion de neurotransmisores desde las fibras aferentes
primarias, accion presinaptica; o

 Por accion postsinaptica: a través de la hiperpolarizacion de la segunda neurona lo que
inhibe o dificulta su activacion.

Recordemos los Sistemas Moduladores Enddgenos de la Nocicepcion mas conocidos

actualmente:
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Opioide.
Noradrenérgico.
Serotoninérgico.
Endocannabinoide.
Colinérgico.

Gabaérgico.

Sistema Opioide:

Existen tres tipos de receptores opioides: mu, delta, y kappa.

Sus agonistas son las endorfinas: Encefalinas y Dinorfinas.

Los receptores opioides se unen a proteinas G inhibitorias del tipo Gi/Go que
inhiben o disminuyen la actividad de la adenil-ciclasa, reduciendo la concentracion
de AMPc intracelular.

Esta red moduladora de la sefal nociceptiva se encuentra en mdultiples
localizaciones supraespinales, de la cuales las mas destacadas son la SGPA vy el
Nucleo Rostral Ventro-medial del Bulbo (RVM).

Los Opioides estarian implicados en la modulacién de la nocicepcién a nivel

espinal, supraespinal e incluso a nivel periférico.

Sistema Noradrenérgico:

Los receptores adrenérgicos alfa-2 regulan la liberaciéon del neurotransmisor
Noradrenalina (NA).

Sus agonistas son la NA y ADR, quienes actuando sobre estos auto-receptores
situados en la membrana presinaptica, inhiben su propia liberacion mediante un
mecanismo de retroalimentacion negativa.

Estos receptores se unen a proteinas G inhibitorias.

Existen ademas auto-receptores adrenérgicos alfa 2 postsinapticos ubicados en el
soma Yy las dendritas que reducen actividad de Neuronas Noradrenérgicas del
Locus Coeruleus.

Y Hetero-receptores ubicados en terminales no noradrenérgicas que regulan
liberacién Serotonina, Acetilcolina y Dopamina.

Participan en funciones relacionadas con el control motor, de la memoria y la

analgesia.
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Las principales vias noradrenérgicas tienen sus nucleos agrupados en el Locus

Coeruleus (LC) y el Tegmento Lateral.

Sistema Serotoninérgico:

De los numerosos receptores de la Serotonina, los que se reconocen implicados en
la modulacion del dolor son: 5HT 1A, 5HT1B.

Su agonista, la Serotonina (5-HT) participa del control del apetito, el estado de
animo y la agresividad, entre muchas otras funciones. En cuanto al dolor, tiene
efectos pronociceptivos a nivel periférico, ya que contribuye a aumentar la
nocicepcion y la inflamacion, mientras que a nivel central puede modular positiva o
negativamente la sefial nociceptiva.

En el SNC los somas de las neuronas serotonérgicas se encuentran agrupados en
los ndcleos del Rafe. Desde alli emiten proyecciones a otras areas cerebrales y a la
meédula espinal a través de diferentes vias serotonérgicas.

Existe evidencia robusta del claro efecto antinociceptivo de estos receptores

ubicados en el Asta Posterior de la Médula Espinal.

Sistema Endocannabinoide:

Existen varios tipos de Receptores Cannabinoides, el CB1 es el mas abundante, se
halla ampliamente distribuido en el SN y en las células endoteliales. Los receptores
CB2 se hallan en células inmunes y neuroras.

Los receptores cannabinoides se unen a proteinas G inhibitorias.

Su principal Agonista enddgeno es la Anandamida.

Los Cannabinoides endégenos, son una familia de ligandos lipidicos que actlan
sobre los receptores cannabinoides para modular la transmisiébn neural. Se
sintetizan a demanda por lo que se encuentran en bajas concentraciones en el SNC
y otros tejidos, donde participan en la regulacion de varias funciones cerebrales
como el control del estado de animo, apetito, memoria y dolor.

Los Endocannabinoides tienen accion presinaptica, ejerciendo efectos
antinociceptivo, antihiperalgésico y antiinflamatorio periférico y central, de

accion espinal y supraespinal.
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* El efecto antinociceptivo se lleva a cabo por reclutamiento del sistema modulador
SGPA-NUcleos del Rafe; actuando sinérgicamente con el Sistema Opioide. También

interactta con el Sistema Serotoninérgico y con el Sistema de la Ciclooxigenasa.

Sistema del Acido Gamma-Aminobutirico:
« La administracion intratecal de agonistas del GABA produce efectos
antinociceptivos. Estos modularian segmentariamente la excitacion de las neuronas

nociceptivas especificas secundarias.

Analgesia Segmentaria.

La "Teoria de la Compuerta" de Wall y Melzac afirma que la estimulacién no nociva
es capaz de suprimir el dolor.

Las fibras sensitivas primarias, la nociceptivas y las no-nociceptivas, de tacto y presion,
entran al sistema nervioso central a través de las raices posteriores.

Existiendo una convergencia anatomica de las diferentes aferencias en las laminas |y V
del APME.

La activaciéon de las aferencias cutaneas de gran calibre, responsables de las sensaciones
tactiles, puede provocar efectos inhibitorios sobre las respuestas nociceptivas de las
neuronas espinales.

Cuando estimulos no-nociceptivos son aplicados en forma repetida, se produce una
inhibicién de las respuestas desencadenadas a partir de una estimulacion nociceptiva.

Esto explica los efectos analgésicos obtenidos al frotar el area lastimada.

Wall y Melzak sostienen que la intensidad del dolor es determinada por el equilibrio
entre sefales de entrada, excitatorias e inhibitorias, que llegan a la Sustancia
Gelatinosa de Rolando, Laminas Il y Ill de Rexed. Asi las interneuronas situadas aqui,
inhibirian la transmision de los impulsos nociceptivos hacia las neuronas de amplio rango
dindmico (NARD) a través de una inhibicion pre-sinaptica.

Las interneuronas que contienen Encefalina en la lamina | y las células en tallo de la
lamina Il se combinan para producir inhibicibn sobre estas neuronas de proyeccion
talamica.

Todos estos sistemas actuan conjuntamente regulando la excitabilidad de las

neuronas implicadas en la transmision de la sefial nociceptiva.
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Asi, finalmente la informacion aferente podra ser atenuada o exacerbada.

La anatomia de la transmision del impulso nociceptivo sugiere que el estimulo doloroso
activa multiples vias y areas subcorticales y corticales; y que la actividad que la sefial
nociceptiva dispara, se integra dentro de un contexto de experiencias pasadas y presentes,

para originar la experiencia compleja y multidimensional que es el dolor.

El conocimiento de la neurobiologia del dolor

permitird establecer una estrategia farmacolédgica racional.
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CAPITULO 4
RECURSOS FARMACOLOGICOS ACTUALES

La ciencia continda estudiando circuitos neurales, vias enzimaticas, receptores, y todos
aquellos mecanismos biomoleculares involucrados en la transduccion, transmision,
modulacién e integracion de la sefal nociceptiva, en busca de nuevos blancos terapéuticos
posibles.

Repasemos aquellos sistemas que son "blanco" del arsenal terapéutico y los farmacos

que, actuando sobre ellos, podrian ser utilizados en un plan de analgesia multimodal.

Sistemas
Moduladores
Endégenos

OPIOIDE
MONOAMINERGICO
ENDOCANNABINOIDE

ALTO!

ANALLESIA MULTIMODAL SE0URE
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Via de la ciclooxigenasa (COX):

* Antiinflamatorios No Esteroideos tradicionales. (AINES):
Ketorolac, Ibuprofeno, Diclofenac.

* Inhibidores selectivos de la COX 2. (COX-1bs): Celecoxib.

* Analgésicos No Opioides (ANOPs): Paracetamol. Dipirona.

* Glucocorticoides.

Sistemas Moduladores Endégenos de la Nocicepcion:

Sistema Opioide Enddgeno:
* Opioides:
Morfina, Fentanilo, Tramadol, Codeina, Dextropropoxifeno.
Sistema Monoaminérgico: Serotonina — Noradrenalina - Dopamina.
» Antidepresivos Triciclicos: Amitriptilina.
* Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina/Noradrenalina: Duloxetina.
« Tramadol.
Sistema Endocannabinoide:

 Paracetamol ?

Sistema Nervioso Simpatico:

» Agonistas Alfa 2-adrenérgicos: Clonidina, Dexmedetomidina.

Canales i6énicos compuerta-ligando:

* Receptor NMDA: Ketamina.

Canales i6nicos voltaje-dependientes:

+ Canales de Sodio: Anestésicos Locales
Lidocaina, Bupivacaina, Levobupivacaina, Ropivacaina.

+ Canales de Calcio: Gabapentinoides: Gabapentina, Pregabalina.

Via de la ciclooxigenasa
La COX es una enzima, mas precisamente, una familia de isoenzimas que participan en la

via del acido araquidonico, catalizando la sintesis de eicosanoides: Prostaglandinas (PG) y
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Tromboxanos (TBX). Estos son mediadores celulares que participan en la regulacion de

numerosos sistemas fisioldgicos interviniendo en procesos adaptativos y de homeostasis.

En esta familia de isoenzimas existen dos grandes grupos:
« COX 1, enzima constitutiva que participa y asegura la funcién y el trofismo de ciertos
tejidos, como la mucosa gastrica, donde las PG juegan un papel protector.
« COX 2, enzima cuya sintesis y actividad es inducida por el proceso inflamatorio.
Aunque también ejerce funciones troficas y homeostaticas, como por ejemplo sobre

la funcidn glomerular renal en el control de la presion arterial.

Inflamacion y dolor

La biosintesis de eicosanoides aumenta significativamente en el tejido inflamado. La PGE2
y la prostaciclina (PGI2) son los principales prostanoides que median la inflamacion.
Aumentan el flujo sanguineo local, la permeabilidad vascular y la infiltracién de leucocitos
mediante la activacion de sus respectivos receptores. La activacion de las células
endoteliales desempefia un papel clave en el reclutamiento de células circulantes a sitios
inflamatorios. La PGE2 y TxA2 mejoran la quimioatraccion de leucocitos y la adhesion
endotelial.

Las PGE2 y PGI2 reducen el umbral a la estimulacion de nociceptores, lo cual causa
sensibilizacion periférica. La reversion de la sensibilizacion periférica se considera
el mecanismo de accién periférico de la actividad analgésica de los AINEs. Sin
embargo, los AINEs también pueden tener importantes acciones centrales: en la
médula espinal y el cerebro. Tanto la COX-1 como la COX-2 se expresan en la
médula espinal en condiciones basales y liberan PG en respuesta a estimulos de
dolor periféricos.

La PGE2 centralmente activa y quizas también la PGD2, PGI2 y PGF2a contribuyen a
la sensibilizacion central, un aumento en la excitabilidad de las neuronas de la
espina dorsal que causa hiperalgesia y alodinia. La sensibilizacion central refleja la
plasticidad del sistema nociceptivo que se invoca por la lesion. Esto es reversible en
cuestion de horas o dias después de las respuestas adecuadas del sistema
nociceptivo, por ejemplo, en el dolor posoperatorio. Sin embargo, (...) pueden causar

una modificacion persistente de la arquitectura del sistema nociceptivo, que puede
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conducir a cambios duraderos en su receptividad. Estos mecanismos contribuyen al

1
dolor cronico.

Los AINEs son un grupo de farmacos heterogéneo, de diferente estructura molecular, que
comparten un mismo mecanismo de accion: inhibir la COX.

El Acido Acetilsalicilico (AAS) es el Gnico inhibidor irreversible de las enzimas COX.

Todos los demas AINEs se unen a las COX de manera reversible y actian compitiendo
directamente con el acido araquidonico (AA) en el sitio activo de COX-1 y COX-2, o bien
cambiando la conformacion alostérica de la enzima de manera tal que alteran su capacidad
para unirse al AA.

Los AINEs se diferencian entre si especialmente, en la intensidad y frecuencia de aparicion

de sus efectos adversos.

Los farmacos analgésicos que actian sobre la via de la COX se pueden clasificar en 4
grupos segun su afinidad por COX 1 y/o COX 2:

AINEs AINEs que INHIBEN COX 2
NO SELECTIVOS ASIEEEC'IC':ISésl COX 1/COX 2 SELECTIVOS
COX 1/ COX 2 Preferentemente COX 2 "COX-Ibs"
IS AAS : :

Naproxeno : Nimesulida :
a dosis : Celecoxib

Ibuprofeno . Meloxicam oo
antiagregante : Etoricoxib

Ketorolac (1 mg/kg) Diclofenac
Dipirona 9’kg

A medida que aumenta la inhibicion de la COX 1 se producen mas efectos
gastrointestinales; a medida que aumenta la inhibicion de la COX 2 se hacen mas
evidentes los efectos cardiovasculares y, a largo plazo, también aparecen los
efectos gastrointestinales.

Indicaciones de los AINEs
Son particularmente efectivos cuando la inflamacion ha originado el dolor. Por ello, el dolor
postoperatorio se controla bien con AINEs, mientras que el dolor que surge de las visceras

huecas no suele aliviarse. Los AINEs carecen de eficacia en el dolor neuropatico 1.
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Los AINEsS, al igual que los COX-lbs, Paracetamol y Dipirona, cuando sonutilizados

dentro de un plan de Analgesia Multimodal, ejercen un importante "Efecto

ahorrador de Opioides"” con la consiguiente reduccion de efectos adversos como

nauseas y vomitos, depresion respiratoria e ileo.

La analgesia de los AINEs tiene “efecto techo”, aumentar la dosis no produce mas

alivio del dolor. S6lo conduce a un aumento de efectos adversos.

La eleccion de AINEs debe basarse en la seguridad clinica,

su perfil de toxicidad y el costo.

Farmacocinética general

La mayoria de los AINEs son acidos organicos con valores de pKa relativamente

bajos. Como acidos organicos suelen absorberse bien por via oral, se unen en alto

grado a proteinas plasmaticas, y son excretados por filtracion glomerular o por

secrecion tubular. También se acumulan en sitios de inflamacion, donde el pH es

mas bajo, lo que puede confundir la relacion entre las concentraciones plasmaticas

y la duracion del efecto del farmaco.

Absorcion. Los AINEs se absorben muy rapido después de la ingestion oral, y las
concentraciones plasméaticas maximas se alcanzan dentro de las 2-3 h.

Distribucion. La mayoria de los AINEs estan extensamente unidos a las proteinas
sanguineas (95-99%), por lo general albumina. Tienen el potencial de desplazar a
otros medicamentos si compiten por los mismos sitios de unién. La mayoria de los
AINEs son distribuidos ampliamente por todo el cuerpo y penetran muy facil en las
articulaciones artriticas, y sitios de inflamacién. Muchos de los AINEs alcanzan
concentraciones suficientes en el SNC para tener un efecto analgésico central. El
Celecoxib es en particular lipofilico y se mueve muy facil en el SNC.

Metabolismo y excrecion. La biotransformacién hepatica y la excrecion renal son las
principales vias de metabolismo y eliminacion de la mayoria de los AINES. La vida
media plasmatica varia de manera considerable entre estos farmacos. El
Ibuprofeno, el Diclofenac y el Paracetamol tienen una vida media de 1-4 h, mientras
que la del Piroxicam es de alrededor 50 h en estado estacionario. EI Naproxeno

ALTO!

ANALLESIA MULTIMOD:
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tiene una duracidon comparativamente larga, y una vida media muy variable, de entre
9 a 25 h.Cuanto menor es la duracion de accion del AINE, menos efectos
gastrointestinales produce.
En general, los AINEs no se recomiendan en el contexto de enfermedad hepética o
renal avanzada debido a sus efectos farmacodinamicos adversos. Su clearance esta
disminuido en pacientes afiosos 0 con trastornos renales. Los AINEs no suelen
eliminarse mediante hemodidlisis debido a su unién a las proteinas sanguineas; el

Acido Salicilico es una excepcion a esta regla.

Es cuestionada la administracion de AINEs en infusién continua, debido a que su efecto
analgésico depende de una accion inhibitoria sobre sistemas enziméticos, los que una vez
bloqueados, no requieren concentraciones plasmaticas homogéneas sostenidas del
farmaco, a diferencia de lo que ocurre con los agonistas o antagonistas de receptores, por
ejemplo, los Opioides. Recomendamos realizar la dosis de carga intraoperatoria, y a
continuacion indicar la analgesia postoperatoria con infusion continua o reglado por horario
segun las caracteristicas de disponibilidad de recurso humano de la instituciéon. En aquellos
casos, donde el personal de enfermeria sea escaso, preferiremos las infusiones de AINES,
a fin de evitar demoras en la administracion de las dosis que lleven a la aparicion de

brechas algésicas.

“Siempre indicar protectores gastricos,

cadavez que usemos AINEs o COX-Ibs”

En pacientes que no utilizan protectores gastricos en forma crénica, se debe indicar
Ranitidina, cuyo efecto comienza en minutos. Los Inhibidores de la Bomba de Protones
presentan una latencia de aproximadamente 72 horas para que su accion protectora
gastrica sea maxima, por lo que no serian Utiles en el contexto del perioperatorio,

exceptuando los casos en que el paciente estd medicado en forma crénica con ellos.

Consideraciones Especiales:
« Acido Acetilsalicilico
A dosis antiinflamatoria ejerce inhibicién irreversible de la COX 1 y 2 de manera no

selectiva. Por este motivo, no se utiliza como analgésico desde hace décadas. Hoy se usa
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ampliamente a dosis antiagregante, a la cual ejerce inhibicion irreversible sélo sobre
la COX 1 (selectivo COX 1).

» Diclofenac

Derivado del acido fenilacético; se encuentra entre los AINEs mas utilizados en Argentina 'y
Europa. Es analgésico, antipirético y antiinflamatorio. Aunque no se desarroll6 para ser un
farmaco selectivo de la COX-2, la selectividad para ésta se asemeja a la del Celecoxib. Su
corta vida media (1-2 h) hace que sea necesario administrar dosis mucho mas altas de lo
que se requeriria para inhibir por completo la COX-2 a lo largo del intervalo de dosificacion.
Por tanto, ambas isoformas COX se inhiben en la primera fase del intervalo de dosificacion
y, a medida que disminuyen los niveles plasméticos, el Diclofenac se comporta como un
inhibidor de la COX-2 en la ultima fase del intervalo de dosificacion. La incidencia de
efectos adversos graves gastrointestinales (Gl), hipertensién e infarto del miocardio es
similar a la de los inhibidores selectivos de la COX-2. Las lesiones hepaticas graves se
producen en 6-11 por cada 100 000 usuarios habituales en el afio (Bjornsson et al., 2013;
de Abajo et al., 2004). La elevacion de las transaminasas hepaticas en plasma en mas de
tres veces el limite normal superior, que indica dafio hepatico significativo, se produce en
casi 4% de los pacientes. Es recomendable no utilizarlo més alla de 5 dias por sus efectos
gastrointestinales, renales y cardiovasculares. En hipertensos, evitar el uso de Diclofenac
Sadico.

 Ketorolac
Inhibidor no selectivo reversible de la COX. Se recomienda no utilizarlo por mas de 48
horas endovenoso, y de 5 dias por via oral. Los efectos secundarios de Ketorolac
sistémico incluyen somnolencia (6%), mareo (7%), dolor de cabeza (17%), dolor Gl (13%),
dispepsia (12%), naduseas (12%) y dolor en el sitio de la inyeccion (2%). Pueden ocurrir
graves reacciones adversas Gl, renales y hemorragicas. Al parecer tienen alto riesgo
los pacientes que reciben dosis superiores a las recomendadas o los que reciben terapia
concomitante con otros AINEs, asi como también los ancianos. Los pacientes pediatricos
de entre 2 y 16 afios de edad pueden recibir una sola dosis intramuscular (1 mg/kg
hasta 30 mg) o intravenosa (0.5 mg/kg hasta 15 mg) de Ketorolac para el dolor agudo
grave. Una dosis preoperatoria de 60 mg de Ketorolac demostr6é ser util para disminuir el
dolor postoperatorio, nauseas y vomitos; apoyado por evidencia significativa, no asi las

dosis de 30 mg.
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e Ibuprofeno
Inhibidor no selectivo reversible de la COX, derivado del &cido propionico. Es dificil hallar
formulaciones para uso endovenoso, sin embargo, puede reemplazar al AINE parenteral
tan pronto se retome la via oral en el postoperatorio. Se ha utilizado en pacientes con una
historia de intolerancia Gl a otros AINEs. Sin embargo, de 5 a 15% de los pacientes
experimentan efectos secundarios Gl. Los efectos adversos menos frecuentes del
ibuprofeno incluyen erupciones (3-9%), trombocitopenia (<1%), cefalea (1-3%), mareos (3-
9%), vision borrosa (<1%) y, en algunos casos, ambliopia toxica (<1%), retencion de
liguidos (1-3%) y edema (1- 3%). Los pacientes que desarrollan trastornos oculares no
deben continuar el uso de Ibuprofeno y deben someterse a una evaluacion oftalmica. En
ocasiones puede usarse lbuprofeno en mujeres embarazadas; sin embargo, las
preocupaciones van dirigidas a los efectos del tercer trimestre, incluida la demora
del parto. Se cree que la excrecion en la leche materna es minima, por lo que el

Ibuprofeno también puede usarse con precaucidén en mujeres que lactan.

« Celecoxib
Inhibidor selectivo reversible de la COX 2. Disponible en presentacién para administrarse
por via oral. Es el Unico COX-Ib al que hacen referencia las Guias de Recomendaciones
para el Manejo del Dolor Postoperatorio publicadas en el 2016 por el Consenso de la
Sociedad Americana del Dolor (APS), la Sociedad Americana de Anestesia Regional y
Medicina del Dolor (ASRA) y la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA). El
Celecoxib se metaboliza predominantemente por CYP2C9 e inhibe CYP2D6 (Citocromo
P450). Es necesaria la vigilancia clinica durante la coadministracion de farmacos que se
sabe que inhiben CYP2C9 y los farmacos que son metabolizados por CYP2D6. Debe

evitarse en pacientes propensos a enfermedad cardiovascular o cerebrovascular.

Farmacos metabolizados por la CYP2D6:
+ Betabloqueantes: Carvedilol, Atenolol.
* Antiarritmicos de clase I: Lidocaina
* Antidepresivos Triciclicos: Amitriptilina.
* IRSS: Fluoxetina, Paroxetina.
* Venlafaxina.

* Opioides: Codeina, Tramadol, Oxicodona.
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* Antipsicéticos: Haloperidol, Risperidona.
* Ondansetron.

* Anfetaminas.

* Metoclopramida.

« Tamoxifeno.

* Vincristina.

Farmacos inhibidores de la CYP2C9:
* Inhibidores fuertes: Fluconazol, Miconazol, Amentoflavona (componente del
Ginkgo Biloba), Acido Valproico.
* Inhibidores Moderados: Amiodarona
+ Potenciainespecifica: Antihistaminicos, Fenofibratos, Sertralina, Sulfametoxazol,
Tetrahydrocannabinol, cannabidiol, and cannabinol (componentes del cannabis)

"Se recomienda el uso de dosis oral preoperatoria de Celecoxib en pacientes
adultos sin contraindicaciones"
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)
Dosis recomendada: 200 a 400 mg entre 30 y 60 minutos previo a la cirugia.
APS/ASRA/ASA 2016

Paracetamol:

Su mecanismo de accion continda sin explicarse por completo. Produciria antinocicepcion
por inhibicién directa de la COX a nivel del SNC y de forma indirecta a través del Sistema
Endocannabinoide, Opioide y Serotoninérgico.

Es un Inhibidor de COX no selectivo, que actia en el sitio de perdxido de la enzima y se
distingue por ello entre los AINEs. La presencia de altas concentraciones de peroéxidos,
como ocurre en los sitios de inflamacion, reduce su actividad inhibidora de la COX en estos
medios, esto podria explicar su pobre efecto antiinflamatorio.*

Se lo suele agrupar junto a la Dipirona como Analgésicos No Opioides (ANOPSs), con el fin
de enfatizar la ausencia de efecto antiinflamatorio, por lo que carecen de sus efectos
adversos periféricos, especialmente gastrointestinales y renales.

Los ANOPs son analgésicos muy utiles y potentes antipiréticos.
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El Paracetamol es considerado un farmaco seguro con minimo riesgo de efectos
adversos severos cuando es utilizado por cortos periodos y en dosis adecuadas.

Para entender el perfil de seguridad del Paracetamol, es necesario conocer la forma de
metabolismo particular que presenta. Es ampliamente metabolizado en el higado, a travées
de tres vias metabdlicas: conjugaciéon con acido glucuronido, con sulfato y oxidacién a
través del Sistema del Citocromo P450. En adultos, la via de conjugacion principal es la
glucuronidacion, mientras que en nifios hasta los 12 afios es la sulfatacién. Un 5 - 10% del
total de la dosis administrada es convertido en un metabolito activo, por oxidacion, dando
lugar a la N-acetil-para-benzoquinoneimina (NAPQI), que es toxico y produce necrosis
hepatica.

A medida que se aumenta la dosis de Paracetamol, se satura la via de la conjugacion y
sulfatacién, de modo que aumenta el metabolismo oxidativo, con elevacién del NAPQI. Es
por ello que el Paracetamol es un farmaco muy seguro mientras se lo utilice dentro del
rango de dosis adecuado, y se vuelve peligroso al cruzar los limites de las dosis toxicas
recomendadas. A dosis habituales de Paracetamol, la pequefia cantidad de NAPQI
producido es detoxificada por conjugacion, preferentemente con glutation y eliminada por
orina como conjugados no toxicos. En el paciente sobredosificado, la cantidad de NAPQI
se ve incrementada por las grandes cantidades de farmaco ofrecidas al higado. Cuando el
aumento es lo suficientemente importante como para disminuir el glutation un 70 % o mas,
y éste no es adecuadamente regenerado, el NAPQI no podré ser detoxificado totalmente
por esta via. Se producen, por lo tanto, enlaces covalentes entre el toxico y las proteinas

macromoleculares de la célulay, con ello, se origina la necrosis hepatocelular.

Indicaciones del Paracetamol:

El Paracetamol es un analgésico de primera linea en todo plan de analgesia

multimodal para el alivio del dolor postoperatorio leve, moderado o severo.

» Siempre asociado a AINEs por via oral, salvo contraindicacion.
» Asociado a AINEs por via EV, cuando la situacion lo amerite. Farmaco-economia.
* Enreemplazo del AINE de estar contraindicado, ya sea por via oral o EV.

“Su coadministracion con AINEs produce analgesia sinérgicay

con Opioides presenta "Efecto ahorrador de Opioides”
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"Se recomienda el uso de Paracetamol y/o AINEs como parte de la analgesia
multimodal para manejo del dolor postoperatorio en adultos y nifios que no tengan
contraindicaciones”
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia alta)

APS/ASRA/ASA 2016

Dipirona:
La Dipirona (0 Metamizol) es un farmaco analgésico, antipirético, antiespasmaodico y con
minimo efecto antiinflamatorio.* Se la considera un Analgésico no Opioide perteneciente al
grupo de las pirazolonas.* Es una prodroga que se hidroliza por un mecanismo no
enziméatico para formar 4-metilaminoantipirina (maa) su principal metabolito activo.
Segun una revision publicada por la Cochrane en el 2016, la Dipirona o Metamizol es un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo muy popular en algunos paises como Alemania y
paises de América Latina, para el tratamiento del dolor postoperatorio, dolor tipo cdlico,
dolor oncolégico y migrafia. Sin embargo, otros paises como Japén, Reino Unido y
Estados Unidos han prohibido su uso debido a su asociacion con trastornos sanguineos
potencialmente mortales como la agranulocitosis.
Segun una revision publicada por Kétter y col. en el 2015 que incluyd 79 ensayos y 4000
pacientes, la Dipirona parece ser una opcién segura en comparacion con otros analgésicos
ampliamente utilizados para su uso a corto plazo durante el periodo perioperatorio (menor
a 15 dias). En estas series no hubo reportes de agranulocitosis ni muerte.
A pesar de este y otros reportes de grandes series® que demuestran su baja incidencia,
contindia existiendo incertidumbre con respecto a la seguridad de este medicamento, en
relacion al mencionado y raro evento adverso que es la agranulocitosis. A raiz de esto, y a
falta de evidencia disponible, un panel de expertos conformado por integrantes de la
Sociedad Alemana del Dolor, Sociedad Alemana de Anestesiologia, Medicina de Cuidados
Intensivos, la Sociedad Alemana de Cirugia y la Comision de Drogas de la Asociaciéon
Médica Alemana, desarrollé recomendaciones para el uso perioperatorio de la Dipirona®
« ElI recuento de células sanguineas no necesita hacerse de rutina para el uso
perioperatorio a corto plazo, a menos que el paciente este en riesgo de neutropenia.
« El personal médico debe conocer los sintomas y el curso de accion cuando se sospeche

de agranulocitosis.
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« Se debe informar a los pacientes sobre los riesgos y beneficios de la Dipirona y sobre
posibles alternativas.

« Se debe educar a los pacientes sobre los sintomas de la agranulocitosis si han recibido
Dipirona durante varios dias y / o el tratamiento debe continuarse después del alta,
porque la agranulocitosis puede ocurrir varios dias después de la interrupcion de la
Dipirona.

« Se debe informar de su uso al médico que se hace cargo de la atencion del paciente
después del alta.

« Se debe evitar la reexposicion a la Dipirona en pacientes que han sufrido previamente
agranulocitosis inducida por ésta.

« El grupo de expertos concluyé que otros analgésicos no pioides no son considerados

més favorables que el metamizol en términos de beneficios y riesgos.®

Indicaciones de la

Dipirona
Durante largo tiempo, la Dipirona ocup6 un lugar en el manejo endovenoso de la
analgesia en reemplazo del Paracetamol en pacientes portadores de funcién renal
limite y/o imposibilidad de utilizar la via oral.
Esto ocurria a falta de formulaciones de Paracetamol para uso parenteral.
Hoy este problema ya no existe.
La eleccidén de Dipirona queda a criterio del anestesidlogo, recordando que es un
excelente analgésico con pobre efecto antiinflamatorio.

En la literatura es ampliamente aceptado el importante efecto analgésico y antipirético sin
efecto antiinflamatorio de la Dipirona, razén por la cual se la considera un ANOPs
equiparable al Paracetamol. Sin embargo, la falta de conocimiento sobre su exacto
mecanismo de accion, la ausencia de bibliografia que lo recomiende expresamente como
sustituto del Paracetamol y tomando en consideracion las ultimas publicaciones que
sugieren un potencial efecto nefrotoxico® de la Dipirona, preferimos no expedirnos respecto
a la administracion conjunta DIPIRONA + AINE, dejandolo a criterio del anestesiélogo.

Este afo, se ha publicado un ensayo que compara la efectividad de la combinacion de
Dipirona + Paracetamol versus la combinacion de Ibuprofeno + Paracetamol en el

tratamiento del dolor después de una cirugia ambulatoria dolorosa, argumentando que la

54




Dipirona tiene un perfil gastrointestinal y cardiovascular favorable en comparacion con los
AINEs.* Concluyeron que ambas asociaciones serian igualmente efectivas en el
tratamiento del dolor postoperatorio agudo en el domicilio después de una cirugia
ambulatoria con niveles comparables de satisfaccién del paciente.?

Por su parte, en la Revision de la Cochrane actualizada en el 2016 citada, al respecto de la
eficacia y efectos adversos de dosis Unicas de Dipirona para el manejo del Dolor Agudo
Postoperatorio moderado a severo comparada con placebo, Ibuprofeno, Paracetamol,
Aspirina, Flurbiprofeno y/o Ketoprofeno, que incluyé 8 estudios con 809 pacientes,
concluye gque en base a informacién muy limitada, una sola dosis de 500 mg de Dipirona
proporciona un buen alivio del dolor a aproximadamente el 70% de los pacientes tratados.
No fue posible compararla directamente con otros principios activos, ni evaluar los efectos
de diferentes dosis o vias de administracion de ésta, ni la incidencia de efectos adversos,
debido evidencia de baja calidad.

Glucocorticoides:
Son hormonas esenciales para la homeostasis y la supervivencia. En ausencia de estrés
participan del metabolismo y de la diferenciacion celular, mientras que en situaciones de
estrés tienen efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores.
El eje que los regula es el Eje Hipotadlamo-Hipdfiso-Adrenal que presenta un ritmo
circadiano y modalidad pulsétil, presentando en horas de la mafiana niveles mayores de
Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH) y Cortisol.
En situaciones de estrés, el Cortisol puede aumentar su concentracion plasmatica mas de
diez veces. Al administrar dosis altas exdégenas de Corticoide se deprime esta capacidad
de respuesta enddgena al estrés.
Respecto a su mecanismo de accion, los Corticoides, como toda hormona esteroidea, no
actuan sobre la membrana celular, sino que su sitio de efecto es intracitoplasmatico y
nuclear.
Existen dos tipos de acciones de los Corticoides:

« genoOmicas: son respuestas lentas, que tardan horas, dias o afios en manifestarse.

« no-gendmicas 0 extra-genémicas: son respuestas celulares rapidas que se

presentan en segundos 0 minutos.

Los Corticoides tienen efectos metabdlicos, sobre el balance hidro-salino, endocrinos,

antiinflamatorios, antialérgicos, inmunosupresores Yy antineoplasicos. Su efecto
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antiinflamatorio lo ejercen a través de varios mecanismos, que podriamos sintetizar en el
concepto de que disminuyen la sintesis de la COX al alterar la transcripcion del ARN
mensajero en el nucleo celular. Inhiben de manera periférica la Fosfolipasa A2,
disminuyendo aquellos componentes de la Sopa Sensibilizante derivados de la actividad
de la cicloxigenasa y lipoxigenasa. También inhiben la expresion de genes relacionados a
las Citoquinas y la liberacién de enzimas proinflamatorias, Bradicininas y Neuropéptidos de
las terminaciones nerviosas lesionadas y otros mediadores de la inflamacién, como
Interleuquina 1, 2 y 6, Factor de Necrosis Tumoral, Proteina C Reactiva y Moléculas de
Adhesion Leucocitaria. También ocurriria una reduccion de la transmision nerviosa a nivel
de las Fibras C.

La Dexametasona es un glucocorticoide sintético con minima actividad mineralocorticoide.
Es un potente antiinflamatorio y puede ser beneficioso cuando se administra en dosis
apropiadas dentro de un plan analgésico multimodal perioperatorio.

Se ha demostrado también su eficacia para prevenir naduseas y vomitos postoperatorios. El
mecanismo de accion para este efecto es aln controvertido y se debate si esta relacionado
con un descenso del 5 OH-triptéfano a nivel neuronal; un descenso de la serotonina
intestinal; o s6lo por potenciar otros antieméticos.

Incapaz de cruzar la barrera hematoencefélica, la Dexametasona es utilizada también en el
contexto perioperatorio para prevenir o tratar la hiperreactividad bronquial.

Existe un estudio realizado en pacientes sometidos a cirugia no-cardiaca ni del SNC, en el
cual se asocia una dosis Unica de ésta en la inducciébn con menores incidencias de
disfuncion cognitiva y de depresion postoperatorias. De ahi se le atribuye cierto efecto
neuroprotector.

El efecto de una Unica dosis de Dexametasona en la induccion anestésica, dentro de los
programas de ERAS para cirugia abdominal, contribuiria a reducir la estancia hospitalaria
sin aumentar el nimero de complicaciones. Sin embargo, todavia existen algunos trabajos
gue la asocian a un riesgo aumentado de infeccion de la herida.

De Oliveira y col. presentaron un metaandlisis de estudios que evaluaron el efecto de la
dexametasona EV en el dolor postoperatorio, en una amplia gama de dosis, encontrandose
que dosis intermedias de 0,1 a 0,2 mg/kg de Dexametasona mejoran la calidad de la
analgesia. Sugiriendo que lo ideal seria administrarla 1 hora antes de la induccién.™

También son cada vez mas numerosos los ensayos clinicos que la incluyen dentro de la
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solucion de AL utilizada para bloqueos regionales periféricos, donde prolongaria la
duracion del blogueo.

La Dexametasona como parte de un régimen multimodal reduce la emesis

postoperatoria y el dolor sin aumentar el riesgo de complicaciones de la herida.

EFECTO EQUIVALENCIA
ANTlNEFFLEACI\IETomo (';A('D’\I'?ET'TCA(;BE : Vlgg‘gzal VIDA(I\rf)EDIA
Cortisol 1 1 20 8-12
Cortisona 0,8 0,8 25 8-12
Prednisona 4 0,8 12-36
Triamcinolona 5 0 4 12-36
Dexametasona 30 0 0,5 36-72

Indicaciones de los Corticoides

Algunas indicaciones en anestesia generan controversias por su potencial efecto

inmunosupresor, ya sea que se los utilice como antiinflamatorios o antieméticos

dentro de una plan de analgesia multimodal; como antialérgicos; o en el
tratamiento del edema cerebral.

No presenta discusion la terapia de reemplazo perioperatoria en insuficientes
suprarrenales y pacientes en tratamiento prolongado con Corticoides exégenos;

en este caso se utilizan Corticoides con efecto dual, mineralo- y glucocorticoide.

Farmacocinética de algunos farmacos que actian sobre la COX

. , . Union
Dosis Via Vida
Intervalo Max. Dia| Adm. | % (h) a Metabol. Excrec.
Prot.
Diclofenac | 8-12 150 | YO | 13 | 995 c.paso | Renal
EV Bilis
VO Renal
Ketorolac 8 120 EV 4-6 99,2 C. P450 Bilis
Heces
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Ibuprofeno 6-8 2400 VO 2-3 99 C. P450 Renal
Celecoxib 12 400 VO 9-11 97 C. P450 Renal
VO . .
Paracetamol 4-6 4000 EV 1,5-3 <20 |Conjugacion| Renal
C. P450
- 4000/ VO
Dipirona 4-6 6000 EV 6-9 40-60 C. P450 Renal
Dexametasona 6-8 EV 3-4 70 C. P450 Renal

Sistemas Moduladores Enddégenos de la Nocicepcion

Sistema Opioide:

El Sistema Opioide es uno de los circuitos analgésicos endégenos mas estudiado.
Involucra una serie de neuronas ampliamente distribuidas en el SNC que producen tres
tipos principales de moléculas: beta - endorfinas, encefalinas y dinorfinas. Estos Opioides
enddgenos actian como neurotransmisores y neuromoduladores sobre un grupo de

receptores especificos.

Los farmacos Opioides actian en estos mismos receptores para producir analgesia

pero también efectos indeseables.

Los receptores opioides también se hallan en células inmunes y enterocromafines.
Los diferentes ligandos enddgenos presentan una suerte de afinidad selectiva por cada
receptor. Asi se los ha clasificado en receptores Mu, Kappa, Delta y Sigma; aunque el
ultimo de ellos ya no es considerado un receptor opioide.

« los Mu presentan mayor afinidad por la Beta - endorfina;

« los Kappa, por la Dinorfina,

« los Delta, por la Encefalina.
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Pre Post IUPHARlUPHAR|Ligandos :
clonacionclonacién|l996  |2000  |endégenos SIS
IAnalgesia, sedacién, depresion
respiratoria. Prurito, bradicardia.
Beta- Inhibicién transito Gl, Tolerancia opioide
Mu MOR or3 IMoP lendorfina hlpera}lgesm. Efectgs endocrinos:
Encefalinas [régulacion de Prolactina, STH,
Testosterona.
Efectos inmunolégicos.
Encefalinas |Analgesia espinal y supraespinal.
Delta DOR OP1 |DOP [Beta- Reduccioén de la motilidad gastrica.
endorfina
Kappa |KOR oP2 KOP IDinorfinas Analgesia espinal, diuresis, disforia.
Analgesia espinal e hiperalgesia.
NociceptinalAlodinia. Efecto pronociceptivo /
Sigma  |OLR OP 4 |NOP (Orfanina [antianalgésico supraespinal debido a
(N/OFQ)  linhibicién del tono Opioide.

Todos ellos son receptores transmembrana acoplados a la Proteina G. La mayor parte de

las veces se trata de Proteinas Gi/Go. Y al ser activados inhiben la Adenil-ciclasa,

disminuye el AMPcy como resultado generan:

Inhibicion de los canales de Ca' voltaje-dependientes en las neuronas con

disminucién de la liberacién de neurotransmisores: accidn presinaptica;

postsinaptica.

Activacion de los canales de K* con la consiguiente hiperpolarizacién celular: accion

Los receptores opioides estdn ampliamente distribuidos a lo largo de todo el SNC,

presentando diferentes proporciones de cada subtipo en distintas regiones y circuitos

neuronales.

Mecanismo de la accion analgésica de los Opioides

La activacion de los receptores Opioides del cerebro medio estimula indirectamente las

vias descendentes

inhibitorias. Estas vias descendentes

involucran la transmision

serotoninérgica y noradrenérgica que resulta en la inhibicién del trafico nociceptivo en la
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sustancia gelatinosa del asta dorsal de la médula espinal. Ademas, los Opioides pueden
actuar directamente sobre las neuronas nociceptivas en el asta dorsal y la periferia.?

« En el APME los opioides interactian con receptores situados en membranas
presinapticas de las fibras A delta y C (neurona primaria), y en las membranas
postsinapticas de neuronas nociceptivas secundarias en las laminas | y V. A nivel
presinaptico, inhiben la liberacion de neurotransmisores excitatorios. A nivel
postsindptico hiperpolarizan las neuronas encargadas de la transmisién
nociceptiva.

* En el Mesencéfalo y Diencéfalo estan presentes en las neuronas de la Sustancia
Gris Periacueductal (SGPA) y periventricular. Se liberan en respuesta a estimulos
nociceptivos, y deprimen la actividad neuronal en la via del dolor.

* En la Corteza Somatosensorial y Sistema Limbico deprimen la actividad de los
procesos integradores y afectivos que participan de la percepcién dolorosa. Estas
familias de receptores no representan un numero estatico de moléculas en las
membranas plasmaticas neuronales, sino que presentan un gran dinamismo,
cambiando rapidamente su numero y conformacién cuando entran en contacto con
distintos agonistas o antagonistas, enddégenos y exdgenos.

+ Accion periférica de los Opioides: La aplicacion directa de altas concentraciones
de Opioides a un nervio periférico puede producir una accion similar a la del
Anestésico Local, pero este efecto no se revierte con la Naloxona y se cree que
reflejaria una accion ‘inespecifica”. Sin embargo, en condiciones de inflamacion
donde hay una sensibilidad terminal aumentada que conduce a una respuesta de
dolor exagerada, la inyeccion directa de Opioides produce un “efecto estabilizador”

sobre los umbrales anormalmente aumentados. No se sabe si los efectos son
Unicos en la terminal aferente periférica o si el Opioide actia sobre las células
inflamatorias que liberan productos que sensibilizan la terminal nerviosa, o ambos.
(Stein y Machelska, 2011)."

Alteraciones del estado de animo y propiedades de recompensa
Los mecanismos por los cuales los Opioides producen euforia, tranquilidad y otras
alteraciones del estado de animo (incluidas las propiedades de recompensa) son

complejos y no se comprenden del todo. Los sistemas neuronales que median el refuerzo
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de los Opioides se superponen, pero son distintos de los implicados en la dependencia

fisica y la analgesia.*

Efectos respiratorios

Depresion respiratoria dosis-dependiente. Aunque los efectos de los Opioides sobre la
respiracion se demuestran con facilidad, rara vez ocurre depresion respiratoria
clinicamente significativa con dosis analgésicas estandar en ausencia de otras
variables contribuyentes. Sin embargo, se debe destacar que la depresidn respiratoria

representa la causa principal de morbilidad secundaria a la terapia con Opioides.

Tos

La Morfina y los Opioides relacionados deprimen el reflejo de la tos, al menos en parte, por
un efecto directo sobre el centro de la tos en la médula; esta supresion de la tos se puede
lograr sin alterar los reflejos gléticos protectivos. No existe relacion directa entre la

depresion de la respiracion y la depresion de la tos.

Farmacos Opioides

Los ligandos exdgenos, farmacos Opioides, se pueden clasificar en:

» Agonistas puros: presentan afinidad por el receptor opioide, lo activan y presentan una
actividad intrinseca completa. Su efecto analgésico no tiene techo. Ejemplo: Morfina,
Hidromorfona, Codeina, Tramadol, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Fentanilo.

« Agonistas parciales: se unen y activan al receptor opioide, pero tienen soélo una
actividad intrinseca parcial. Ejemplo: Buprenorfina.

* Agonistas-antagonistas: Se comportan como agonistas de un tipo de receptor opioide
y como antagonistas de otro. Ejemplo: Nalbufina (agonista Kappa — antagonista Mu).

+ Antagonistas: presentan afinidad por el receptor opioide, pero no muestran actividad

intrinseca. Ej: Naloxona, Naltrexona.

Otra clasificacion es segun su potencia analgésica:
e Opioides Mayores, antes llamados Fuertes. Ejemplo: Morfina, Fentanilo,
Hidromorfona, Oxicodona, Metadona.
e Opioides Menores, antes, Débiles. Ejemplo: Codeina, Tramadol,

Dextropropoxifeno.
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Los Opioides son analgésicos muy potentes en el control
del dolor inflamatorio SOMATICO y VISCERAL.

Consideraciones especificas:

e Morfina:
Es un alcaloide pentaciclico natural extraido del opio. Es un potente agonista puro MOR,
KOR y DOR. Es el prototipo de los analgésicos opioides, con el que se comparan dosis y
equipotencias del resto.
La principal via para el metabolismo de la Morfina es la conjugacion con acido glucuronico.
Sus dos principales metabolitos son morfina-6-glucurénido (M-6-G) y morfina-3-glucurénido
(M-3-G).
La M-6-G tiene acciones farmacologicas clinicas indistinguibles de las de la morfina, y es
aproximadamente dos veces mas potente que la Morfina en modelos animales y en
humanos. Dada su mayor potencia sobre MOR y su mayor concentracion, la M-6-G puede
ser responsable de la mayor parte de la actividad analgésica de la Morfina en pacientes
que la reciben via oral de forma permanente. La M-6-G se excreta por rifion. En la
insuficiencia renal puede acumularse, lo que tal vez explique la potencia de la Morfina y la
duracion prolongada en pacientes con funcion renal comprometida.
En adultos, la vida media de la Morfina es de aproximadamente 2 h; la vida media de M-6-
G es mas larga.
La M-3-G, otro metabolito importante, tiene poca afinidad por los receptores Opioides, pero
puede contribuir a los efectos excitatorios de la Morfina.

e Codeina
Es un producto natural. Se usa por lo regular para el tratamiento de la tos. Una pequefia
fraccion (aproximadamente 10%) de Codeina administrada se O-desmetila a Morfina, y la
Morfina libre libre seria responsable de la analgesia. La vida media de Codeina en plasma
es 2-4 h. El CYP2D6 cataliza la conversion de Codeina a Morfina. Los polimorfismos
genéticos en CYP2D6 conducen a la incapacidad de convertir la Codeina en Morfina, lo
qgue hace que la Codeina sea ineficaz como analgésico para aproximadamente 10% de la

poblacién caucésica (Eichelbaum y Evert, 1996) . Otros polimorfismos del gen CYP2D6
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pueden conducir a un metabolismo ultrarrapido y, por tanto, a una mayor sensibilidad a los

efectos de la Codeina debido a niveles séricos de Morfina superiores.

e Meperidina
Es un potente agonista MOR, que produce importantes efectos analgésicos por accion
central. La acumulacion de su metabolito normeperidina causa excitacion del SNC
caracterizada por temblores, espasmos musculares y convulsiones.
La Meperidina tiene propiedades anestésicas locales bien conocidas, especialmente
después de la administracion epidural.
Los efectos de la Meperidina en el sistema cardiovascular se asemejan a los de la Morfina,
incluida la liberacién de histamina después de la administracion parenteral.
La incidencia global de efectos adversos es similar a la observada después de dosis
equianalgésicas de Morfina, excepto que la constipacion, retencion urinaria y las nauseas
pueden ser menos comunes.
Dosis Unicas de Meperidina pueden ser efectivas en el tratamiento de temblores
postanestésicos.
Interacciones con otros farmacos. Pueden presentarse reacciones graves después de la
administracion de Meperidina a pacientes tratados con inhibidores de la MAO. La mas
prominente es una reaccion excitadora: “Sindrome Serotoninérgico”, que puede deberse a

la capacidad de la Meperidina para bloguear la recaptacion neuronal de 5HT.

e Tramadol

Es un analogo sintético derivado de la Codeina. Es un agonista MOR débil, su afinidad
por éste es sOlo 1/6000 de la de la Morfina. Parte de su efecto analgésico se produce
por la inhibicién de la captacién de NE y 5HT. En el tratamiento del dolor leve a
moderado, el Tramadol es tan eficaz como la Morfina o la Meperidina®. Sin embargo, para
el tratamiento del dolor intenso o cronico, es menos efectivo. El Tramadol es tan eficaz
como la Meperidina en el tratamiento de los dolores de parto y puede causar menos
depresion respiratoria neonatal.

El Tramadol tiene 68% de biodisponibilidad después de una dosis oral Unica. El principal
metabolito O-desmetilado es de dos a cuatro veces mas potente que el farmaco original y

puede explicar parte del efecto analgésico.
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Se suministra como un racemato; el enantiomero (+) se une al receptor e inhibe
la captacion de 5HT, y el enantiomero (-) inhibe la absorcion de NE y estimula los
receptores adrenérgicos a2.

El Tramadol sufre un metabolismo hepético extenso por varias vias, que incluyen los CYP
2D6 y 3A4, y por conjugacion con excrecion renal posterior. La vida media de eliminacion
es 6 h para Tramadol y 7.5 h para su metabolito activo. La duracién de la analgesia es de
aproximadamente 6 h. La dosis diaria méxima recomendada es de 400 mg (300 mg en
pacientes mayores de 75 afios).

Efectos adversos. La depresion respiratoria parece ser menor que con las dosis
equianalgésicas de Morfina, y el grado de constipacion es menor que el observado
después de dosis equivalentes de Codeina. ElI Tramadol puede causar convulsiones y
posiblemente exacerbar las convulsiones en pacientes con factores predisponentes. El
Tramadol no debe usarse en pacientes que toman inhibidores de la MAO, IRSS u otros

medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo.

e Tapentadol
Es estructural y mecanicamente similar al Tramadol. Es un inhibidor débil de la recaptacion
de monoaminas, pero tiene una actividad significativamente mas potente en los MOR,
similar a la Oxicodona. El sindrome serotoninérgico es un riesgo, de manera especial
cuando se usa Tapentadol concomitantemente con IRSS, IRSN, Antidepresivos Triciclicos
o Inhibidores de la MAO que alteran el metabolismo de 5HT. El Tapentadol se metaboliza

en gran medida por glucuronidacion.

e Nalbufina

Es un opioide agonista KOR-antagonista MOR.

Acciones farmacologicas y efectos secundarios. Una dosis intramuscular de 10 mg de
Nalbufina es equianalgésica a 10 mg de morfina, con un inicio similar y duracion de los
efectos analgésicos y subjetivos.! La Nalbufina reduce la respiracién tanto como las
dosis equianalgésicas de Morfina. La Nalbufina exhibe un efecto techo tal que los
aumentos en la dosis mas alla de 30 mg no producen mas depresion respiratoria o
analgesia.’

La Nalbufina produce pocos efectos secundarios a dosis de 10 mg o menos; la sedacion,

sudoracion y dolor de cabeza son los mas comunes. A dosis mas altas, pueden ocurrir
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efectos secundarios psicomiméticos como disforia, pensamientos acelerados y distorsiones

de la imagen corporal.! No es recomendable su uso como analgésico para dolor moderado

a severo por su efecto techo y por tener efecto antagonista MOR, lo cual inhibiria la

analgesia producida por los agonistas puros en caso de necesidad de realizar un rescate;

esto se convierte en un serio inconveniente terapéutico.

Farmacocinética de algunos Opioides

(y 20% biliar)

FENTANILO EV MORFINA EV TRAMADOL EV
Latencia 30 - 60 seg. 15 min 20 min
Efecto Pico 3-8 min 15 - 20 min 30 min
D iond .
uraC|p'n © 40 min 4 h 6-8h
Accion
Vida Media .
e Med 200 min 2-4n 5-7h
Plasmatica
- 90%
Union a Proteinas| | 85. 90% : 30%
- al-Glicoproteina o 20 %
Plasmaticas . Albimina
Acida
: P450 Conjugacion G
Metabolismo . J g : Desmetilacion
i (metabolitos (metabolito activo . .
Hepatico : . . (metabolito activo)
Inactivos) débil)
-, Renal
Excrecion Renal 90% Renal

Indicaciones de Opioides

Siempre reglados en cirugias de moderado a alto impacto nociceptivo dentro de

un plan de Analgesia Multimodal Sistémica.

Como Rescate Analgésico en:

1. Cirugia de bajo impacto nociceptivo.
2. Cirugia de moderado a alto impacto nociceptivo, sumado al Opioide basal.

3. Cirugia de moderado a alto impacto nociceptivo manejada con planes de

infusion continua de Antihiperalgésicos.

4. Bloqueos regionales simples; o continuos.

"Siempre realizar los Rescates con Opioides Agonistas Puros”

Como coadyuvantes en Blogueos Neuroaxiales: Peridural y Raquideo.
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“Siempre indicar Antieméticos reglados,
cada vez que usemos Opioides” *
*Salvo en pacientes clasificados como de BAJO riesgo para desarrollar Nauseas y Vomitos
Postoperatorios (NVPO), de acuerdo a las Guias de Consenso para el Manejo de NVPO
publicadas en el 2014 por la ASA. Anesth Analg Jan 2014, Vol 118; N°1

"Se recomienda la via oral para la administracion de Opioides por sobre la
endovenosa para la analgesia postoperatoria en pacientes que pueden utilizarla"
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

"Se recomienda no utilizar infusiones basales de Opioides de rutina en regimenes
con PCA endovenosa en pacientes adultos virgenes de Opioides"
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

"Se recomienda el monitoreo apropiado de la sedacidn, el estado respiratorio y de
otros eventos adversos en pacientes que reciben Opioides sistémicos para la
analgesia postoperatoria™
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

APS/ASRAIASA 2016

Asociacion de Opioides

La asociaciéon de Opioides en el plan analgésico es util y valido cuando se indica un
Opioide base en infusidon continua o reglado por horario y uno distinto para hacer los
rescates. Generalmente cuando se utilizan los Opioides menores en forma basal, es muy
probable que se prefiera hacer los rescates con Opioides de menor latencia y mayor
potencia, por ejemplo, Morfina.

Mas alla de esta estrategia, no tiene demasiado sentido asociar farmacos con igual
mecanismo de accidn o0 que actuan sobre el mismo receptor ya que, cuando menos,
competiran por él. Debe recordarse que la analgesia multimodal combina farmacos con
diferente mecanismo de accion.

Un escenario distinto plantea el Tramadol, que posee un mecanismo de accion dual, lo

cual ofreceria la posibilidad de ser asociado a un Opioide Puro y asi aportar su efecto
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inhibidor de la recaptacion de aminas al efecto analgésico global del plan. Sin embargo,
una revision sistematica con metaanalisis publicada en el 2015, “Effect of combining
Tramadol and Morphine in adult surgical patients: a systematic review and meta-analysis of
randomized trials” concluye que: “Hubo un efecto limitado pero significativo ahorrador de
Morfina postoperatoria, con una diferencia de medias ponderada (DMP) de 26,9 (intervalo
de confianza del 95%: 211,3 a 22,5 mg. Este efecto no se asocié con una disminucion de
los efectos adversos relacionados con la Morfina. No se observaron diferencias en la
incidencia de nauseas, vomitos, sedacion o escalofrios. No hubo disminucion en la
intensidad del dolor a las 24 h. No encontramos ningun beneficio clinico significativo

de la combinacion de Tramadol EV y Morfina después de la cirugia.”

Sistema Monoaminérgico:

Las vias Serotoninérgica y Noradrenérgica actuarian inhibiendo o reduciendo la liberacién
de neurotrasmisores pronociceptivos por parte de las fibras A delta y C por una accion
directa presinaptica; por una accion indirecta a través de la activacion de interneuronas
inhibitorias, por inhibicion de interneuronas excitatorias; o bien por una accidn
postsinaptica inhibitoria directa en la Neurona Nociceptiva Especifica de Segundo
Orden.

Se desconoce exactamente a través de qué mecanismos actlan los inhibidores de la
recaptacion de monoaminas en la reduccion del dolor. Se piensa que el efecto
antihiperalgésico de los antidepresivos, seria el resultado del incremento de la actividad
conjunta de los sistemas moduladores endégenos descendentes noradrenérgicos y
serotoninérgicos. Estos sistemas proyectan al APME y controlan las vias aferentes del
dolor.

Los Antidepresivos inhiben la recaptacion de Noradrenalina y Serotonina en las respectivas
terminaciones nerviosas, aumentando la concentracion de estos neurotransmisores en la
hendidura sinptica. Sin embargo, esto no explicaria del todo su efecto. Se proponen otras
teorias como una accién neurotrofica, una accion reguladora de la plasticidad sinaptica,
cambios a largo plazo en la actividad entre diversos receptores, e incluso acciones
supraespinales que contribuyan a reducir la percepcién del dolor.

Se sabe que aquellos farmacos que inhiben la recaptacion de Serotonina y Noradrenalina
en forma conjunta, como la Amitriptilina y la Duloxetina, son los que realmente tienen

efecto antinociceptivo - antihiperalgésico; no asi los inhibidores selectivos de una sola de
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ellas, como por ejemplo los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina, Ej.: Fluoxetina.
Su mayor utilidad demostrada es en el manejo del dolor neuropético en un contexto de
cronicidad. Debido a motivos farmacocinéticos relacionados con el lento inicio de su efecto,
que toma dias, es que no representan una herramienta util a la hora de manejar el Dolor

Agudo Perioperatorio.

El Tramadol, considerado un opioide de efecto "mixto", o "dual’, contempla en su
mecanismo de accién no sélo ser agonista mu, produciendo analgesia opioide débil; sino
que se le atribuye el 70% de su accion analgésica a la inhibicion de la recaptacion de
Serotonina y Noradrenalina, lo cual le imprime un efecto antihiperalgésico.

Tanto el Tramadol como su metabolito activo, el O-desmetiltramadol (M1), se unen a los
receptores opioides. El metabolito tiene una afinidad 200 veces mayor, por lo que se

considera al Tramadol una prodroga.
El Tramadol produce Analgesia y Antihiperalgesia.

Consideraciones especiales del Tramadol:

 Puede incrementar el riesgo de crisis epilépticas si el paciente esta recibiendo otra
medicacion que reduzca el umbral convulsivo, hipoxia o trauma cerebral.

» No suprime los sintomas del Sindrome de Abstinencia Opioide.

« Sindrome Serotoninérgico: en pacientes en tratamiento crénico con medicacién
pro-serotoninérgica como Inhibidores Selectivos de la Recaptaciéon de Serotonina,
Inhibidores Selectivos de la Recaptacibn de Serotonina y Noradrenalina,
Antidepresivos  Triciclicos, IMAOS, Triptanes, ciertos Anticonvulsivantes,

Antiparkinsonianos y Antipsicoéticos.

El riesgo de desarrollar Sindrome Serotoninérgico es dependiente de la dosis.
Los Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina inhiben la enzima CYP2D6 del Citocromo
P450, inhibiendo asi el metabolismo hepatico del Tramadol, lo que eleva su concentracion
en plasma aumentando sus efectos en el SNC.

El cuadro clinico se instala tan pronto se administra el Tramadol o se aumenta su dosis, y
sus manifestaciones pueden variar de intensidad. En los casos leves el paciente se

mantiene afebril pudiendo presentar diarrea, temblor, taquicardia, diaforesis y midriasis. En
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casos severos aparece hiperactividad neuromuscular y autondémica, estado mental
alterado, sintomas gastrointestinales e incluso la muerte.
Tratamiento:
1 - Discontinuar el Tramadol y el agente serotoninérgico, ambos.
2 - Cuidados de soporte con el fin de normalizar signos vitales: Oxigenacion, hidratacion
parenteral abundante, tratar la hipertermia. La temperatura central mayor a 41° es
indicacién de intubacion endotraqueal y asistencia mecanica respiratoria con relajacion
neuromuscular. El tratamiento de convulsiones, agitacion y rigidez muscular puede
intentarse con benzodiacepinas.
En casos extremos se debe administrar Ciproheptadina, que es un agente blogueante de la
produccion de Serotonina.

« En pacientes con Porfiria Aguda debe evitarse. Las pruebas in vitro han mostrado

un riesgo de acumulacién de porfirina hepética, lo que podria desencadenar una

crisis porfirica.

Indicaciones del Tramadol

Manejo de dolor perioperatorio leve a moderado
 Reglado por horario EV o VO; en infusidén continua endovenosa o por PCA.

« Como Rescate analgésico EV o VO.

Sistema Endocannabinoide:

El Sistema Endocannabinoide desempefia un papel modulador en diferentes procesos
fisiologicos cerebrales como la nocicepcion, la actividad motora, el aprendizaje y la
memoria, como asi también en el sistema inmune y cardiovascular, entre otros.

En el SNC existen multiples localizaciones de receptores para Cannabinoides, tanto a nivel
espinal como supraespinal; y en tejidos periféricos, especialmente en las células inmunes.
Los receptores involucrados en la modulacion del dolor son los CB1. Estos receptores
acoplados a la adenilciclasa al ser activados, la inhiben, lo que a su vez se traduce en una
reduccion de la liberacién de Glutamato y Sustancia P.

Su principal agonista enddgeno es la Anandamida.

Existe una intensa interacciéon entre la transmision Endocannabinoide y el Sistema

Opioide, demostrandose efectos sinérgicos.
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La estimulacién del Sistema Endocannabinoide

produciria Analgesiay Antihiperalgesia.
Un farmaco con actividad sobre los receptores cannabinoides es el Paracetamol.

Sistema Nervioso Simpatico
El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) se encarga de la regulacién de las funciones
involuntarias del organismo, del mantenimiento de la homeostasis interna y de las
respuestas de adaptacion ante las variaciones del medio externo e interno. Interviene en el
control de la presion arterial, la motilidad digestiva, la sudoracion y la temperatura corporal,
entre otras. Es un sistema ténicamente activo, que mantiene a los érganos efectores en un
estado de funcion intermedia.
Para el anestesidlogo es fundamental su conocimiento puesto que la cirugia gatilla una
respuesta de estrés mediada en gran parte por el Sistema Nervioso Simpatico y el objetivo
principal es neutralizarla.
La Corteza Cerebral es el nivel mas alto de integracion somética y del SNA. Si bien, gran
parte de las funciones del SNA se encuentran fuera del control consciente, las emociones y
los estimulos somatosensoriales lo pueden condicionar y modificar profundamente.
El principal centro que organiza la actividad del Sistema Nervioso Simpatico y
Parasimpético es el Hipotalamo, controlando todas las funciones vitales e integrando los
Sistemas Auténomo y Neuroenddcrino.
En el Tronco Encefalico y Amigdalas Cerebelosas estan localizados los centros de
organizacién y respuesta aguda del SNA; alli se integran los ajustes hemodindmicos
momentaneos y la automaticidad de la ventilacion. Es la integracion de los impulsos
aferentes y eferentes a este nivel lo que permite la actividad ténica que caracteriza al SNA.
(http://www.scardt.org/arxius/fisio sna05.pdf).
Entre los receptores del Sistema Nervioso Simpatico, los alfa 2-adrenérgicos adquieren
relevancia en la modulacién enddgena del dolor.
Estos son receptores transmembrana que estan asociados a proteinas-G excitables.
Existen tres isoreceptores: alfa-2a, alfa-2b y alfa-2c.

. El agonismo alfa-2a promoveria la sedacion, hipnosis, analgesia, simpaticolisis,

neuroproteccion e inhibicion de secrecion de Insulina.
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« El agonismo alfa-2b anularia el temblor, generaria la analgesia en el APME e
induciria a la vasoconstriccion en las arterias periféricas.

« El agonismo alfa-2c participaria en la cognicion sensorial, el estado mental y
actividad motora inducidos por el estimulo nocivo; asi como la regulacion del flujo de

Epinefrina de la médula suprarrenal.

La estimulacion de los receptores alfa-2 activa la proteina G y asi reduce la entrada
de calcio en las terminales nerviosas, que contribuiria a su efecto inhibidor en la

liberacion del neurotransmisor.

Esos receptores tienen ubicacién presinaptica, postsinaptica y extrasinaptica. No sélo
existen receptores alfa 2-adrenérgicos en el APME, sino también en otras localizaciones de
SNC y Periférico, en los ganglios autonémicos; y en las plaquetas, higado, pancreas, rifién
y 0jO.

Los receptores alfa 2 presinapticos inhiben la liberacion de NA en la hendidura sinaptica
por retroalimentacién negativa. Los agonistas alfa 2 a través de su accion central
reducen el estimulo simpético con un incremento concomitante del tono parasimpético y
en consecuencia disminuyen las Resistencias Vasculares Sistémicas y el Gasto Cardiaco,
dependientes de la dosis y velocidad de administracion. Es decir, inhiben la descarga
neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicardia, sedacién y analgesia.

Las respuestas de otros 6rganos al agonismo alfa-2 incluyen disminucién de la salivacion,
secrecion y motilidad gastrica; inhibicién de la liberacion de Renina; aumento del indice de
filtrado glomerular; mayor secrecion de sodio y agua por los rifiones, disminucion de la

presion intraocular; y una menor secrecion de Insulina por parte del pancreas.

Farmacos Alfa 2-adrenérgicos:
Clonidina: relacion afinidad alfa2 / alfal = 200/1

Dexmedetomidina: relaciéon afinidad alfa2 / alfal = 1600/1

e Clonidina
Agonista Alfa 2-adrenérgico, es utilizada desde hace décadas como coadyuvante de la
anestesia. Su infusion reduce los requerimientos anestésicos en general y de Opioides en

particular, tanto en el intra como en el postoperatorio. A la vez que brinda estabilidad
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hemodinamica, niveles mas bajos de catecolaminas circulantes y mejora la diuresis por
inhibicion de la liberacion de la hormona antidiurética. No produce depresion respiratoria. Y
ejerce un importante efecto antihiperalgésico.

La Clonidina administrada por via subaracnoidea prolonga el bloqueo sensitivo y motor,
produce sedacion, hipotensién arterial y bradicardia.

El sitio anatdmico de accién de los Agonistas alfa-2 involucra receptores especificos
ubicados en el APME, y supraespinales a nivel de la Protuberancia, mas precisamente en
el Locus Coeruleus.

El mecanismo de accion del efecto analgésico no es comprendido completamente adn. Su
mecanismo analgésico supraespinal se asociaria a la interferencia en la transduccion,
mientras que el mecanismo espinal estaria relacionado con la activacion de las vias
noradrenérgicas descendentes; o bien a la reduccion de la respuesta simpética espinal.

La modulacién postsindptica contribuye a las acciones antinociceptiva y antihiperalgésica
espinales de las drogas alfa 2-adrenérgicas. La aplicacion directa de un alfa-2 agonista
deprime directamente la actividad de las neuronas del APME y también inhibe la liberacion

de Sustancia P.

La FDA ha autorizado el uso de Clonidina intratecal, y peridural sola o en combinacién
con Anestésicos Locales para el manejo del dolor; la ANMAT en la Republica Argentina

no autoriza el uso de Clonidina intratecal.

FDA Administracién Federal de drogas.

ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia.

e Dexmedetomidina

Agonista alfa2-adrenérgico de accion fundamentalmente central, tiene propiedades
simpaticoliticas, sedantes y analgésicas, sin efecto depresor respiratorio significativo. Al
ser mas alfa 2-selectiva, es mas eficaz que la Clonidina para la sedacion y la analgesia.

Sus efectos simpaticolitico y antinociceptivo la volverian el complemento ideal de la
analgesia sistémica en pacientes quirdrgicos portadores de cardiopatia isquémica. Sin
embargo, en una publicacion de la COCHRANE de marzo del 2018 acerca del uso de
agonistas adrenérgicos Alfa 2 para prevenir las complicaciones cardiacas después de la
cirugia mayor, sus autores concluyen: que los agonistas Alfa-2 adrenérgicos utilizados en
forma preventiva, en general no evitan la muerte perioperatoria ni las complicaciones

cardiacas graves. Para la cirugia no cardiaca, hay evidencia de calidad moderada a alta de
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que estos agentes no evitan la muerte, el infarto de miocardio ni el accidente
cerebrovascular. Por el contrario, hay evidencia de calidad moderada de que estos agentes
tienen efectos adversos importantes, a saber, aumentan los riesgos de hipotension y
bradicardia. Para la cirugia cardiaca, hay evidencia de calidad moderada de que los
agonistas adrenérgicos Alfa-2 no tienen efecto sobre el riesgo de mortalidad o infarto de
miocardio, y que aumentan el riesgo de bradicardia. La calidad de la evidencia no fue
adecuada para establecer conclusiones con respecto a los efectos de los agonistas Alfa-2
sobre el riesgo de accidente cerebrovascular o hipotensién durante la cirugia cardiaca.’

La Dexmedetomidina posee propiedades neuroprotectoras en modelos experimentales de
isquemia cerebral y dafio cerebral hipoxico isquémico en cerebros en desarrollo, altamente
susceptibles a dafios neuronales. En los Ultimos afios ha aumentado el interés en su uso
en neuroanestesia. El pensamiento predominante es que la Dexmedetomidina puede estar
asociada con menos perturbacién hemodindmica cerebral, minima interferencia de
monitoreo neurofisiolégico, una mayor capacidad para lograr la sedacion cooperativa sin
compromiso respiratorio en procedimientos con ventilacibn espontanea y un control
aceptable del dolor, sola o en combinacién con analgésicos mas potentes. Las dosis de
infusion de rango bajo a medio de Dexmedetomidina parecen ejercer los beneficios
descriptos en el manejo neuroquirdrgico perioperatorio con base en alguna evidencia
clinica actual, aunque todavia no existe una posologia estandar para estas indicaciones. A
pesar de ello persisten muchas incertidumbres con respecto a su uso clinico en
neuroanestesia. No esta claro si es proconvulsivo o anticonvulsivo, o como afecta a los
Potenciales Evocados en diferentes patologias cerebrales, y hay una falta de evidencia
clinica con respecto a la proteccion neuronal o toxicidad en pacientes con lesion neuronal

previa.®

Hoy es ampliamente utilizada en la sedacion consciente y en la prevencién y tratamiento
del delirio postoperatorio. Es eficaz en la prevencién y en el control de los cuadros de
tolerancia y/o abstinencia a otros sedantes y psicotrépicos. Comparada con otros
sedantes, la Dexmedetomidina se ha asociado con una menor incidencia de delirio.

La Dexmedetomidina fue aprobada por la FDA en el afio 1999 y en el 2008, es aprobada

para la sedacién de procedimientos en los pacientes no intubados.
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La Dexmedetomidina también podria proporcionar antinocicepcion por medio de
mecanismos no espinales: la administracion intra - articular durante la cirugia de rodilla
mejora la analgesia postoperatoria. Los mecanismos sugeridos son la activacion de los
receptores Alfa-2a, inhibicion de la conduccién de las sefiales nerviosas por las fibras C y
A-delta y la liberacién local de encefalina.

Se ha demostrado que tiene la capacidad de acelerar el inicio y prolongar la duracion del
blogueo cuando se usa como adyuvante del anestésico local para el bloqueo del plexo
braquial. Produce disminucion del dolor, mayor duracion del bloqueo analgésico y
disminucién del consumo de Opioides. En diferentes revisiones se encontré que la adicion
de Dexmedetomidina a los Anestésicos Locales para el bloqueo del plexo braquial mejora
significativamente la analgesia en los 18 estudios incluidos. Sin embargo, los pacientes
que reciben Dexmedetomidina deben ser monitorizados continuamente por el efecto

adverso potencialmente peligroso pero reversible: bradicardia intraoperatoria.®®

La infusién EV de alfa 2 agonistas:
e Disminuye de la PAS, PAD y FC.
e Reduce los requerimientos de Hipnéticos, Sedantes y Opioides.
e No altera la FR ni la Saturacion de Oxigeno a la dosis recomendada.
e Tiene efecto antihiperalgésico.
e Atenua la actividad simpatica durante el periodo postoperatorio inmediato.

“Este efecto se relaciona con la dosis y con la velocidad de infusion”

Con dosis mas altas habria una leve respuesta hipertensiva inicial.

Farmacocinética de Clonidina y Dexmedetomidina EV

CLONIDINA DEXMEDETOMIDINA
Dosis Media Dc: 0,5 - 2 mcg/kg en 15 min Dc: 0,3 - 1 mcg/kg en 15 min
Dm: 0,2 a 0,4 mcg/kg/ h Dm: 0,2 - 0,7 mcg/kg/h
Latencia 5 min 5- 10 min
Efecto Pico 30 min 15 - 20 min
Vida 1/2 beta 7a20h 2-25h
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Union a Proteina
" 20 % 94 %
plasméatica
Metabolismo Citocromo P450*

o 50 % s
Hepatico Glucuronidacién
Excrecion Renal Renal*

(35 — 55% inalterada) (95% metabolito inactivo)

*La dexmedetomidina muestra una cinética lineal a dosis terapéuticas (0,2 a 0,7 mcg/kg/h
en infusién intravenosa) hasta por 24 horas. No existen metabolitos activos o toxicos
conocidos. Alrededor del 95% de la dosis total se recuperé en la orina y el 4% en las heces
a los nueve dias de la administracién IV. Aproximadamente el 85% de la dosis total

recuperada en la orina se excreta dentro de las 24 horas posteriores a la perfusion.

"Se recomienda la adicion de Clonidina como adyuvante para prolongar la
analgesia en los blogqueos nerviosos periféricos a dosis unica”
(Recomendacion deébil, calidad de evidencia moderada)

APSIASRA/ASA 2016

Indicaciones alfa 2 agonistas

Plan de Analgesia Multimodal Segura / Anestesia Multimodal
En infusion continua EV en el intraoperatorio.
+ Reduce requerimientos de Hipnoticos y Opioides.
« Simpaticolitico
- Efecto antihiperalgésico
« Prevencion y tratamiento de la excitacion del despertar
« Efecto neuroprotector y cardioproptector

« Analgesia postoperatoria

Sedacion consciente

Coadyuvante en Bloqueos Periféricos e Infiltracion de la Herida
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Sedoanalgesia en Unidad de Cuidados Intensivos

Analgesia Postoperatorio en infusion continua

Canales i6bnicos compuerta — ligando :

Receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA)

Dentro de los receptores neuronales, existe una familia que responden a Aminoacidos
Excitatorios, son los llamados “Receptores a Aminoacidos Excitatorios” (R-AAE). Unos
son canales idénicos, que al unirse su ligando, el Aminoacido Excitatorio, cambian su
conformacion, se abre el canal y aumenta la conductancia a iones. Son los “Receptores
lonotrépicos” o "Canales i6énicos compuerta-ligando”.

La sintesis de agonistas y antagonistas artificiales ha permitido conocerlos mejor y en
funcién de cudl es su agonista principal se los ha clasificado en receptores NMDA, AMPA y
KAINATO. De estos tres, el mas estudiado es el receptor NMDA.

Existen otros R-AAE que no son canales i6nicos y estan unidos a la Fosfolipasa C. Estos
ejercen su accion excitatoria en la neurona a través de segundos mensajeros, son los

“Receptores Metabotrépicos”, de los cuales aun se sabe poco.

El receptor NMDA, cuyo agonista enddgeno principal es el Glutamato, cumple funciones
en diversas vias y circuitos del Sistema Nervioso; y en todos ellos participa de procesos

relacionados con el aprendizaje y la memoria.
El receptor NMDA interviene en la plasticidad neural.

Tal es su rol en el dolor agudo y cronico: juega un papel clave en el desarrollo y el
mantenimiento de la sensibilizacién central. ElI estimulo repetitivo o0 muy intenso sobre
estos receptores es capaz de generar dafio neuronal por excitotoxicidad. Esta
sobreactivacion del receptor NMDA permite una entrada desmedida de calcio al citosol que
termina siendo toxico para la célula, llevando a cambios del genoma vy finalmente a la
apoptosis.

Agonistas del receptor NMDA:

* L-Glutamato, L-Aspartato, N-Metil-D-Aspartato
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Co-agonista: la presencia del aminoacido Glicina es necesaria para que el agonista
excitatorio active al receptor NMDA. Existiria un sitio de unién especifico para ésta.
La Glicina debe estar unida al receptor para que el Glutamato pueda abrir el canal.
Antagonistas especificos:
«  Competitivos: compiten con el Glutamato por su union al receptor. Ej.: Acidos
Fosfonicos.
«  No Competitivos: bloquean no competitivamente el canal idnico del receptor NMDA.
Ketamina, Desipramina, Amitriptilina, Metadona, ciertos cationes bivalentes como:
Ni**, Co™, Mg'™, Mn™, Ca'™, entre otros. Normalmente el receptor NMDA est&
“bloqueado” por una molécula de Mg** cuando se halla en estado de reposo, la cual

debe ser removida para activarlo.

En el contexto del manejo del Dolor Agudo Perioperatorio, podemos utilizar la Ketamina.

Farmacocinética KETAMINA EV
Dosis Media 0,10 - 0,25 mg/kg
Latencia 30-60s

Efecto Pico 1 min

Duracion de Accion 5 - 15 min

Vida 1/2 beta 1-2horas
Union a Proteina 47 %
Metabolismo Hepatico Citocromo P450
Excrecion 95% Renal

La Ketamina previene la sensibilizacién central.
Tiene efecto Analgésico

y Antihiperalgésico.

"Se recomienda el uso de Ketamina endovenoso como componente de la
analgesia multimodal en adultos"
(Recomendacion débil, calidad de evidencia moderada)

APS/ASRA/ASA 2016
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En la basqueda de disminuir el uso de Opiodes se ha generado un interés renovado en la
Ketamina como analgésico en el contexto del dolor agudo. La misma se utiliza cada vez
mMA&s en pacientes internados y en cirugia ambulatoria.

Pareceria que el efecto analgésico de la Ketamina en el dolor agudo no solamente se deba
a su antagonismo NMDA, sino ademdas a su accion sobre receptores opioides mu,

muscarinicos, monoaminérgicos y receptores GABA.

La APS, la ASRA y la ASA publicaron en el afio 2018 una Guia de Consenso sobre el uso
de Ketamina en Infusion Continua Endovenosa para el tratamiento del Dolor Agudo, en la
gue recomiendan:

Considerar infusiones subanestésicas de ketamina en pacientes:

« Sometidos a cirugias de alto impacto nociceptivo
(Recomendacion de grado B, moderado nivel de certeza).
« Dependientes de Opioides o Tolerantes a Opioides que se someten a cirugia
(Recomendacion de grado B, bajo nivel de certeza).
« Con apnea del suefio. En ellos la ketamina se puede considerar como un
complemento para limitar los requerimientos de Opioides

(Recomendacion de grado C, bajo nivel de certeza).

También recomiendan:

- Dosis de ketamina en bolo que no excedan de 0,35 mg/kg, y las infusiones que no
excedan de 1 mg/kg/h en medios sin control intensivo.

-Aungue reconocen las diferencias farmacocinéticas y dindmicas individuales (por ejemplo,
la exposicion previa a la Ketamina), que pueden justificar la dosificacion fuera de este
rango.

- Pueden ser necesarias dosis més bajas: 0,1 a 0,5 mg/kg/h para lograr un equilibrio
adecuado de analgesia y efectos adversos (Recomendacion grado C, moderado nivel de
certeza).

-Pueden existir riesgo de bronco - aspiracion, asi como otros efectos adversos
cardiovasculares y psicomiméticos. La reduccion de la tasa de infusion disminuye la

incidencia de tales efectos.
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- El uso de Ketamina intranasal es beneficioso para el tratamiento del dolor agudo, ya que
proporciona analgesia efectiva, amnesia y sedacion durante procedimientos dolorosos. Se
deberia considerar en individuos con acceso EV dificil y nifios.

(Recomendacion de grado C, bajo a moderado nivel de certeza).

- Para la Ketamina oral, la evidencia es menos sélida, pero los estudios pequefios y los
reportes de casos sugieren que puede proporcionar un beneficio a corto plazo en algunas
personas con dolor agudo (Recomendacién de grado C, bajo nivel de certeza).

- Existiria beneficio en la adicion de Ketamina a un esquema de analgesia EV basado en
Opioides con PCA para el manejo del dolor agudo y perioperatorio con el fin de reducir la
dosis del Opioide (recomendacion de grado B, moderado nivel de certeza).

- La evidencia es limitada para el beneficio de la Ketamina administrada por EV-PCA como
el analgésico unico para el dolor agudo o perioperatorio (recomendacion de grado C, bajo

nivel de certeza).

A pesar de sus efectos adversos,
la Ketamina sigue siendo una herramienta poderosay econdmica.

Se necesita mas investigacion.

Canales ionicos voltaje — dependiente :

Canales de Sodio

Los Canales de Sodio, presentes en todas las membranas excitables, responsables de la
generacion y propagacion de los potenciales de accion, son pasibles de ser bloqueados
reversiblemente por los Anestésicos Locales (AL). De este modo, los AL interrumpen
transitoriamente la transmision nerviosa y estabilizan membranas.

Sucede también, que cuando se lesiona un nervio periférico, la expresion de estos canales
de sodio sufre alteraciones y pueden aparecer descargas espontaneas y ectdpicas de alta
frecuencia. Los AL en dosis adecuadas por via sistémica serian capaces de suprimir esta
actividad aberrante de los canales de sodio, sin bloquear la conduccion.

La mayoria de los AL son bases débiles faciles de ionizar. La fraccion no ionizada, cuya
magnitud dependera del pKa del AL y del pH del medio, es la que mas facilmente alcanza
el interior del nervio. Una vez alli, vuelve a equilibrarse la relacién fraccién ionizada /

fraccion no-ionizada de acuerdo al pH del interior celular; y desde alli el AL (ambas

79



fracciones) acceden al Canal de Sodio y lo alteran, disminuyendo su conductancia al
Sodio, en primer término, y también al Potasio.
La molécula del AL esta basicamente constituida por:

+ 1 grupo AMINO: polar o hidrofilico.

e 1 grupo AROMATICO: no polar o hidrofébico.

« una cadena alquilica que los une a través de un enlace de tipo ESTER o AMIDA.

Esto implicar& diferencias en su metabolismo.

Factores que influyen en la latencia del AL:
« pKa: en funcién del pH del medio, sera el porcentaje de fraccidon no ionizada, capaz
de cruzar la membrana plasméatica hacia el interior del nervio.
« Tamafo de la molécula: a mayor tamafio, mayor latencia.

e Liposolubilidad: a mayor liposolubilidad, mayor latencia.

Clasificacion segun el enlace entre la cadena alquilica y el nacleo aromatico:

AMINO-AMIDAS AMINO-ESTERES
Lidocaina Procaina
Bupivacaina Cocaina
Ropivacaina Benzocaina
Levobupivacaina Tetracaina

Los AL utilizados para bloqueos de conduccion producen

anestesia, analgesia y antihiperalgesia.

"Se recomienda la infiltracién con anestésicos locales en el sitio quirdrgico
especifico"

(Recomendacién débil, calidad de evidencia moderada)

“Se recomienda el uso topico de AL en combinaciéon con bloqueos nerviosos
antes de la posteoplastia”

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

"No se recomienda la analgesia intrapleural con anestésicos locales para el
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control del dolor luego de cirugia toracica"

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

"Se recomienda el uso de técnicas regionales especificas del sitio quirdargico en
adultos y nifilos para procedimientos con evidencia que indique eficacia”

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia alta)

"Se recomienda el uso de técnicas regionales continuas con anestésicos locales
cuando la necesidad de analgesia es probable que exceda la duracion del efecto

de una dosis Unica" (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia alta)

"Se recomienda la analgesia neuroaxial para procedimientos toracicos y
abdominales mayores, particularmente en pacientes con riesgo de complicaciones
cardiacas, pulmonares o ileo prolongado"

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia alta)

"Se recomienda el monitoreo adecuado en pacientes que reciben intervenciones
neuroaxiales para analgesia perioperatoria”

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

APS/ASRA/ASA 2016

Lidocaina Endovenosa (EV)

La infusion de Lidocaina EV dentro del plan de analgesia multimodal aporta un
efecto antihiperalgésico; a la vez que permite disminuir el requerimiento de
Opioides. Por esto se vuelve una herramienta muy util en pacientes o cirugias de
riesgo para desarrollar dolor crénico o neuropatico en casos en que los bloqueos
regionales no sean una opcion; y también en aquellas situaciones donde se necesite
reducir los efectos secundarios del Opioide como nauseas y vomitos, e ileo, entre
otros.

Se ha propuesto como indicador de la capacidad de generar analgesia preventiva de un
farmaco, que su efecto analgésico persista mas alla de 5,5 veces la vida media del
compuesto, utilizandola como linea de corte para determinar cuando una droga ya no es

farmacoldgicamente activa. Esto ocurre con la Lidocaina EV, cuyo efecto analgésico
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excede la duracidon de la infusion en mas de 8,5 horas. La lidocaina pondria en marcha

mecanismos que persisten mas alla de su aclaramiento.

Es probable que el efecto antihiperalgésico de la infusibn endovenosa de lidocaina no se
deba de manera directa al bloqueo de los canales de sodio. En primer lugar, porque los
niveles plasmaticos alcanzados a las dosis habituales soOlo lograrian bloquear una
proporcién muy pequefia de canales neuronales de sodio; y en segundo lugar, porque un
blanco importante son los granulocitos polimorfonucleares (PMN), y éstos no expresan

tales canales de sodio.

Probablemente la Lidocaina EV ejerceria interferencia con otros objetivos
moleculares, en particular los implicados en la sefializacion inflamatoria. Algunos de
los efectos proinflamatorios de la cirugia se atentan con la infusion perioperatoria
de Lidocaina. Existen ensayos preclinicos que han demostrado multiples interacciones
entre los AL y el sistema inmune.

Un ejemplo importante es la capacidad de los AL para bloquear el cebado de los PMN. El
cebado se refiere a un proceso en el que la exposicién de las células a ciertos mediadores
conduce a una respuesta exagerada con liberacion de citocinas y especies reactivas del
oxigeno (ROS) tales como anién superéxido, cuando las células son posteriormente

activadas por un segundo mediador.

Este mecanismo patoldgico se observa en varias situaciones clinicas como el Sindrome de
Distrés Respiratorio del Adulto, el trauma y la cirugia. En ellos, la produccion de ROS de
los PMN es mucho mayor que en los controles sanos.

La infusion perioperatoria de Lidocaina reduce el dolor postoperatorio y acelera el retorno
de la funcién intestinal en varios procedimientos abdominales abiertos y laparoscépicos. En
la prostatectomia abierta, cirugia toracica y cirugia mayor de la columna vertebral, se ha
demostrado que disminuye el dolor postoperatorio y el consumo de Opioides, y mejora la
recuperacion funcional. En la cirugia de mama, puede ayudar a prevenir el desarrollo de
Dolor Postoperatorio Crénico. Sin embargo, no se han demostrado beneficios en la

histerectomia abdominal, artroplastia total de cadera o cirugia renal.
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La toxicidad por infusién de Lidocaina perioperatoria es extremadamente rara, pero puede
presentarse con sintomas como tinnitus, entumecimiento perioral, convulsiones y arritmias
cardiacas. Se puede considerar el monitoreo de los niveles plasmaticos de Lidocaina en
pacientes con mayor riesgo de toxicidad como aquellos con funcién hepética o renal
anormal o aquellos a los que no se les puede consultar sobre los sintomas precoces de la
toxicidad.

“La Lidocaina en infusion continua endovenosa tiene efecto antihiperalgésico”

Lidocaina: Dc: 1 - 2 mg/kg en Induccion. Dm: 1 - 2 mg/kg/h

"Se recomienda el uso de Lidocaina Endovenosa en adultos en cirugia abdominal
laparoscopica o convencional que no tienen contraindicaciones para recibirla"
(Recomendacion débil, calidad de evidencia moderada)

APS/ASRA/ASA 2016

Canales de Calcio:

Los Canales de Calcio voltaje dependiente representan una via importante de entrada de
Calcio en las células excitables. Al abrirse, permiten el flujo de iones de Calcio a través del
poro del canal hacia el interior celular, desencadenando multiples procesos intracelulares
como la contraccion muscular, la liberacion de neurotransmisores, la expresion génica, la
modulacion de la excitabilidad de la membrana, entre otros.

Los canales de Calcio constituyen el enlace fundamental entre el potencial de accion
gque recorre la membrana plasmatica y las respuestas biomoleculares
intracelulares.

A este nivel parecerian actuar ciertos anticonvulsivantes como los Gabapentinoides.

Farmacocinética de Gabapentinoides

Dosis Media Vida Unién a Metabolismo Excrecion
(mQ) media (h) Proteinas Hepético
Gabapentin 300 - 600 VO 5-7 3% No Renal
Pregabalina 75 - 150 VO 6 No No Renal
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El Gabapentin fue disefiado en un principio para funcionar como un agonista GABA y
remedar asi su accién central, sin embargo, esto no ocurre in vivo. Y aunque todavia su
mecanismo de accion no ha sido dilucidado por completo, se sabe que tanto la Pregabalina
como el Gabapentin actian a nivel presinptico para inducir la liberacion de GABA. Pero
también suprimen la hiperexcitabilidad neuronal al inhibir los canales de Calcio

dependientes de voltaje.

Los Gabapentinoides tienen efecto antihiperalgésico.

Previenen la sensibilizacion central.

"Se recomienda el uso de Gabapentin o Pregabalina como componente de la
Analgesia Multimodal”

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)
APS/IASRA/ASA 2016

Con estas herramientas farmacoldgicas a través de las diferentes vias de administracion,
sumado a todas las herramientas no farmacologicas aplicables en el contexto
perioperatorio, junto a los adyuvantes y segun las caracteristicas del paciente, del
procedimiento quirdrgico al que sera sometido y de la institucion donde estemos
trabajando, podremos disefiar un plan de ANALGESIA PERIOPERATORIA MULTIMODAL
SEGURA.

ALTO! RECURSOS FARMACOLOGICOS ACTUALES
. Existen sistemas enddégenos "blanco" del arsenal terapéutico; los farmacos que

actlan sobre ellos podrian ser utilizados en un plan de AMS.

. Los AINEs, al igual que los COX-lbs, Paracetamol y Dipirona, ejercen un importante

"Efecto ahorrador de Opioides" cuando son utilizados dentro de un plan de AMS.

. Siempre indicar protectores gastricos, cuando usemos AINEs o COX-Ibs.

. El Paracetamol es considerado un farmaco seguro con minimo riesgo de efectos
adversos severos cuando se lo utiliza a dosis 6ptima y por cortos periodos de
tiempo. Su coadministracion con AINEs produce analgesia sinérgica; con Opioides

presenta "Efecto ahorrador de Opioides".
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La eleccion de Dipirona queda a criterio del anestesidlogo. Es un excelente
analgésico con pobre efecto antiinflamatorio, con un mejor perfil de efectos
adversos Gastrointestinales y cardiovasculares.

La Dexametasona como parte de un regimen multimodal reduce la emesis

postoperatoriay el dolor sin aumentar el riesgo de complicaciones de la herida.

Los Opioides son analgésicos muy potentes en el control del dolor inflamatorio
somatico y visceral; se indican reglados por horario o en infusién continua, como

dosis de rescate y como adyuvante en analgesia neuroaxial.

Salvo en pacientes y cirugias de bajo riesgo para desarrollar NVPO.

Siempre indicar antieméticos reglados al utilizar Opioides reglados.

Son Farmacos Antihiperalgésicos: Ketamina, Clonidina, Dexmedetomidina,
Lidocaina EV y los Gabapentinoides. Todos reducen la sensibilizacion central. Son
un recurso muy util para utilizar en pacientes no candidatos a bloqueos de
conduccién, en cirugias de alto impacto nociceptivo y/o cuando se busca reducir

los requerimientos de opioides.
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CAPITULO 5
GESTIONANDO EL RIESGO

Riesgo es la posibilidad de que se produzca un dafio.

La nocion de riesgo suele utilizarse como sinénimo de peligro. El riesgo, sin embargo, esta

vinculado a la vulnerabilidad.

La vulnerabilidad humana es el grado en que las personas pueden ser susceptibles al
dafio, sufrimiento y muerte. Se relaciona con la capacidad de un individuo o de una

comunidad para enfrentar eventos peligrosos o dafiinos especificos en un momento dado.

Riesgo sanitario especificamente hace referencia a una medida de los posibles perjuicios
para la salud de una poblacion concreta derivados de la ocurrencia de una situacion

peligrosa, en éste caso dos pandemias “Dolor Postoperatorio” y “Error Sanitario”.

Segun la OMS, en su reporte de marzo del 2018, “el error médico - error sanitario- ocupa el
14° lugar en la lista de causas de morbimortalidad mundial. Uno de cada 10 pacientes
sufre dafios durante la estancia hospitalaria, (...) 50% se podrian prevenir. Uno de cada 10
pacientes sufre dafios durante la estancia hospitalaria, (...) 50% se podrian prevenir...”

Error: Falla de las acciones planificadas para alcanzar un objetivo deseado, ya sea por

una planificacion inadecuada o por una accion inadecuada ante un plan adecuado.

Para una planificacion adecuada de la estrategia analgésica perioperatoria multimodal y

segura es fundamental el conocimiento y la comunicacion.

Es fundamental el conocimiento de:
- Efectos adversos y contraindicaciones de farmacos.
- Interacciones farmacoldgicas.
- Asociaciones "Recomendables", "de Mayor Vigilancia" y "Peligrosas".
- Complicaciones potenciales de técnicas analgésicas regionales.

- Monitorizacion adecuada.
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Efectos adversos

FARMACO EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES

Los efectos adversos de los AINEs deben pensarse en funcién de su
selectividad por la COX 2 observando asi 2 grandes grupos:

e AINES “tradicionales” o no-selectivos, como el Ibuprofeno o el
Ketorolac, quienes al inhibir tanto la COX 1 como la 2, producen:
-Lesion de la mucosa géstrica a corto plazo.

-Hemorragias. Trastornos de coagulacion.

e AINEs con mayor selectividad por la COX 2 como el Diclofenac,
el Meloxicam y los COX-lbs propiamente dichos, disefiados en
su momento en la busqueda de reducir estos efectos adversos
descriptos, bloguean con mayor intensidad la actividad de la

AINES COX 2 y asi rompen el equilibrio entre las PG vasodiladadoras-
antiagregantes 'y los tromboxanos  vasoconstrictores-
procoagulantes en favor de estos ultimos. Con lo cual, reducen
sélo un poco el potencial gastrolesivo; mientras suman el riesgo

de Eventos vasculares isquémicos: |IAM, ACV...

Ambos grupos comparten: -Nefrotoxicidad.
-Broncoespasmos en atépicos
-Hipersensibilidad

Diclofenac Hepatotoxicidad

Eventos vasculares isquémicos a corto plazo.

COX-Ibs Lesion de la mucosa géstrica a largo plazo.

Lesion de la mucosa gastrica
Hiperglucemia
Corticoides Hipertension arterial

Inmunosupresion

Paracetam OI HepatOtOXiCidad.

Dipirona Hipersensibilidad - Aplasia medular.

Nauseas y Vomitos.

Sedacién - Depresion respiratoria. (*)
Opioides Puros Retencion Urinaria - fleo. Constipacion - Prurito.
Aumento tono esfinter de Oddi.

Alteracion inmunidad celular (?)
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Tramadol Idem + Sindrome Serotoninérgico.

Meperidina
Liberacion de histamina por degranulacion de mastocitos, relacionado
con la velocidad de administracion: lo que conduce a la vasodilataciéon e
Morfina . L : L L » L
hipotension arterial, broncoconstriccion, rush urticariano, etc. (“Reaccion
anafilactoide™)
Dextropropoxifeno Convulsiones (por acumulacion de sus metabolitos toxicos Nor-).
Meperidina
Alucinaciones.Nauseas y Vomitos - Sialorrea.
Ketamina Hipertension Arterial - Arritmias.

Sedacion - Bradicardia - Hipotension arterial -

Alfa 2 Agonistas Paro cardiaco (**)

Neurotoxicidad: Convulsiones.

Anestésicos Cardiotoxicidad: Arritmias - Fibrilacion Ventricular - Colapso
Locales (AL) _
Cardiovascular.

Gabapentinoides Sedacion - Desorientacion - Mareos.

(*) Depresion respiratoria por Opioides.
Los Opioides deprimen todas las fases de la actividad respiratoria: frecuencia respiratoria,
volumen minuto y volumen corriente; y producen una respiracion irregular y aperiédica.
La reduccion del volumen respiratorio se debe principalmente a la disminucién de la
frecuencia respiratoria.
Mecanismos subyacentes ala depresién respiratoria
Los Opioides deprimen la respiracién a través de los receptores MOR, en parte por un
efecto depresor directo sobre la generacion del ritmo, con cambios en el patron respiratorio
y la frecuencia observada a dosis menores que los cambios en el volumen corriente. Una
propiedad clave de los efectos Opioides sobre la respiracion es la depresion de la
respuesta ventilatoria al aumento de CO2. Este efecto esta mediado por la depresion que
causa el Opioide en la excitabilidad de las neuronas quimiosensoriales del tallo cerebral.
Factores que exacerban la depresion respiratoria inducida por Opioides incluso a
dosis terapéuticas:

e Otros farmacos. La combinacién de Opioides con otros medicamentos depresores

del SNC, como anestésicos generales, sedantes o alcohol, produce depresion de la

actividad respiratoria por un efecto aditivo.
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e El suefio. El suefio natural produce una disminucién en la sensibilidad del centro
medular para el CO2; los efectos depresores de la Morfina y el suefio son al menos
aditivos. La apnea obstructiva del suefio se considera un factor de riesgo
importante para aumentar la probabilidad de depresion respiratoria mortal.

e Edad. Los recién nacidos y los pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo
de depresion respiratoria.

e Enfermedad. Los Opioides pueden causar depresion respiratoria en pacientes con
enfermedades cardiopulmonares o renales crénicas porque pueden manifestar una
desensibilizacion de su respuesta al aumento de CO2.

e EPOC. También se puede observar una mayor depresion en pacientes con EPOC y
apnea del suefio secundaria a una disminucion del impulso hipoxico.

e Alivio de dolor. Debido a que el dolor estimula la respiracion, la eliminacion de la
condiciéon dolorosa (como con la analgesia que resulta del uso terapéutico del
Opioide) reducira el impulso ventilatorio y conducird una aparente depresion

respiratoria.

Efectos respiratorios comparativos de diferentes Opioides

Numerosos estudios han comparado la Morfina y los Opioides similares a la Morfina con
respecto a sus proporciones analgésicas y su relacion con las actividades depresoras
respiratorias, y la mayoria ha encontrado que, cuando se usan dosis equianalgésicas, no
hay una diferencia significativa.

Opioides. Manejo seguro

Los Opioides se consideran "farmacos de alto riesgo" porque al utilizarse incorrectamente
presentan mayor probabilidad de causar eventos adversos severos. Su manejo seguro se
considera un objetivo prioritario dentro las recomendaciones de mejora de seguridad del
paciente.

Los errores mas frecuentes son sobredosificacion (especialmente al rotar Opioides y en
pacientes virgenes de tratamiento con Opioides), administracion de mdultiples Opioides, no
considerar interacciones con otros medicamentos, uso inapropiado en pacientes de riesgo,
administracion incorrecta, error en el calculo y en la preparacion de infusiones,

infravaloracion del dolor y seguimiento inadecuado o insuficiente de los pacientes.
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Las causas a las que se atribuyen estos errores son desconocimiento por parte del
personal de salud respecto de dosis, intervalos y caracteristicas de los Opioides;
problemas de comunicacion entre los profesionales sanitarios, desconocimiento de
métodos de evaluacion del dolor y de la correcta monitorizacion de los tratamientos.
Recomendaciones para una practica segura:

v" Rotular las infusiones endovenosas y por catéteres.

v Indicar la frecuencia de control de signos vitales.

v Garantizar la disponibilidad de Naloxona y protocolo de actuacion.

v Definir pacientes bajo tratamiento previo y pacientes virgenes de Opioides.

v' Revisar el tratamiento analgésico Opioide previo que mantiene el paciente,
verificando dosis, formulacién y frecuencia de administracion.

v' En pacientes con parche de Buprenorfina, con dolor leve a moderado, se debe
continuar con el parche, y no administrar Opioide de rutina; con dolor moderado a
severo en cirugia electiva, se debe retirar el parche y posponer cirugia por 3 dias; y
en cirugia de urgencia, retirar el parche y abordar al paciente en cuidados intensivos
para monitoreo estricto, intentando infusiones continuas endovenosas de
Antihiperalgésicos como Alfa 2-agonistas o Lidocaina asociadas a altas dosis de
Opioides.

v Si estan presentes factores de riesgo para depresion respiratoria tales como apnea
obstructiva del suefio, obesidad morbida con riesgo de apnea del suefio, edad
avanzada, uso de medicacién depresora del SNC, enfermedad pulmonar o cardiaca
preexistente y el paciente tiene indicado Opioides, éste debe ser monitorizado en
unidades de cuidados intensivos.

v' Antes y después de administrar los Opioides de rescate se debe realizar una
valoracién basal y posterior de frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
presion arterial, nivel de sedacion, intensidad de dolor y administracion de

sedantes u Opioides previamente. Registrar las dosis administradas.

(**) Recordar que Devereaux y col. publicaron en el N Engl J Med en 2014 que dosis bajas
de clonidina no redujeron la tasa de muerte o el infarto de miocardio en cirugia no cardiaca,
sino que aumentaron el riesgo de hipotension clinicamente importante y paro cardiaco no
mortal. Se recomienda un manejo cauteloso del uso de agonistas alfa 2, especialmente en

pacientes con enfermedad cardiovascular grave.
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Prologacion del QT. Riesgo de Torsion de Puntas
Factores de Riesgo:
e Demograficos: sexo femenino, edad avanzada.
e Bioquimicos: trastornos electroliticos (hipopotasemia).
e Genéticos: anormalidades de los canales ionicos.
¢ Insuficiencia Hepatica.
¢ Insuficiencia Renal.
e Predisponentes Cardiacos: sindrome de QT largo oculto, bradicardia, prolongacion
del intervalo QT basal, reciente cardioversion con prolongacion de QT por drogas,
cardiopatias subyacentes como insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular

izquierda, infarto de miocardio.

e Farmacos que prolongan el QTcomo Diuréticos y Digoxina cuando se utilizan de
modo simultaneo, en altas concentraciones y a una rapida tasa de infusion

intravenosa.

Farmacos relacionados con la prolongacion del intervalo QT

Antiarritmicos: Amiodarona, Disopiramida, Dronedarona, Flecainida, Sotalol.
Antibidticos: Macrolidos (Eritromicina, Claritromicina, Azitromicina), Quinolonas
(Levofloxacina, Moxifloxacina).

Antifungicos: Fluconazol, Ketoconazol.

Antidiarreicos y antieméticos: Domperidona, Granisetron, Ondansetron.
Antimalaricos: Quinina, Cloroquina.

Antihistaminicos: Hidroxizina.

Antipsicéticos: Clorpromazina, Clozapina, Droperidol, Flufenazina, Haloperidol,
Olanzapina, Pimozida, Paliperidona, Quetiapina, Risperidona.

Antidepresivos: Amitriptilina, Citalopram, Escitalopram, Dosulepin, Doxepina,
Fluoxetina, Imipramina, lofepramina.

Antirretrovirales: Foscarnet.

Inhibidores de la proteina quinasa: Sorafenib, Sunitinib.

Analgésicos: Metadona, Dextropropoxifeno.
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Contraindicaciones

FARMACOS CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad.

Ulcera péptica - Hemorragia Digestiva Alta.

AINEs Hipovolemia - Deshidratacion - Insuficiencia Renal.
Patologia Cardiovascular (Diclofenac, Meloxicam).
Insuficiencia hepatica.

Mastocitosis.

Hipersensibilidad.
COX-lbs Patologia Cardiovascular.
Insuficiencia hepatica.

Mastocitosis.

Hipersensibilidad.
Corticoides Ulcera péptica - Hemorragia Digestiva Alta.

Diabetes (Relativa) - Hipertension arterial (Relativa).

Hipersensibilidad.

Paracetamol Insuficiencia Hepatocelular grave.
Hepatitis virica.

Etilismo (Relativa).

Hipersensibilidad — Agranulositosis previa asoc. a Dipirona.

Dipirona Insuficiencia Renal (Relativa), Hipovolemia, Deshidratacién

Hipersensibilidad.

Las demas son todas relativas:
Patologia Respiratoria Obstructiva.
Obesidad Morbida.

Opioides Puros Apneas de Suefio.

Atopia, Asma (Morfina).
Obstruccion Urinaria.
Pancreatitis.

Depresion del Sensorio.

Mastocitosis.

Idem.
Tratamiento cronico con IMAOs (Absoluta).
Tramadol Tratamiento cronico con Antidepresivos Triciclicos o Inhibidores

Selectivos de la Recaptacion de Aminas a altas dosis (Relativa).
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Ketamina Trastornos Psiquiatricos - Hipertension arterial - Arritmia.
Bloqueo AV de 2° y 3°

Inestabilidad hemodindmica / Hipotension arterial.

Alfa 2-Agonistas Disfuncionventricular severa
Bradicardia <50latidos/min,
Enfermedad cerebrovascular grave

Hipersensibilidad

Mayor monitorizacién en DBT de larga data; en HTA mal controlada y en
pacientes en tratamiento co Beta-bloqueantes, calcio antagonistas y
glucésidoscardiacosporque se potencian los efectos hipotensivos y

bradicardizantes.

AL Hipersensibilidad.
Lidocaina EV Hipersensibilidad - Trastorno de Conduccién Cardiaca. Insuficiencia
Cardiaca.

Gabapentinoides Hipersensibilidad.
Depresion del Sensorio.

Es dificil generalizar y ser categéricos al definir cuando una contraindicacion de un
determinado farmaco es absoluta o relativa, sin limitar la actividad del médico. Son muchas
las variables que juegan en la decision cuando se esta frente al paciente real, en la
situacién real. La evidencia es a veces controvertida y juzgar el Riesgo/Beneficio a la
hora de elegir es parte del juicio critico que debemos desarrollar.

Contraindicaciones para las infusiones de Ketamina en el contexto del manejo del

dolor agudo.

“Segun las recomendaciones 2018 de la APS/ASRA/ASA, la evidencia indica que se debe

evitar la Ketamina en individuos con...”
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e Enfermedad cardiovascular mal controlada (evidencia de grado C, nivel de
certeza moderado)

e Embarazo o psicosis activa (evidencia de grado B, nivel de certeza moderado).

e Para la disfuncion hepatica, la evidencia apoya que las infusiones de Ketamina
deben evitarse en personas con enfermedad grave (ej. Cirrosis) y usarse con
precaucion (es decir, con el monitoreo de las pruebas de funcion hepatica antes
de la infusién y durante las infusiones en vigilancia de elevaciones) en individuos
con Enfermedad moderada (evidencia de grado C, bajo nivel de certeza).

e La evidencia indica que se debe evitar la Ketamina en individuos con presion
intracraneal elevada y presion intraocular elevada (evidencia de grado C, bajo

nivel de certeza).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Tres definiciones importantes para recordar... (Goodman & Gillman)

Efecto aditivo: "el efecto combinado de dos farmacos equivale a la suma del efecto de
cada uno administrado por separado.”

Generalmente ocurre cuando dos farmacos actian sobre el mismo receptor o presentan el
mismo mecanismo de accion.

Efecto sinérgico: "el efecto combinado supera la suma de los efectos de cada uno de
ellos administrado por separado.”

Se produce cuando dos farmacos concurren a la misma accién a través de diferentes
mecanismos o diferentes receptores.

Efecto de potenciacion: "es la aparicibn de un efecto téxico por un farmaco a

consecuencia de la presencia de otro".

Las interacciones farmacoldgicas se pueden producir por mecanismos farmacocinéticos
y/o farmacodinamicos. A veces puede ocurrir que una misma interaccion entre dos
farmacos sea consecuencia de ambos mecanismos actuando concurrentemente.

En anestesiologia se utilizan premeditadamente interacciones conocidas entre dos
farmacos para mejorar la eficacia de una determinada técnica, disminuir los efectos
secundarios de farmacos aislados o revertir sus efectos. Uno de los ejemplos mas claros

de interaccidén sinérgica utilizada es la que existe entre los agentes inhalatorios y los
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Opioides durante la anestesia general. Otro claro ejemplo es la Analgesia Multimodal

Perioperatoria.

"No todas las interacciones farmacoldgicas son peligrosas"

Sin embargo, en otros casos si lo son y pueden afectar a la seguridad del paciente

debiendo ser previstas y evitadas.

Tengamos algunas presentes

Interacciones
Farmacocinéticas

Incompatibilidad
fisicoquimica
Diferente pH
Absorcion

Distribucién
Unién a proteinas
plasméticas.

Metabolismo
Citocromo P450
(induccién o inhibicién
enzimatica)

Metabolismo
Glucuronidacién*

Eliminacion

Droga 1

Diclofenac

Epinefrina

Fentanilo

Opioides
(excepto Morfina)

Morfina

Opioides

Droga 2

Midazolam y otros
farmacos

AL

Antidepresivos
Triciclicos,
AAS.

IMAOs
(inhibicién
enzimatica)

Dipirona
(induccién enzimética)

Anestésicos
Inhalatorios

Consecuencia

Administrar por
separado porque
precipitan

Prolonga duracion
del bloqueo.
Reduce riesgo de
toxicidad

Aumento de la
biodisponibilidad del
Fentanilo: riesgo de
depresion respiratoria
Depresion del SNC

Aumenta metabolito
activo

M 3-G

En Ventilacion
espontanea,
disminuyen la
eliminacion de los
gases al disminuir la
ventilacion

*La Morfina se metaboliza principalmente por glucuronidacion, por lo que su potencial de

presentar interacciones farmacocinéticas es bajo. Los Opioides son los analgésicos de

eleccion cuando hay que asociar farmacos que interaccionan con la Citocromo P450.
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Interacciones
Farmacodinamicas

Droga 1

Droga 2

Consecuencia

ANTAGONISMO

Opioides Puros

Naloxona

Reversion de la
analgesia y efectos
adversos.
Sindrome de
Abstinencia

Opioides Puros

Agonista Parcial a altas
dosis (Buprenorfina).
Agonista - Antagonista

l[dem

(Nalbufina).
AINEs AAS a dosis Pérdida del efecto
antiagregante. antiagregante y
Clopidogrel. cardioprotector del
AAS.
Opioides Anestésico, Opioides, Sedacion.
Benzodiacepinas. Depresion
Gabapentinoides. respiratoria
Agonistas Alfa 2.
Magnesio.
EFECTO Opioides Paracetamol. AINEs. Analgesia
SINERGICO O COX-lbs
ADITIVO AINEs Paracetamol. Analgesia
AL neuroaxial Opioides. Analgesia
Agonistas Alfa 2
Opioides Lidocaina EV. Analgesia
Ketamina.
Clonidina
Opioides Opioides Sedacion
Depresion
respiratoria
Analgesia
AINEs/ Antiagregantes Aumenta
COX-Ibs plaguetarios complicaciones
Acenocumarol/Warfarina | hemorragicas y
Dabigatran. efectos lesivos
EFECTO ADITIVO Rivaroxaban y Apixaban
Tramadol IMAOQO, IRSS Sindrome
serotoninérgico
Anestesia general Blogueo con dosis Impacto

anestésica de AL.

hemodinamico (<
gasto cardiaco)

Sedacion profunda*

Bloqueo neuroaxial

Hipoventilacion.
Hipercarbia.
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ASOCIACIONES. RELEVANCIA CLINICA

Teniendo en cuenta los efectos adversos, contraindicaciones e interacciones de los
diferentes farmacos mas frecuentemente usados, es importante clasificar las asociaciones

en funcién de su relevancia clinica.

e Asociacion recomendable.
e Asociacion de Mayor Vigilancia: requiere ajustar las dosis individuales y/o los
intervalos.

e Asociacion Peligrosa, que desaconsejamos.

Algunas asociaciones recomendables.

AINEs o COX-lbs + PARACETAMOL.

+

AINEs o COX-lbs + PARACETAMOL + OPIOIDES.

AINEs o COX-Ibs

+

PARACETAMOL + BLOQUEO CONTINUO o SIMPLE.

AINEs o COX-Ibs

+

PARACETAMOL + ALFA 2 AGONISTA + OPIOIDES.

AINEs o COX-Ibs

+

PARACETAMOL + KETAMINA + OPIOIDES.

AINEs o COX-lbs + PARACETAMOL + LIDOCAINA EV + OPIOIDES.

+

ANESTESIA GENERAL + BLOQUEOS REGIONALES ANALGESICOS.
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Algunas asociaciones de Mayor Vigilancia: requieren ajustar las dosis individuales y/o los

intervalos.

OPIOIDES + BENZODIACEPINAS
GABAPENTINOIDES
HIPNOTICOS / Mg++
LIDOCAINA EV
CLONIDINA

BLOQUEO ESPINAL
+/- BLOQUEO PERIFERICO
+ SEDACION

OPIOIDES + KETAMINA

DEXTROPROPOXIFENO - SEVOFLUORANO
ONDANSETRON -
OTROS Farmacos QT largo

AINEs o COX-Ibs + CORTICOIDES

AINEs o COX-lbs

+ PARACETAMOL

+ ALFA 2 AGONISTA
+/- KETAMINA

+/- LIDOCAINA EV

SEDACION
DEPRESION RESPIRATORIA

DEPRESION RESPIRATORIA
COLAPSO CARDIOVASCULAR

NAUSEAS Y VOMITOS

PROLONGACION
INTERVALO Q-T

HEMORRAGIA DIGESTIVA

BRADICARDIA / ASISTOLIA
HIPOTENSION

SEDACION

DEPRESION RESPIRATORIA

Antihiperalgésicos en IC y/o UD durante el intraoperatorio. Puede continuarse uno de

ellos las 24h siguientes del POP.
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Algunas asociaciones peligrosas, que desaconsejamos.

ANESTESIA GENERAL + BLOQUEO NEUROAXIAL ANESTESICO

BLOQUEO ANALGESICO/ANESTESICO + LIDOCAINA EV

BLOQUEO NEUROAXIAL ANESTESICO + BLOQUEO PERIFERICO ANESTESICO

DIFERENTES AINEs o COX-Ib ENTRE Si

MORFINA NEUROAXIAL + CLONIDINA NEUROAXIAL

MORFINA NEUROAXIAL + OPIOIDES, SEDANTES, HIPNOTICOS o Mg++ SISTEMICOS

BLOQUEO REGIONAL + SEDACION PROFUNDA

ANTIAGREGANTES/ANTICOAGULANTES + AINEs o COX Ibs o BLOQUEO

COMPLICACIONES POTENCIALES de TECNICAS ANALGESICAS REGIONALES
Existen cuatro complicaciones principales que pueden suceder en cualquier Bloqueo, tanto
Neuroaxial como Periférico: Infeccion; Hemorragia y/o Hematoma; Toxicidad sistémica por
Anestésico Local y Lesion Nerviosa.

Si bien la incidencia global de éstas es muy baja, debemos contar con los protocolos de

actuacion correspondientes para evitar que ocurran.

1- Infeccion. Prevenir respetando:
e Lavado de manos con técnica quirdrgica.
e Condiciones de asepsia y antisepsia.
e Control del niumero de personas en quiréfano y su circulacion.
e Tiempo de permanencia de catéteres. En catéteres peridurales se recomienda la
tunelizacion si éstos han de permanecer mas de 72 horas.

e Protocolos de actuacion ante desconexion o salida de catéter.
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Absceso peridural: complicacion extremadamente rara que se desarrolla generalmente
en presencia de bacteriemia o por extension de infecciones contiguas al sitio de puncion.
Clinica: Los sintomas aparecen 3 a 5 dias después del Bloqueo Peridural; el paciente
debuta con dolor severo en region dorsal, fiebre, leucocitosis y déficit neurologico (paresia,
o paralisis motora, hiposensibilidad en miembros inferiores, shock medular).

Diagnostico por iméagenes: la TAC / RMI muestran masa peridural.

Tratamiento: descompresion quirdrgica y toilette de emergencia. La cirugia dentro de las
12 horas de aparicion de los sintomas es de buen prondstico, con alta proporcién de
recuperacion neurologica completa. El prondstico cambia drasticamente luego de pasadas

las 36 horas.

Conducta anestesioldgica inmediata:
Ante la presencia de signos de infeccion se debe solicitar imagenes e interconsulta
de urgencia por neurocirujano.

"Masa peridural en imagenes + signos de infeccion + antecedente de puncion,

hacen el diagnéstico"”

2- Hemorragia — Hematoma. Prevenir poniendo en préctica:

e Durante la anamnesis, el screening de Factores de Riesgo de Sangrado:
Anticoagulacion / Antiagregacion / Coagulopatias.

e Laboratorio: TP, KPTT, Recuento de plaguetas.

e En pacientes antiagregados / anticoagulados es necesario conocer: tiempo minimo
de suspension y de reinicio de dosis antes y después de la realizacion del bloqueo o
retiro de catéter; laboratorio de control a solicitar segun el farmaco utilizado y en

coagulopatias.
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FARMACO

HNF < 15 000 Ul/dia
HNF tratamiento
HBPM profilaxis

HBPM tratamiento
Anticoagulantes Orales

Inhibidores del Factor X
Rivaroxaban
Dabigatran

Clopidogrel
Ticlopidina
Argatroban
Cilostazol
AINEs

AAS <o =
100 mg/dia

Tiempo ULTIMA DOSIS
ANTES de Puncion o RETIRO
de catéter

4 h

4a6h

12 h

24 h

3diasconINR< 1.4
3 dias
5 dias

7 dias
14 dias
4 h

5 dias
No

No

Tiempo de REINICIO de
DOSIS LUEGO de Puncién o
RETIRO de catéter

60 min

60 min

6 h

6 h puncién unica

12 h con catéter

24 h

Para todos:

6 h tras retirar catéter o puncion
simple

24 h si fue puncién traumética
12 h

12 h

2h

No
No

Pruebas de Coagulacion utiles para control de la normalizacién de la coagulacion en

el paciente que estd utilizando antiagregantes / anticoagulantes:

FARMACO

Antiagregantes
Plaguetarios

Cumarinicos

Heparina sddica

HBPM

TP — RIN KPTT
Normal Normal
+
LI
+ +++
Normal Normal

TIEMPO DE
SANGRIA

+++

Normal

+/Normal

Normal

+++: Caracteristicamente se encuentra elevado con ese farmaco.

+++: Util para control de la normalizacién de la coagulacion en el paciente

+: Puede estar movido.

Hematomas neuroaxiales:

Incidencia de hematoma peridural: 1 en 150.000 anestesias neuroaxiales.
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Incidencia de hematoma subaracnoideo: 1 en 220.000 anestesias neuroaxiales.

Clinica: dolor lumbar asociado a déficit motor y sensitivo de aparicion temprana en las
primeras horas o primer dia post-puncion; alteracion de reflejos, paralisis flacida, trastornos
esfinterianos y meningismo.

El paciente puede presentar como antecedente: puncion traumatica, técnica dificultosa,
uso de farmacos antiagregantes o anticoagulantes o coagulopatia no detectada en el
preoperatorio.

Diagnostico por imagenes: RNM, TAC, Mielografia.

Tratamiento: descompresion quirargica. La laminectomia efectuada dentro de las 6 a 8
horas de aparecidos los sintomas, ofrece las mejores posibilidades de recuperacion

neurologica completa.

Conducta anestesioldgica inmediata:

Ante la presencia de signos de hematoma neuroaxialse debe solicitar imagenes e

interconsulta de urgencia por neurocirujano.

Evaluacion del déficit neurolégico cada hora hasta que se realice la laminectomia.
Clinica + antecedente de bloqueo neuroaxial + antecedentes deben llevar a

solicitar RMI y laminectomia de emergencia”

3- Toxicidad sistémica por AL.
Medidas de Prevencién:
e Aspirar siempre antes de inyectar cada dosis.
e Realizar dosis de prueba con Adrenalina.
¢ Inyectar la dosis total de forma fraccionada.
e Respetar dosis maximas segun peso y patologia. No olvide sumar dosis de AL
administrados por diferentes vias.
e Considerar dosis de AL segun agregado o no de Epinefrina.

e Al utilizar dos AL simultaneamente no olvide la sinergia.

"Siempre mantenga la comunicacion con el paciente y monitorice

30 minutos luego de su administracion”
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e Alerta en cirugia plastica: solucién de Hartmann.

e Conocer y buscar signos precoces de toxicidad.

e Deteccion precoz de inyeccion intravascular accidental.

e Factores de

riesgo de

toxicidad:

edad avanzada,

cardiopatias, arritmias,

enfermedades metabdlicas, hepatopatias, hipoproteinemia, anemia y acidosis.

Recuerde que hay menor union a proteinas plasméticas en nifios, embarazada y

adultos mayores.

e Disponer de rescate lipidico en la institucion.

pKa

Unién
a proteinas
Latencia
Dosis maxima
SIN Epinefrina
Dosis maxima
CON Epinefrina

Lidocaina

7,9

65-70% adulto

25-30% pediéat.

corta

2 mg/kg

7 mg/kg

Bupivacaina

8,1

85-95 % adulto
50-70%
pediatrico
intermedia

1 mg/kg

2,5 mg/kg

Ropivacaina Levobupivacaina
8,07 8,05
85-95% 95-97%
intermedia intermedia
1 mg/kg 1 mg/kg
3 mg/kg 3 mg/kg

Toxicidad por AL: el diagndstico es eminentemente clinico frente a signos y sintomas de

toxicidad neurolégica y/o cardiovascular.

Neuroldgicos:

— Sabor metélico y adormecimiento en la boca, diplopia, tinitus y mareos.

— Excitacion: agitacion, confusion, mioclonias y convulsiones.

— Depresién: somnolencia, obnubilacion, coma o apnea.

Cardiovascular:

— Hipertension y taquicardia; progresiva hipotension.

— Bloqueo de la conduccion, bradicardia y asistolia.

— Arritmias ventriculares: Taquicardia, Torsion de Puntas y Fibrilacion Ventricular.
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Conducta anestesiolégica inmediata:
e Suspendala administracion de AL
e Solicite ayuda
e Ante Paro cardiaco comience con maniobras de reanimacion cardiopulmonar
(RCP)
e Ante la sospecha administre Adrenalina a dosis bajas: 10 -100 mch
e Trate las convulsiones:
- Midazolam: 0,05 - 0,1 mg/kg
- Tiopental 1 mg/kg
Propofol: 0,5 a 2 mg/kg
e Rescate Lipidico: en caso de paro cardiaco inducido por AL que no responde a la
RCP o ante progresion rapida de toxicidad, administrar infusion EV de lipidos al
20% de la siguiente manera:
- 1,5 ml/kg en bolo rapido durante 1 minuto (100 ml en adultos)
- seqguir inmediatamente con una infusién a 0,25 ml/kg/min o 15 ml/kg/h (maximo
1000 ml en adultos)
-Continue el masaje cardiaco (para hacer circular el lipido)
-Repetir una inyeccion répida a los 5 min si no hay circulacién esponténea,
llegando alos 3 ml/kg (dosis total en bolo hasta que la circulacién recomience)
-Continuar la infusién hasta que se restablezca la estabilidad hemodinamica

La dosis total médxima recomendada es 8 ml/kg

Por ejemplo, en la reanimacion de un adulto que pesa 70 Kg:

— Tome una bolsa o frasco de 500 ml de lipidos al 20% para una infusiébn endovenosa y
una jeringa de 50 ml.

— Prepare 50 ml de lipidos de la bolsa o frasco y administrelo en inyeccion rapida, repita la
operacion otra vez.

— Después introduzca un gotero en la bolsa o frasco de lipidos y déjelo correr en forma
intravenosa durante los proximos 15 minutos.

— Repetir la inyeccion rapida inicial dos veces mas, si la circulacion espontanea no se

restablece.
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4-Lesi6n nerviosa.

Medidas de prevencion durante los Bloqueos Periféricos

Emplear siempre técnica aséptica.

Utilizar agujas disefiadas para tal fin, con aislamiento eléctrico, de bisel corto y
longitud adecuada segun la técnica y sitio anatdomico a bloquear.

Utilizar neuroestimulador que funcione correctamente y detecte desconexiones.
Realizar maniobras de avance y retroceso de la aguja lentamente.

Aspirar antes de inyectar. Hagalo en forma lenta y fraccionada de 3 a 5 ml.

Evitar inyecciones forzadas a alta presion y velocidad.

Evitar la aparicion de parestesia coincidiendo con la inyeccién del AL.

Utilizar soluciones de AL de manera racional, ajustando volumen, concentracion y
dosis total al paciente y la cirugia.

Evitar realizar bloqueos periféricos en pacientes anestesiados, asi como la

repeticion de un bloqueo previamente fallido.

La Neuroestimulacion disminuiria el riesgo de lesién nerviosa
y aumenta la tasa de éxito.

Mientras que la Ultrasonografia s6lo aumenta la tasa de éxito del bloqueo.

Lesién nerviosa:

Lesiones permanentes: 1,5 casos/10.000.

Lesiones transitorias: 95% resuelven en 4 - 6 semanas y el 99% resuelve en 1 afio.
Incidencia de disfuncion neuroldgica en la extremidad luego del bloqueo periférico:
0,5 - 1% (hastal0-15%, segun las series)

Clasificacion (Seddon)

Neuropraxia o contusién axonal: agresion neural de grado medio, lesién nerviosa
sin discontinuidad de su vaina ni del axdn. Es reversible con recuperacion ad-
integrum. Electromiografia (EMG): descenso en la velocidad de conduccion

nerviosa.
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e Axonotmesis o interrupcién del axén: ocurre lesion del axdén con continuidad del
tejido conectivo de sostén, el epineuro. Los fendmenos de regeneracion comienzan
luego de transcurridas 6 semanas de la lesién a una velocidad de 1 o0 2 mm/dia. La
recuperacion suele ser satisfactoria, especialmente en pacientes sanos y jovenes.
Suele asociarse a compresion o elongacion por mal posicionamiento del paciente,

toxicidad por farmacos o altas concentraciones de anestésico local.

e Neurotmesis o interrupcion del fasciculo: lesidbn mas grave con afectacion del
epineuro. Es decir, ocurre una afectacion completa que abarca todas las estructuras

de soporte conectivo. Irrecuperable, salvo tratamiento quirdrgico. Mal prondéstico.

Mecanismos implicados:
e Lainyeccion intrafascicular con presiones altas producen lesion.
e Eltipo de bisel de la aguja/ orientacién
e Anatomia del nervio
e Asociacion de Epinefrina
e Toxicidad por el AL.

e Lainyeccion intraneural NO necesariamente causara dafio.

Clinica: presencia de parestesias y dolor irradiado en el territorio afectado; quemazon,
hormigueo y entumecimiento.

Diagnéstico: los estudios de conduccién nerviosa, como por ejemplo Electromiografia,
Respuesta a estimulacion nerviosa, y Potenciales Evocados Somatosensoriales deben ser
interpretados en el contexto de la historia del paciente y realizarse a partir de las 3
semanas del evento.

Informan acerca de la severidad y localizacion de la lesién (extension de la pérdida
axonal). Son importantes las evaluaciones seriadas para constatar las etapas iniciales de
reinervacion y recuperacion (la reinervacion subclinica precede a la mejoria clinica).

La Resonancia Magnética es una prueba estandar para investigar una lesion de Nervio
Periférico, que permite excluir otras patologias compresivas o infiltrativas. Los nervios

afectados aparecen con una sefial hiperintensa.
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Conducta anestesiolégica inmediata:

Ante parestesias y/o Dolor suspender el bloqueo

Realizar examen neurolégico y documentar presencia de parestesias, dolor irradiado y el

territorio afectado

Descartar compromiso vascular mediante ecografia

Descartar precozmente lesién nerviosa de causa quirdrgica (secciéon, elongacién,
vendaje de Eschmarch). Posicion viciosa. Decubitos.

Evaluar si la lesién es de un solo nervio periférico, plexo o raiz, y seguir algoritmo*

Si existen dudas, evaluar al paciente precozmente, ya que a las 48 - 72 h aparecen los

sintomas

Iniciar tratamiento con antihiperalgésicos: Gabapentinoides, Amitriptilina
Indicar Corticoides precozmente

No dar complejos vitaminicos

Indicar férulas precoces para inmovilizar la articulacion, fisioterapia para evitar la atrofia,
control intensivo en pacientes diabéticos/insuficientes renales/cariopatas
"Ante pacientes que presentes sintomas compatibles con lesién nerviosa posterior a un

blogueo, siempre debemos mantener un contacto estrecho con el paciente y su familia"

*Algoritmo (tomado de Sorenson EJ; Reg Anesth Pain Med 2008, 33:442-448)

DEFICIT NEUROLOGICO POSTERIOR A BLOQUEO DE NERVIO PERIFERICO

d
— EVALUACIiN CLINICA \

DEFICIT LEVE O MEJORANDO | DEFICIT DEFICIT NEUROLOGICO
v MODERADO/SEVERO PROGRESIVO O TOTAL

NO PROGRESIVO v
TRANQUILOZAR AL PACIENTE I URGENTE A

‘_;Ezg:r:g::g c'vcl:::,rnng / \ NEUROLOGIA/NEUROCIRUGIA

CONSULTA AL NEUROLOGO OBSERVACION 2 -3
ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS Y/O RMI SEMANAS Y LUEGO
EMG/ENG

Considerar examen bilateral para descartar
posible patologia bilateral preexistente. | ¢ Hay pérdida axonal?

NO .~

OBSERVACION POR 3-5 MESES sf

EMG/ENG Y COMENZAR TERAPIA

s : e —
¢Hay signos de recuperacion clinica? H

OBSERVACION

REFERIR A CIRUGIA

ALTO!

AMALLESIA MULTIMODAL 150 URA
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"Siempre se debe dejar constancia en la historia clinica

del déficit neuroldgico previo al bloqueo nervioso".

Un plan de analgesia multimodal segura perioperatoria en términos de gestion tiene un

valor determinado.
“Gestionar el riesgo permite asegurar ese valor”

Es importante investigar factores de riesgo del paciente y de la cirugia, vulnerabilidad de
los pacientes, qué tipo de intervencion serd realizada, qué insumos estan disponibles, en
qué tipo de institucion se esta, para entonces planificar una estrategia que asegure ese

valor, que disminuya al minimo la posibilidad de incidentes y eventos criticos.

“Gestionar el riesgo es gestionar la incertidumbre para llevar a la minima expresion

la posibilidad de error”

Ahora bien, cuando se quiere agregar valor a este eslabon de toda la cadena del proceso
de atencidn, se debe gestionar calidad. Para ello se debera enfatizar la adecuada

monitorizacion y vigilancia y actuar con profesionalismo.
“Gestionar calidad es agregar valor,
un valor agregado a la prestacion que produce logros y mejoras”

Disminuye la Incidencia y Prevalencia de dolor postoperatorio, disminuye la
morbimortalidad y aumenta el grado de satisfaccion de los pacientes. Mejora la imagen que

se brinda a toda la comunidad médica y en general.

“La estrategia entonces debera ser

multimodal, ininterrumpida, secuencial y Segura.”
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CAPITULO 6
ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA. LA ESTRATEGIA

La Analgesia Multimodal Segura es una estrategia analgésica preventiva que se
implementa durante el pre, intra y postoperatorio; que combina métodos farmacoldgicos y
no farmacoldgicos de manera racional, con una monitorizaciéon adecuada durante todo su
desarrollo.

Multimodar, mejora la calidad del postoperatorio.

Multimodar SEGURO, lo hace protegiendo la vida.

La incisién y el trauma quirdrgico no son los Unicos detonantes de la sensibilizaciéon central.
Los estimulos dolorosos relacionados con el proceso inflamatorio y la regeneracion tisular
que tienen lugar durante el postoperatorio, también pueden causarla. La sensibilizacién del
sistema nervioso se considera el principal factor de desarrollo para el Dolor Crénico
Postoperatorio (DCP).

¢, Qué se puede hacer para revertir esta pandemia?

La evidencia actual es mucha a favor de la ANALGESIA PREVENTIVA MULTIMODAL,
aungue a veces, es contradictoria en las formas de implementarla y en la valoracion de sus
resultados; es hoy la Unica herramienta probada con la que se cuenta para disminuir el
Dolor Agudo Postoperatorio (DAP), y la posibilidad de desarrollo de DCP.

ANALGESIA PREVENTIVA es toda intervencién analgésicaperioperatoria capaz de
atenuar el impacto del estimulo nociceptivo que induce sensibilizacion central y por lo tanto
efectiva para disminuir la probabilidad de desarrollo y persistencia de dolor patolégico. Un
farmaco analgésico tiene efecto preventivo cuando el dolor postoperatorio es de menor
intensidad, el consumo de Opioides disminuye, y el efecto analgésico se extiendemas
alla de la duracion de accion del farmaco.

La condicidon mas importante para optimizar el efecto preventivo es que el tratamiento debe
tener la intensidad suficiente y extenderse todo el tiempo que dure el estimulo nocivo hasta

la curacion de los tejidos.

El desafio como anestesidlogos es involucrarse cada vez mas

en el manejo del dolor perioperatorio.
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ANALGESIA MULTIMODAL hace referencia a saber asociar o combinar dos o
masfarmacos y/o técnicas no farmacolédgicas que, a través de diferentes mecanismos de
accion, producen analgesia sinérgica o aditiva, a la vez que permiten reducir las dosis
individuales y asi disminuir la probabilidad de efectos adversos. Saber reducir las dosis
individuales, asi como evitar las interacciones que potencien los efectos adversos de las
drogas, es fundamental para lograr SEGURIDAD EN LA ANALGESIA.
Objetivos de la Analgesia Multimodal Segura (AMS) perioperatoria:

e Proveer Analgesia.

e Evitar la sensibilizacion central y periférica.

e Reducir la incidencia de efectos adversos.

e Prevenir eventos criticos.
Premisas:
Es importante cuan intensa y duradera sea la intervencion analgésica.
Es fundamental asociarla a un adecuadoplano anestésico/sedacion.

Debe ser eficaz y efectiva para evitar el desarrollo y la persistencia de dolor

postoperatorio.

Es fundamental la monitorizacion adecuada, proximay sistematica del paciente.

El periodo perioperatorio es la "Unidad de Observacion y de Intervencion" y corresponde a

un momento critico en la vida del paciente.

Los anestesidlogos estan involucrados en la historia natural del dolor postoperatorio desde
su origen. Y tienen la oportunidad de realizar la intervencion analgésica desde el inicio, al
momento de la evaluacién preoperatoria, durante el intraoperatorio y de extender la
estrategia analgésica durante el postoperatorio hasta la reinsercion en su vida habitual.
Cada una de estas etapas son momentos de oro para actuar, no sélo de un modo directo,
al realizar la anestesia, sino también participando en la protocolizacion de la estrategia
analgésica perioperatoria junto al resto del equipo de salud de modo interdisciplinario.
Todo ello con el objetivo de lograr que el paciente retorne de forma satisfactoria a su vida
cotidiana y libre de eventos adversos. La actitud del anestesiologo debe ser proactiva.

El anestesiélogo es responsable de la magnitud que alcance

el impacto de la injuria quirdrgica y sus consecuencias.
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La intervencion analgésica debe ser MULTIMODAL, SEGURA, ININTERRUMPIDA y

SECUENCIAL desde antes de la incision quirargica hasta el retorno al estado basal.

Periodo Postoperatorio Postoperatorio Retorno ala
Perioperatorio Inmediato Mediato Vida Habitual
MULTIMODAL

Utilizando el efecto sinérgico o aditivo de la asociacion de diferentes farmacos y/o técnicas

se podran disminuir sus dosis individuales y sus efectos adversos.

SEGURA
Es fundamental tener conocimiento de:
- Farmacocinética y dindmica de las drogas.
- Interacciones Farmacoldgicas.
- Caracteristicas fisiopatolédgicas y condicién clinica del paciente.
- Monitorizacién adecuada.
“Que no ponga en riesgo la vida del paciente”

Asi como la practica anestésica se desarrolla dentro de un marco de seguridad extrema, la

estrategia analgésica perioperatoria se debe lograr implementar bajo la misma premisa.

Es fundamental trabajar para cambiar el paradigma y abandonar la cultura de la culpa.
Actuar con profesionalismo y apostar a la Seguridad como resultado de la autoevaluacion y
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de la auditoria interna; reportar y analizar incidentes y/o errores sanitarios para la mejora

continua en la calidad de la atencién médica.
ININTERRUMPIDA
Para evitar la aparicion de BRECHAS ALGESICAS que disparen la Sensibilizacion Central.

Conocer la farmacocinética posibilita ajustar la posologia del farmaco a su rango
terapéutico.
Las intervenciones analgésicas deben iniciarse en el periodo preoperatorio y sostenerse en

el tiempo hasta la curacién de los tejidos.

SECUENCIAL
El plan analgésico ira variando y adoptando diferentes modalidades sucesivas acorde a

cada etapa de la recuperaciéon del trauma quirdrgico.

Al pensar un plan de Analgesia Multimodal Segura se debe tener en claro que, sea un plan
basado en AMS sistémica o AMS basada en bloqueos regionales, debe ser secuencial e

ininterrumpido y todos los esquemas deben contar con:

e Dosis de carga (Dc). Se realiza generalmente en el pre o intraoperatorio, segun la
farmacocinética de cada farmaco. Sin una dosis de carga, la concentracion
plasmatica alcanzaria el rango terapéutico deseado recién luego de 4 vidas media.
Entre los factores que condicionan la llegada del farmaco al sitio efecto se
encuentran la dosis total administrada, la velocidad de inyeccién, el gasto cardiaco y
el flujo regional. Como asi también la cinética del farmaco: su unién a proteinas
plasmaticas, liposolubilidad y grado de ionizacion, entre otros.

e Dosis de mantenimiento (Dm). Permite mantener la concentracion plasmatica del
farmaco dentro del rango deseado cuando se ajustan a su depuracion, logrando asi
un estado de equilibrio. Se administra por via EV, o por catéter peridural o perineural
con Sistemas de Analgesia Controlada por el Paciente (PCA); en infusion continua
EV, Peridural o Perineural; o reglada por horario por via EV o VO.

e Dosis de Rescate. Dosis extra de Opioide Puro de latencia mas corta y por la via
disponible mas rapida; o de Solucion de AL en bloqueos continuos, indicada para la
situacion en la que el paciente refiera dolor de intensidad igual o mayor a 4/10 de
EVN o equivalente. Protege al paciente de las situaciones en que aparezcan
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brechas algésicas, corrigiendo el déficit terapéutico. Por eso debe estar disponible y
"a mano" para administrarse con la mayor rapidez posible, tan pronto el paciente
refiera dolor de intensidad igual o mayor a 4 de EVN o equivalente. Y asi evitar el
desarrollo de Sensibilizacién Central.
Un objetivo del plan analgésico a lograr seria no tener que utilizar dosis de rescate.
e Dosis de Anticipacion. Mal llamada de rescate. Siempre debe dejarse indicada
para ser administrada antes de cada maniobra que despierte dolor de tipo incidental.
Se realiza con Agonistas Puros. Ejemplos: kinesioterapia, curaciones, higiene,

traslados, etc.

“La dosis extra de Opioide Puro debe administrarse antes de iniciar

la maniobra dolorosa respetando su latencia”

e Evaluacién y registro periédico del dolor. El dolor, si bien no es una constante
fisiolégica como la frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura y presion arterial,
es considerado EL 5° SIGNO VITAL. Evaluar y registrar periédicamente el dolor
permitird saber si la estrategia analgésica estd siendo efectiva o no; si el paciente
gue la recibe esta sufriendo algun tipo de intercurrencia, complicacién o situacion
gue requiera ajustar las dosis o realizar algun tipo de cambio en el plan. También
permitird evaluar y tratar los efectos adversos de los farmacos y de las técnicas

utilizadas.

“La evaluacion del dolor es un mecanismo de retroalimentacioén y control”

Puesta en marcha de un plan de AMS perioperatorio...
1- Evaluacién preanestésica, haciendo énfasis en:

Identificar pacientes de riesgo para desarrollar DAP moderado a severo y/o DCP:
/7 Factores genéticos: respuesta fenotipica al dolor.

/7 Historia dolorosa previa.

7 Factoresdemograficos: mujeresjévenes.

/7 Factores psicoldgicos: depresion, catastrofismo, adicciones.
7 Factores fisiologicos: obesidad, intolerancia a la glucosa.

Identificar cirugias de riesgo para desarrollar DAP moderado a severo y/o DCP:
» Cirugias mayores a cielo abierto.
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* Con lesion directa de nervios.
* Mayores a 3 horas de duracion.

* Reintervenciénquirurgica.

“La evaluacion preanestésica debe contemplar: comorbilidades fisicas vy
psiquiatricas, medicacion concomitante, historia de dolor cronico, de abuso de
sustancias, y de planes de analgesia postoperatoria previos y su respuesta; para
guiar la estrategia analgésica”
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja)

APS/ASRA/ASA 2016

“La evaluacion preanestésica condiciona la eleccion de farmacos y técnicas.”

2- Planificacién individualizada segun:
« Caracteristicas del paciente.
* Procedimiento quirdrgico. Impacto nociceptivo.

» Preferencia del paciente.
» Caracteristicas de la institucion.

En esta etapa del Plan es fundamental implementar el Acta de Informacion Sanitaria y el
Consentimiento Informado, que no sélo haga referencia a la anestesia, sino también a la

analgesia.
3- Puesta en marcha del plan analgésico en el contexto perioperatorio.

Emplee asociaciones seguras y confiables. Vigile continuamente al paciente mientras se
encuentre bajo su intervencion analgésica.
“Haga lo mejor que sepa, con lo mejor que tenga disponible,

para ese paciente, en esa cirugia, y en esa institucién”

“Multimodar mejora la calidad del postoperatorio,

Multimodar seguro lo hace resguardando la vida”
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ALTO! ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA
v" Disminuye el dolor postoperatorio.
Reduce el consumo de Opioides.
Reduce los efectos secundarios adversos.
Logra una recuperacién mas rapida.
Permite un alta hospitalaria mas temprana.
Previene el desarrollo de Dolor Crénico Postoperatorio.

Previene eventos criticos.

SN N N N S

Todos los esquemas analgésicos deben contar con: Dc, Dm, Dosis de

Rescate y dosis Anticipatoria. Evaluacion y registro periodico del dolor.

La intervencidn analgésica debe ser
MULTIMODAL, SEGURA, ININTERRUMPIDA y SECUENCIAL

antes de laincision quirurgica hasta el retorno al estado basal.
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CAPITULO 7

EVALUACION Y REGISTRO DEL DOLOR
La IASP define al dolor como "una experiencia sensorial y emocional desagradable,

asociada a lesion tisular real o potencial o descripta en términos de dichos dafios".

Al ser una experiencia subjetiva, sélo el paciente conoce las caracteristicas e intensidad de
su dolor. Es dificil la evaluacion y medicion por parte de terceros. No existe una medida
objetiva del mismo. Todas las escalas y scores de dolor que se utilizan son aproximaciones
que intentan objetivarlo, para que pueda ser medido y comparado. Y asi también poder ser

utilizado como indicador de proceso y resultados.

Durante el periodo perioperatorio es necesario desarrollar métodos que aseguren la
evaluacion, registro y documentacién periodica del dolor. Esto hara que el dolor se
vuelva visible. De lo contrario, el equipo de salud continuara creyendo que los pacientes
gue no refieren dolor, no lo tienen.

El dolor debe ser considerado el Quinto Signo Vital, medido y registrado como tal.

Es muy importante informar al paciente que existen métodos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos adecuados para proporcionarle alivio de su dolor. Se debe dejar claro al

paciente la consigna de que solicite analgesia cada vez que lo requiera.

Al utilizar una escala de valoracion numérica (EVN) se debe establecer que el dolor
debera estar por debajo de 4/10 o equivalente, en caso de utilizarse otras escalas.
Una vez convenido esto con el paciente, se trabajard conjuntamente para conseguir

este propasito.

Los pacientes y sus familias deben estar informados acerca del dolor esperable y de su
tratamiento, como asi también de la existencia de diferentes intervenciones y formas de
rescate analgésico, para mantener controlado el dolor, proponiendo que ejerzan un rol

activo en los cuidados perioperatorios.
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“Se recomienda realizar una evaluacién preoperatoria de comorbilidades médicas
y psiquiatricas, medicaciones concomitantes, historia de dolor crénico, abuso de
sustancias y tratamientos preoperatorios previos y su respuesta, para poder guiar

un plan de manejo de dolor perioperatorio”

“Se recomienda el uso de herramientas validadas para evaluar el dolor para
realizar seguimiento de los tratamientos y ajustar los mismos en consecuencia”
(Recomendacion Fuerte, Calidad de evidencia baja)

APS/ASRA/ASA 2016

Para tratar adecuadamente el dolor es fundamental poder evaluar, medir, registrar y

reevaluar el mismo tantas veces como sea necesario. Para ello se debe conocer:

1- ¢ Qué se debe evaluar?

Las caracteristicas del dolor.

Esta informacion surgira de la anamnesis y el auto-reporte, que es el método mas simple y
fiable de medicion del dolor, siempre que el paciente sea capaz de brindarla. Caso
contrario, cuando presente dificultades para expresarse, por alteraciones en la
comunicacién, cognitivas o de sensorio, se deberd observar al paciente en busca de
signos objetivos de dolor, fisiologicos y comportamentales, aunque €stos no son ni
sensibles ni especificos.

e Localizacién: puede estar bien localizado en el sitio quirargico; en proyeccion,
siguiendo el trayecto del nervio; irradiado, sin respetar el trayecto nervioso; o
referido, sin relacion entre el sitio del dolor y el lugar de la lesion.

e Intensidad: debe evaluarse en reposo y en movimiento, utilizando escalas
apropiadas.

e Duracion: continuo o célico.

e Tipo de dolor: somaético, visceral o neuropatico.

e Calidad del dolor: agudo, sordo, paroxistico, etc. El paciente utiliza descriptores,

metaforas, de manera espontanea para definir la calidad del mismo.
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e Factores que modifican el dolor: posiciones, temperatura, medicacion, etc, que

alivian o acenttan el dolor.

Capacidad de comunicacion del paciente.
Hay diferentes barreras de comunicacion y vulnerabilidad en los pacientes que deben ser
consideradas a la hora de evaluar el dolor:
e Trastornos auditivos o del habla: hipoacusia, disartria, afasia.
e Estado neurologico y del sensorio: paciente comunicativo o no comunicativo.
Ejemplos: intubado y ventilado; en coma, demenciado, intoxicado, autismo.
e Nivel cognitivo: recién nacido, etapa preverbal, etapa verbal preescolar,
escolarizado.
e Grado de escolarizacion.

e Cultura, etnia, religion.

2- ¢Cuando se lo debe evaluar?
La evaluacion y el registro del dolor debe ser regular y realizarse el 1° dia de la cirugia:
e Antes de salir del quiréfano, y cada 15 minutos. El objetivo es mantener el dolor por
debajo de EVN 4/10.

e Las primeras 4 horas: cada 1 hora y luego cada 4 horas.

El 2° dia del postoperatorio en adelante: con los demas signos vitales.

Cada vez que se registre dolor igual o mayor a EVN 4/10, evaluar intensidad del dolor
antes y después de cada dosis de rescate. Una vez controlado el dolor, volver a evaluar
con la frecuencia del 1° dia.

La frecuencia de medicion también dependera del impacto nociceptivo del

procedimiento y el grado de vulnerabilidad del paciente.

3- ¢,Como se lo debe evaluar?
Con escalas validadas, acordes a cada paciente y su condicién, que permitan reevaluar el

dolor, en diferentes ocasiones, y con las que el equipo se sienta mas familiarizado.

La escala de medicién ideal debe ser simple, fiable, precisa, reproducible, libre de

sesgos, valida y econdmica. Debe cuantificar el dolor y la respuesta al tratamiento.
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Algunas de las escalas mas utilizadas para cada poblacion

Recién Nacido y lactante:

Escala CRIES: es una escala observacional - comportamental. Valora 5 parametros

fisiolégicos y de comportamiento.

Parametros 0 1 2
_ Llanto intenso
Llanto* No Lloriqueo consolable _
inconsolable
FiO, para SO, >
0,21 <0.3 >0.3
95%
Aumento €20 % del | Aumento > 20% del
FC o TAS < (basal)
basal basal
» Cara descansada, Muecas de dolor /
Expresion . Muecas de dolor _
expresion neutra gemidos
] . Se despierta muy Constantemente
Periodos de suefio Normales _
frecuentemente despierto

*El llanto del recién nacido intubado puede puntuarse por sus movimientos faciales y

bucales.

Se suma el puntaje total: minimo 0 - maximo 10

e 4 puntos o menos: dolor leve o sin dolor. No requiere rescate analgésico.

¢ 5 puntos o mas: dolor moderado a intenso. jRescate analgésico!

Nifnos de 1 a 7 aios:

Escala CHEOPS
Criterios Comportamientos observados Resultados
Ausentes 1
Gritos - llantos Gemidos, llantos 2
Gritos vigorosos, sollozos 3
. Sonrisa, expresion positiva 0
Expresion del rostro _ _
Expresion nula, expresion neutra 1
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Lagrimeo, expresion negativa 2
Habla de diversas cosas, no se queja de 0
nada
Verbalizacion Nada (el nifio no habla) 1
Se queja, pero no de dolor 1
Se queja de dolor 2
Cuerpo en reposo 1
_ Agitacion, movimientos desordenados,
Actitud corporal o 2
rigidez
Enfermo de pie en su cama 2
_ Nulo (no busca tocarse la herida) 1
Deseo de tocar la herida
Importante (trata de tocarla) 2
En reposo o animadas por algunos 1
. . _ movimientos raros
Extremidades inferiores __ :
Movimientos incesantes, da patadas 2
Se pone de pie, o en cuclillas o se arrodilla 2

Se suma el puntaje total: minimo 4 - maximo es 13
e 4 puntos: Sin dolor.
e 5 a 8: dolor leve. No requiere rescate analgésico.
e 9all:dolor moderado. jRescate analgésico!

e 12 a 13: dolor severo. jRescate analgésico!

Nifios de mas de 7 afios y Adultos:

Escala de Valoracion Numérica (EVN): es una escala unidimensional; el paciente debe
cuantificar verbalmente la intensidad de su dolor asignandole un nimero entre 0 y 10,

teniendo en cuenta que O es la ausencia de dolor y 10 es el peor dolor que se pueda

imaginar.

Si 0 es “sin dolor”, y 10 es “el peor dolor imaginable”,

;como calificaria a su dolor en este momento?
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0: sin dolor.
e 1 a 3: dolor leve. No requiere rescate analgésico.
e 4 a6: dolor moderado. jRescate analgésico!

e 7 a10: dolor severo. jRescate analgésico!

Escala de Caras de WONG BAKER: el paciente debe seleccionar la cara que mas se

asemeje al dolor que siente en ese momento.

s . . ' ™
Escala de caras de Wong-Baker: elija la cara que mejor describe la manera
de como se siente,

® () %)) s
c 2 4 & 8

10
Sin dolor Duele un Duele un  Duele aln Duele El peor
poco poco mas mas mucho dolor |
., .

e 0 puntos: no dolor

e 2 puntos: dolor leve. No requiere rescate analgésico.
e 4 a6 puntos: dolor moderado. jRescate analgésico!
e 8 puntos: dolor intenso. jRescate analgésico!

e 10 puntos: peor dolor imaginable. jRescate analgésico!

Escala Visual Analoga (EVA): es una linea de 100 mm que termina en angulo recto en los
dos extremos. So6lo en estos dos extremos aparecen descriptores que son "no dolor" y "
peor dolor imaginable”, sin ninguna otra descripcion a lo largo de la linea. Su principal
ventaja es que no contiene nameros, lineas, ni palabras descriptivas que puedan sesgar el
resultado o confundir al paciente. Este debe indicar, con una marca sobre la linea continua,
la intensidad de su dolor teniendo en cuenta los dos extremos. Luego es el médico quién
debe medir la distancia entre el extremo izquierdo ("no dolor") y la marca que realizo el
paciente.

Es un instrumento simple, fiable, reproducible para evaluar el dolor en el mismo paciente

en diferentes ocasiones; sin embargo, no lo consideramos Uutil en las primeras horas del
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postoperatorio debido a que es necesario que el paciente tenga coordinacién motora,

visual y que no esté sedado.

Escala Visual Analdgica

Nadade | [ El peor dolor |

dolor imaginable

Medir el punto que marca el paciente a cuantos mm corresponde:
e 0: Sindolor.

e 1 a 3: dolor leve. No requiere rescate analgésico.

e 4 a 6: dolor moderado. jRescate analgésico!

e 7 a10: dolor severo. jRescate analgésico!

Escala Descriptiva Verbal: es una escala unidimensional; el paciente debe asignar un

adjetivo a su dolor de acuerdo a 6 categorias:
e Sin dolor.
e Leve. No requiere rescate analgésico.
e Moderado. jRescate analgésico!
¢ Intenso. jRescate analgésico!
¢ Muy intenso. jRescate analgésico!

e Insoportable. jRescate analgésico!

Pacientes adultos en Asistencia Mecanica Respiratoria (ARM)
BehavioralPainScale (BPS)

Descripcién Puntos
Relajada 1
Expresion facial Parcialmente tensa 2
Totalmente tensa 3
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Muecas 4
No movimientos 1
Parcialmente flexionados 2
Miembros superiores
Totalmente flexionados 3
Totalmente contraido 4
Tolera el movimiento 1
Tose, pero tolera la mayor parte del
Adaptacion al . 2
tiempo
respirador
Lucha
Imposible controlar la ventilacion 4
Se suma el puntaje total: minimo 3 - maximo es 12
e 3 puntos: sin dolor.
e 4 a5 puntos: dolor moderado. jRescate analgésico!
e Mayor a 6 puntos: dolor intenso. jRescate analgésico!
Pacientes adultos sin capacidad de comunicacion:
Escala de CAMPBELL
Descripcion Puntaje
Relajada 0
IV —— En tensién, cefio fruncido, y/o mueca de dolor 1
Ceiio fruncido de forma habitual y/o dientes
apretados 5
Tranquilo, relajado, movimientos normales 0
Movimientos ocasionales de inquietud y/o de
Tranquilidad posicion !
Movimientos frecuentes, incluyendo cabeza o
extremidades &
Normal 0
Tono muscular Aumentado. Flexion de dedos de manos y/o
pies !
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Rigido 2
Normal 0
Quejas, llantos, quejidos, o gruiidos 1
Respuesta Verbal ocasionales
Quejas, llantos, quejidos, o gruiidos )
frecuentes
Confortable y/o tranquilo 0
. Se tranquiliza con el tacto y/o la voz. Facil de
Confortabilidad _ 1
distraer
Dificil de confortar con el tacto o hablandole 2

Se suma el puntaje total: minimo 0 - maximo es 10
¢ 0 puntos: sin dolor.
e 1 a 3 puntos: dolor leve a moderado.
e 4 a6 puntos: dolor moderado a intenso. jRescate analgésico!

e Mas de 6 puntos: dolor muy intenso. jRescate analgésico!

Pacientes adultos con Demencia:

Escala de Dolor en Demencia Avanzada. PainAssessment in AdvancedDementiaScale

(PAINAD)

Observe durante 5 minutos al paciente antes de evaluar cada actividad. Asigne puntaje a

cada actividad de acuerdo a la tabla a continuacién. El paciente sera observado durante
diferentes situaciones, como por ejemplo durante el reposo o una actividad placentera, y

después de la administracion de medicacién analgésica.

Actividad 0 1 2 Total
Respiracion Normal Respiracion Ruidosa dificil
independiente dificultosa respiracion. Largos
de la intermitente. Cortos | periodos de
vocalizacion periodos de hiperventilacion.
hiperventilacion RespiracionCheyne
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Stokes

Vocalizacion Ninguna Gemido o lamento | Llamado repetitivo y
negativa ocasional. Bajo complicado. Gemido
nivel verbal con ruidoso o lamento.
mala calidad de Llanto.
comunicacion.
Expresion Risuefo o Triste atemorizado | Muecas faciales
facial inexpresivo
Lenguaje Relajado Tenso, apenado, Rigido, pufios
corporal inquieto apretados, rodillas
flexionadas,
golpeando.
Consolabilidad | No necesita | Distraido o Imposible de ser
ser tranquilizado por la | distraido o
consolado voz/tacto tranquilizado

RESULTADO FINAL

Evaluacion:

El puntaje total varia entre 0-10 puntos.

Una interpretacion posible de los puntajes es:

e 1 a 3=dolor leve. No rescate analgésico.

e 4 a6=dolor moderado. jRescate analgésico!

e 7 a l1l0=dolor severo. jRescate analgésico!

Algoritmo de manejo sugerido para el DOLOR
"CICLO EVALUAR - MEDIR - REGISTRAR - TRATAR — REEVALUAR"

EVALUAR
itiene dolor?
sdénde Lle duele?
iqué caracteristicas tiene su dolor?

L

MEDIR
jcuanto le duele?

4

REGISTRAR

1=

TRATAR

—o
ALTO!
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4- ;Qué se debe buscar siempre?
Signos de dolor NEUROPATICO PRECOZ
e Dolor incontrolable
e Dolor refractario al rescate
e Dolor distante al sitio quirtrgico o en un area de mayor didmetro.
e Dolor lacerante

e Dolor asociado a parestesia / disestesia

iFrente a sighos de DOLOR NEUROPATICO PRECOZ

adopte una actitud proactiva!

5- ¢ Qué se debe recordar siempre?
Que el dolor que se presenta en el periodo perioperatorio no siempre es producto
esperable de la lesién quirdrgica. Puede estar indicando la existencia de una complicacion
relacionada con el procedimiento; o puede ser un dolor concurrente y no estar asociado
directamente a la cirugia. Por ejemplo, el paciente puede tener una historia dolorosa previa
asociada a lumbalgias, colagenopatias, fiboromialgia, etc.
iSiempre deber ser tratado!

Debe diagnosticarse y tratarse la ansiedad, de lo contrario se interpondra sistematicamente
en la evaluacion y tratamiento del dolor. Considerar la necesidad de interconsultar con
especialistas en Salud Mental.

Es fundamental el abordaje interdisciplinario

y el compromiso del Servicio de Enfermeria.

"Todos los pacientes tienen el derecho a una evaluacién
y manejo del dolor apropiados” - APS/ASRA/ASA 2016
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Alto! Evaluacion y Registro del dolor

v' El dolor es una experiencia subjetiva:

o Sdlo el paciente conoce sus caracteristicas e intensidad.
o Es dificil la evaluacion y medicién por terceros.
o No existe una medida objetiva del mismo.

v' Las escalas de dolor intentan objetivarlo, para que pueda ser medido y

comparado. jUse Escalas Validadas!

v' El Dolor debe ser VISIBLE, MEDIBLE y COMPARABLE.
v' Mantenerlo por debajo de EVN 4/10 o equivalente.
v Involucrar al paciente y familiar en el manejo de la analgesia.
v "CICLO EVALUAR - MEDIR - REGISTRAR - TRATAR — REEVALUAR":
o Al salir de quiréfano y cada 15 min.
o Las primeras 4 horas: cada 1 hora.
o Luego del primer dia: cada 4 horas.
o En adelante: con los demas signos vitales.
o Antes y después de cada dosis de rescate.
o Cada vez que se registre dolor igual o mayor a 4/10 volver a
empezar.

v' Signos de dolor NEUROPATICO PRECOZ: dolor incontrolable, refractario al
rescate, distante al sitio quirdrgico o en un area de mayor diametro,
lacerante, asociado a parestesia / disestesia. jAdopte una actitud proactiva!

Recordar que el dolor puede estar indicando la presencia de complicacion

quirargica; puede ser concurrente y no estar asociado al procedimiento

128



CAPITULO 8

ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA SISTEMICA

La Estrategia Analgésica Multimodal Segura, ya sea sistémica o basada en bloqueos

regionales, debe estar presente durante todo el periodo perioperatorio.

El periodo perioperatorio es la "Unidad de Observacion - Intervencion" del anestesiélogo y

corresponde a un momento critico en la vida del paciente. Este serd sometido a un

procedimiento anestésico-quirlrgico capaz de detonar, en su organismo, una respuesta de

estrés de alto impacto equiparable a cualquier trauma de otra etiologia.

En funcion de ello, el acto anestésico debe incorporar de manera sistematica una

estrategia analgésica perioperatoria que sea MULTIMODAL, SEGURA,
ININTERRUMPIDA y SECUENCIAL hasta el retorno al estado basal del paciente.

Periodo

Perioperatorio

Postoperatorio

Inmediato

Postoperatorio
Mediato

Retorno a la
Vida Habitual
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Al idear una estrategia analgésica el anestesiologo deberia preguntarse:
1- ¢Qué rol juega la analgesia sistémica?
La analgesia sistémica puede utilizarse asociada a bloqueos regionales o bien de modo

exclusivo.

La analgesia multimodal perioperatoria ideal

asocia bloqueos regionales y analgesia sistémica.

La analgesia sistémica exclusiva solo sera reservada para pacientes NO candidatos a

bloqueos.

2 - ¢Como se administra idealmente analgesia sistémica?
La estrategia de Analgesia Multimodal Segura Sistémica,debe ser secuencial e
ininterrumpida, y todo esquema debe contar con:

e Dosis de Carga (Dc),

e Dosis de Mantenimiento (Dm),

e Dosis de Rescate, y

¢ Dosis anticipatoria, también llamada Dosis para Dolor Incidental.

e La evaluacion y registro periédico del dolor debe estar presente durante todo el

periodo perioperatorio.

La via y la forma de administracion utilizada en la analgesia sistémica serd secuencial y
dependera de los recursos con que se cuenten y de la disponibilidad de la via oral (VO).
Las posibilidades son:

e Reglada por horario por via endovenosa (EV) o VO.

e Infusiéon continua EV.

e Via EV con Analgesia Controlada por el Paciente (PCA).

En lineas generales...

Mientras el paciente deba respetar el ayuno
la analgesia sera administrada por via EV;

y cuando comience atolerar liquidos se utilizara la VO.
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La via intramuscular (IM) por muchas razones sera evitada. En primer lugar, porque es
traumatica y dolorosa. En segundo, porque su absorcion es erratica especialmente en el

contexto perioperatorio donde el recambio de liquidos y volemia suele acontecer.

"Siempre que se pueda, debe usarse la via oral"
"No usar via IM en el postoperatorio”
"Uso de PCA para analgesia sistémica"

(Recomendacioén fuerte, calidad de evidencia moderada)

APS/ASRA/ASA 2016

3 - ¢Qué se debe considerar al seleccionar farmacos y dosis?
a) Paciente

Como toda practica anestésica, la estrategia analgésica se comienza a delinear con la
evaluacion previa del paciente. Asi se elegiran farmacos y dosis segun ciertas condiciones

y caracteristicas propias del paciente, a saber:

Estado fisico, peso, edad, comorbilidades, tratamientos concomitantes, historia de dolor

cronico; antecedente de dolor postoperatorio; abuso de sustancias.
Siempre con la premisa fundamental de utilizar "ASOCIACIONES VALIDADAS."

b) Impacto Nociceptivo Previsto.
El impacto nociceptivo es el choque, impresion o efecto que produce en el organismo una

injuria o suceso doloroso.

Es béasico entonces que se seleccionen farmacos y dosis considerando el impacto
nociceptivo, que se presupone tendra el procedimiento quirargico al que sera sometido el
paciente.

e Bajo a Moderado Impacto Nociceptivo:

Cirugias de menor extension de inervacion somatica y en territorios de inervacion no distal.
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Ejemplos: Histerectomia vaginal. Craneotomia. Hernioplastia. Tiroidectomia.

Videolaparoscopia.

e Moderado a Alto Impacto Nociceptivo:

Amplias zonas de injuria en territorios con inervacion somatica (piel, periostio), cavidades

abdominal o toracica, lesion directa de nervios, cirugias distales de miembros.

Ejemplos: Cirugia abdominal mayor a cielo abierto. Lumbotomia. Toracotomia. Cirugia de
mano y pie. Cirugia de columna. Anoplastia.

c) Institucion. Recursos. Destrezas Adquiridas.

La tercera variable a considerar en el momento de decidir el plan analgésico es la

siguiente:

¢ Nivel de complejidad de la institucion. Existencia de Protocolos. Apoyo institucional.
Medidas de seguridad.
e Recursos materiales: Bombas de Infusion, farmacos, monitores.
e Destrezas adquiridas del Anestesidlogo. Internista. Enfermeria. Nivel de
capacitacion de los profesionales médicos y no médicos. Profesionalismo.
No tomar en cuenta el contexto donde se desarrolla la actividad médica predispone mas

facilmente a que ocurran errores sanitarios.

"No estar capacitados para el trabajo en equipo, entrenados en la técnica,
familiarizados con las pautas de alarmay monitoreo, asi como no actuar

bajo protocolos consensuados, pone en riesgo la vida de los pacientes”

4 - ;Cual es el objetivo fundamental de la analgesia multimodal sistémica?

Evitar que aparezcan BRECHAS ALGESICAS, que son periodos especificos de tiempo en

los que el manejo del dolor es inadecuado.
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Las brechas algésicas son capaces

de disparar la Sensibilizacién Central.

Estas brechas pueden ocurrir durante todo el perioperatorio, siendo los momentos de

mayor vulnerabilidad:

Periodo Intraoperatorio;

Emergencia de la anestesia general;

Periodo de transicion de la analgesia sistémica EV a la VO;

Transicién de la analgesia regional a la sistémica, por no haber previsto la
duracion del bloqueo;

Situaciones que gatillan dolor de tipo irruptivo o incidental, cuando no se realizan las
Dosis de Anticipacion. Ejemplo: momento de la rehabilitacién, curaciones, higiene,
kinesioterapia, traslados o durante la realizacion de estudios complementarios;

Momento de alta hospitalaria.

El riesgo de brecha algésica en el intraoperatorio,
cuando falla el plano anestésico, es quizas,

el peor de los escenarios!!

Conllevan el riesgo, en lo inmediato, de provocar complicaciones y Dolor Agudo

Postoperatorio (DAP) de dificil manejo. Y a largo plazo, predisponen al desarrollo de Dolor

Cronico Postoperatorio (DCP).

5. ¢COmo asociar farmacos por via sistémica?

"El conocimiento de la neurobiologia del dolor permitira

establecer una estrategia farmacolégica racional”

La Estrategia

El dolor postoperatorio es un tipo de dolor eminentemente nociceptivo inflamatorio,

somatico y/o visceral, asociado a proporciones variables de dolor neuropatico.
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El plan debe incluir entonces:

e AINEs/COX-Ib + Paracetamol

Se recomienda asociar AINEs o COX-lIbs con Paracetamol como parte de la analgesia
sistémica multimodal siempre que se utilice la VO, y reservar por cuestiones de farmaco-
economia el uso parenteral de Paracetamol a todo caso que lo amerite. Por ejemplo, en
pacientes o cirugias de alto riesgo de desarrollar DCP, o cuando se deben extremar
medidas para reducir los efectos adversos de los Opioides como en pacientes obesos o
con patologia respiratoria severa.

Los programas de Recuperacion Optimizada Después de la Cirugia (ERAS) de reseccion
colorrectal recomiendan el uso de AINEs como parte de la analgesia multimodal, sin
embargo algunos estudios indicarian que el uso de AINEs postoperatorios estarian
asociados a una mayor tasa de filtracion de la anastomosis. Un metaanalisis publicado por
Bhangu y col. reconoce que aunque la mayoria de estos estudios tienen fallas y pueden
describir un sesgo de seleccion preexistente, se deberia tener precaucion al prescribir
AINEs en pacientes con factores de riesgo preexistentes para desarrollar esta
complicacion, hasta que surja evidencia mas definitiva. Seria prudente entonces utilizar

dosis bajas de AINEs asociadas a Paracetamol.

Los AINEs y/o COX-lbs asociados al Paracetamol, proveeran un mejor manejo del dolor
postoperatorio con menores efectos adversos individuales y con un menor consumo de

Opioides.

Dosis de carga:
e 30 - 60 minutos antes de la incision, AINEs o COX-lbs +/- Paracetamol por via
EV.
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Dosis de mantenimiento:
e un AINE reglado por horario EV o0 VO, o infusidon continua EV
o un COX-Ib VO;

e Paracetamol EV o VO.

“Se recomienda administrar Paracetamol y/o AINEs como parte de la analgesia
multimodal para manejo del dolor postoperatorio en pacientes sin
contraindicaciones”

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia alta)

“Se recomienda considerar administrar una dosis oral preoperatoria de Celecoxib en
pacientes adultos sin contraindicaciones”
(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)
Dosis recomendada 200 a 400 mg por VO 30 a 60 min. antes de la cirugia.
El Celecoxib esta contraindicado en pacientes que se someten a cirugia de By Pass
Coronario porque aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares.

APS/ASRA/ASA 2016

e Opioides

Los Opioides siguen siendo el pilar para el tratamiento del DAP moderado a severo,

en pacientes no candidatos a bloqueo regional. (Pain Out, 2013).

Todos los agonistas Opioides puros en dosis equivalentes producen igual nivel de

analgesia y los mismos efectos adversos.
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Dosis de Carga: Intraoperatoria, segun cinética de cada Opioide.

Dosis de Mantenimiento: Pueden ser administrados de diferentes modos
e VO reglado por horario.
e EV por PCA
e EV por PCA + infusion basal continua.
e EV continua con bomba de infusién.

e EV en bolos reglados por horario.

Dosis de Rescate: {SIEMPRE DEJAR INDICADA!

"Siempre que utilice Opioides, el paciente debe quedar al cuidado de personal
entrenado y familiarizado con el manejo de la via aérea, con un monitoreo adecuado

y claras pautas de alarma.

Debe estar protocolizado el uso de Naloxona"

"Siempre que se pueda utilizar la via oral, se recomienda administrar el Opioide por

esta via, en vez de utilizar la endovenosa"

"Si es necesario administrar Opioides sistémicos por via endovenosa, se
recomienda administrarlo con un sistema de Analgesia Controlada por el Paciente
(PCA). Siempre se utilizara cuando el paciente tenga una funcién cognitiva adecuada

para entender el dispositivo y las limitaciones de seguridad”

"Se desaconsejan las infusiones basales de Opioide de rutina en sistemas de PCA

en pacientes virgenes de estas drogas"
(Recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada)

APS/ASRA/ASA 2016

136




La Morfina es el Opioide de referencia.

Es importante saber titular la dosis inicial de los Opioides.

Si bien la Morfina es muy versatil, se debe tener el cuidado de titular comenzando con
dosis bajas, y respetando su latencia de 15 a 20 minutos para realizar ajustes
posteriores segun la evaluacion del dolor.

Recordar que en pacientes mayores de 65 afios y en lactantes sanos se debe comenzar
con la mitad de la dosis; y en menores de 6 meses, con un cuarto de la dosis del Opioide.
Utilizar la “Regla del 100 — 50 — 25%".

La Morfina debe ser titulada segun:

a- Edad:
Adultos Sanos Adultos Mayores Lactantes menores a
Nifios > 1 Afio Nifios entre 6 meses y 1 afio 6 meses
Dc 0,1 mg/kg 0,05 mg/kg 0,025 mg/kg
Dm 0,04 mg/kg/h 0,02 mg/kg/h 0,01 mg/kg/h

b- Comorbilidades: disminuir la dosis al 50 %.

c- Impacto nociceptivo previsto del procedimiento quirdrgico: disminuir la dosis al 50

% cuando se espera un impacto nociceptivo bajo a moderado.

Ejemplos:
En un nifio mayor de 1 afio o un adulto, sanos, que seran sometidos a una cirugia de
alto impacto nociceptivo, se utilizara 0,1 mg/kg de Morfina EV como Dc para empezar a
titular.
Ahora bien, en ese mismo nifio mayor de 1 afio o adulto, sanos, sometidos a una
cirugia de bajo impacto nociceptivo, se comenzara con una Dc de 0,05 mg/Kg EV.
Pero si ese mismo niflo mayor de 1 afio o adulto, no se encuentran sanos, sino por el
contrario, presentan un estado fisico previo deteriorado, estado ASA Il en adelante, o
con patologia respiratoria 0 neuroldgica, o es un obeso moérbido; y son sometidos a una
cirugia de alto impacto nociceptivo, también se deberia comenzar con una Dc mas baja,
por ejemplo, de 0,05 mg/Kg EV.
Siempre, al despertar, se evaluara la necesidad de rescate.
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6- ¢, CoOmo hacer una Dosis de Rescate?

Las dosis de rescate deben realizarse siempre con una dosis extra de Opioide Puro, el
mismo utilizado en la analgesia basal u otro diferente, de latencia mas corta y por la
via disponible mas répida.

La dosis de rescate debe estar pautada para la situacion en que el paciente refiera dolor

de intensidad igual o mayor a 4/10 de EVN o equivalente.

Entonces, el rescate analgésico debe hacerse:

e Siempre con un Opioide Agonista Puro via EV o VO.
e Con el mismo Opioide del esquema basal o con otro diferente.

e Siempre se elegira el Opioide y la via de administracion de menor latencia

gue las condiciones de seguridad permitan.

El concepto de Rescate lleva implicita la consigna de que "puedan ser infinitos”, es decir,
"que se hagan tantos rescates como sean necesarios, hasta calmar el dolor". Sin embargo,
esta pauta requiere de ciertas salvedades a saber. - Se pueden indicar rescates con
Opioides cuyos rangos terapéuticos tengan como limite la toxicidad, tal el ejemplo del
Tramadol, Meperidina o Dextropropoxifeno. En este caso es licito dejar un maximo total de
rescates diarios permitidos, mas alld de los cuales debera rotarse a otro Opioide,

generalmente un Opioide Mayor y libre de esa toxicidad particular.

En el caso de los Opioides puros y desprovistos de dosis toxica, se debe dejar

protocolizado como realizar las dosis de rescates.

Si bien decimos que las dosis de rescate son infinitas, en la practica diaria, a partir del 3°
rescate se deberd modificar el plan basal que evidentemente resulta insuficiente para ese
paciente y en esas circunstancias. En ese caso se procedera a aumentar la dosis basal,

dejandose la posibilidad de rescate con el mismo Opioide.
Dosis recomendadas de los rescates:
e 10 al 25% de la Dc en esquemas que utilizan Opioides reglados.

e 50 al 100% de una Dc en esquemas sin Opioides basales.

138




La reevaluacién del dolor debe hacerse considerando el tiempo del efecto pico del
Opioide segun via de administracion. Saber esperar ese tiempo evitara el riesgo de

sobredosis.
Ejemplos:  Fentanilo EV: 8 min.
Morfina EV: 20 min.

Morfina VO: 30-40 min.

Tiempo de Efecto Pico: es el tiempo hasta que el efecto de un farmaco es maximo, y

coincide con su maxima concentracion en el sitio efecto.

Latencia: es el tiempo entre la administracién del farmaco y la aparicion de una respuesta

mesurable.

Algoritmo:

"El tiempo de espera para
volver a rescatar corresponde
al EFECTO PICO del Opioide”

l

cama: |«  RESCATE OPIOIDE ""‘"'---
EVN < a 4/10 |
l REPITA RESCATE
CONTINUAR EVALUAR
PLAN BASAL CAUSAS 2° DE |

|

EVALUAR REPITA RESCATE
CAUSAS 2° DE '
e CORRIJA

ESQUEMA BASAL

Ejemplo hipotético de como manejar las dosis de Opioide y los rescates durante el periodo

postoperatorio:

ALTO!

ULTIMODAL SEGUR.
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I Rescate opioide

Suma de las dosis totales del rescate de ayer

dosis

r
'_1)'4-_
- 1/4
de
opioide I ' I I
3 =

dia 1 dia 2 dia3 dia 4 dia 5 dia6 dia7 dia8 dia9 dia

I N O I

Séla Requirid mas Salo MNe Reducir Reducir Séla Mo
requirié de 3 rescates: requirié requirié 1/4 dela||1/4 de la requirié requirid
2 sumar éstos 1 rescate: rescate: dosis. Si dosis. 5i 1 rescate: rescate:
rescates: ala dosis continuar disminuir sigue sin || sigue sin continuar disminuir
continuar basal del dia = dosis 144 dosis requerir requerir = dosis 1/4 dosis
= siguiente al dia rescates, || rescates, al dia
dosis siguiente | continuar | |continuar siguiente
bajande. || bajando.

Una vez administrada la Dc inicial del Opioide segun la regla del 100-50-25%, en funcion
de la edad, impacto nociceptivo y comorbilidades del paciente, se debe establecer la dosis
Optima de mantenimiento del Opioide.

Al emerger de la anestesia y habiendo realizado la dosis de carga del Opioide en el
intraoperatorio, se debe evaluar la intensidad del dolor con EVN. Si es igual o mayor a
4/10, se deben administrar dosis de rescate hasta calmar dolor, respetando la latencia del
Opioide usado; en el caso de utilizar Morfina se deben esperar 20 minutos antes de

realizar el siguiente rescate.

A la dosis de mantenimiento calculada para las primeras 24 h, que es de 0,01 mg/kg/h, se
debera sumar la dosis total empleada para rescatar al paciente.

Ejemplo: a un paciente de 50 kg, le corresponde 5 mg de Morfina como dosis de carga
intraoperatoria (0,1 mg/kg), y 0,01 mg/kg/h de mantenimiento, es decir, 0,5 mg/h, o lo que
es lo mismo 12 mg/dia. Si ademas se requirieron 6 mg de dosis de rescate para lograr la
analgesia efectiva, éstos deben sumarse a la dosis de mantenimiento calculada
previamente (12 mg/dia mas 6 mg de rescate= 18 mg/dia). Los 18 mg/dia deberan
infundirse en las primeras 24 h o reglarse cada 4 h en el caso de la Morfina (3 mg c/ 4 h).

Es asi que logramos establecer la dosis 6ptima de mantenimiento del Opiode.

ALTO!

AMALLESIA MULTIMOOAL SEGUR
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7- ¢Como planear un esqguema de Analgesia Multimodal Sistémica que sea seguro y
efectivo?

A continuacion, algunos esquemas analgésicos a modo de guia para ser adaptados y
utilizados segun las preferencias y necesidades del anestesiélogo.

Esquema analgésico para cirugias de bajo a moderado impacto nociceptivo:

Se sugiere combinar AINEs o COX-lIbs + Paracetamol reglados por horario, VO o EV

segun corresponda.

bc EV Dm EV Dm VO
(preoperatorio)
. 1 mg/kg 2 mg/kg en 24 h
Diclofenac (maximo 75 mg) (méaximo 150 mg) 1 mg/kg cada 12 h
10 - 20 mg/kg 10 - 20 mg/kg 10 - 20 mg/kg
FrIEERiETe] (méaximo 1000 mg) cada4-6h cada4-6h

Los rescates se haran con Opioides Puros:

Tramadol: 0,4 - 1 mg/kg/dosis (maximo cada 4 - 6 h) EV o VO.

Codeina: 0,5 mg/kg/dosis VO.

Morfina: 0,05 - 0,1 mg/kg/dosis EV cada 20 min.
0,15 - 0,3 mg/kg/ dosis VO cada 20 min. (gotas o jarabe).

Esquema analgésico para cirugias de moderado a alto impacto nociceptivo

A los AINEs/COXIbs + Paracetamol EV o0 VO se deben agregar los Opioides reglados.



AINEs/COX-Ibs + Paracetamol
+
OPIOIDE Dc EV Dm EV
Tramadol 0,5-1, 5mg/kg 2 -4 mg/kg/24 h
Morfina 0,05 - 0,15 mg/kg 0,01 - 0,04 mg/kg/h
Fentanilo 0,5-1,5mcg/kg 1-3 mcg/kg/h

+

RESCATE OPIOIDE AGONISTA PURO EV o VO

Fentanilo: 25 - 50 mcg EV (con intervalo no menor a 5 min)

Morfina: 1 - 3 mg EV (con intervalo no menor a 20 min)

3-9mg VO gotas o jarabe (con intervalo no menor a 30 min)

+/-

ANTIHIPERALGESICOS

La infusidon continua endovenosa de Lidocaina, Clonidina, Dexmedetomidina o

Ketamina, y los Gabapentinoides orales estan especialmente indicados en:

« Cirugias de riesgo para desarrollar Dolor Neuropatico y/o DCP.

« Pacientes vulnerables para desarrollar DCP.

« Cuando se busca evitar o reducir los efectos adversos asociados a Opioides.

Lidocaina: Dc: 1 - 2 mg/kg en Induccién. Dm: 1 - 2 mg/kg/h

Ketamina: Dc: 0,1 - 0,25 mg/kg en Induccién. Dm: 0,1 - 0,25 mg/kg/h
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Clonidina: Dc: 0,5 - 2 mcg/kg pre-induccion +/- Dm: 0,2 - 0,4 mcg/kg/h

Dexmedetomidina: Dc: 0,3 - 1 mcg/kg +/- Dm: 0,2 - 0,7 mcg/kg/h

Las infusiones de antihiperalgésicos son Utiles si se incorporan al plan de analgesia
sistémica en pacientes en los cuales, por el motivo que fuere, no se pudo efectuar un
blogueo. Es importante incorporarlas al menos durante el intraoperatorio, ya sea infusiones
de un solo antihiperalgésico o combinaciones de éstos. Al incorporar asociaciones de
antihiperalgésicos se estara realizando “Anestesia Multimodal”
También puede continuarse con la infusién de uno de ellos durante las primeras 24 h del
postoperatorio si estan dadas las condiciones para que el paciente reciba el monitoreo
adecuado.
El uso excesivo de Opioides y sus efectos secundarios indeseables, llevo a la busqueda de
una estrategia de anestesia general balanceada que asocie nuevos y diferentes agentes
de manera tal de poder reducir al minimo, y hasta obviar el uso de Opioides, para controlar
el componente nociceptivo y la respuesta de estrés de la cirugia. Con este enfoque, surge
la "anestesia general multimodal”. Los farmacos adicionales utilizados son los
antihiperalgésicos cuyos mecanismos de accidn y sitios dianas son variados y diferentes.
Se postula que el uso de varias drogas en dosis bajas maximiza los efectos deseados, al
tiempo que minimiza los efectos secundarios, mismo concepto utilizado durante afios en la
analgesia multimodal.
Sin embargo, mientras que el abordaje multimodal parece maximizar la relacién beneficio-
efecto, no se ha propuesto aln una estrategia racional para elegir las combinaciones de
farmacos.
Brown y col. proponen que una estrategia racional para la anestesia general multimodal
deberia:

« administrar combinaciones de agentes antinociceptivos elegidos para que cada uno

se dirija a un circuito diferente en el sistema nociceptivo;
* monitorizar continuamente los niveles de antinocicepcion e inconsciencia,
+ Usar explicitamente los efectos sedantes de los agentes
antinociceptivos para reducir las dosis de agentes hipnoticos

administrados para mantener la inconsciencia;

ALTO!
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* continuar con el control multimodal del dolor durante el postoperatorio en la

institucion y después del alta.

Esta propuesta sugiere reconocer que cada droga utilizada tiene un efecto
“explicito” antinociceptivo y un efecto “implicito” hipnético y viceversa con los

cuales se deberia “jugar”.

Recordar siempre este concepto a la hora de asociar y dosificar para no potenciar

los efectos depresores de antihiperalgésicos, anestésicos y Opioides.

Ademas de los monitores estandar requeridos para rastrear el estado fisioldgico durante la
anestesia general, el monitoreo de electroencefalograma es esencial para rastrear el nivel

de inconsciencia y para guiar la dosis hipnotica.

Aunque la posibilidad de administrar asociaciones de antihiperalgésicos en el
intraoperatorio es multiple, a fin de realizar una anestesia/analgesia con dosis minimas o
directamente libre de Opioides, se deben tener en cuenta los posibles riesgos de
interacciones y potenciacion. Es verdad que los anestesidélogos llevan varios miles de afios
de experiencia con Opioides, sin embargo, se tiene menos experiencia con los farmacos
antihiperalgésicos individuales, y mucho menos con sus combinaciones, especialmente en

referencia al uso de la Dexmedetomidina.

Idealmente, una anestesia/analgesia multimodal deberia ofrecer mayores efectos
analgésicos y menores efectos secundarios. Sin embargo, este no es siempre el caso,
como se sefalé en un estudio de Myhre y col., en el que se demostrd que la combinacion
de Gabapentinoides y Remifentanilo causaba analgesia aditiva, pero al mismo tiempo
potenciaba la depresion ventilatoria y provocaba cierta cognicion no deseada. Tal es asi
gue Mauermann y col, refieren al encabezar sus protocolos de anestesia libre de Opioides,
que un enfoque multimodal de farmacos no necesariamente reduce los efectos

secundarios.

Se requieren mas ensayos clinicos de tamafio suficiente que exploren la eficacia de

regimenes analgésicos multimodales y sin Opioides.

Si se utilizan Gabapentinoides, luego de las primeras dosis previas a la cirugia, tan pronto

se retome la VO podran ser reincorporados al plan analgésico.
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"Se recomienda considerar el uso de Pregabalina o Gabapentin como componentes
de la analgesia multimodal”

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada)

"Se recomienda considerar la Ketamina endovenosa como componente de la

analgesia multimodal en adultos”

"Se recomienda considerar las infusiones de Lidocaina endovenosa en adultos
sometidos a cirugias abdominales abiertas o laparoscopicas que no presenten
contraindicaciones”
(Recomendacién débil, calidad de evidencia moderada)

APS/ASRA/ASA 2016

8- ¢ Qué hacer frente a la aparicién de Dolor Neuropatico Postoperatorio?

Si en el curso del postoperatorio inmediato aparecen:
Dolor neuropético temprano.
Dolor agudo intenso: igual o mayor a 7 EVN (o0 equivalente).

Hiperalgesia secundaria.

Usted debe adoptar una actitud proactiva.
iEsta frente a una EMERGENCIA

Rescate con:
* Bloqueo Regional analgésico.
+ Infusion continua de Lidocaina EV (1,5 mg/kg en 20 minutos).

* Inicie Gabapentinoides tan pronto retome la VO.

9- ¢ Con qué adyuvantes se cuenta en un plan multimodal de multimodal sistémica?

Ademas, en todo plan analgésico debe considerarse la posibilidad de realizar...

INFILTRACION SUBCUTANEA DE LA HERIDA QUIRURGICA
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PREINCISIONAL: Lidocaina

POSTINCISIONAL: Bupivacaina o Ropivacaina
+/- Ketorolac

+/- Dexmedetomidina

La facilidad y seguridad de la infiltracibn subcutanea de la herida quirdrgica ha sido
reconocida ampliamente. Su principal ventaja es que aqui los AL actian directamente
sobre el tejido al que se aplican y no tienen los efectos adversos sistémicos de los
Opioides. Por esto, deberia formar parte de un plan de analgesia multimodal.

En los ultimos afios otras técnicas de infiltracion de la herida han recibido cada vez mas
atencion como alternativas simples y menos invasivas para el manejo del dolor
postoperatorio. Estas técnicas pueden ser dosis simples o continuas con colocacién de
catéter; algunas son relativamente nuevas y otras aun en evolucién. Se necesitan mas
estudios para obtener resultados de eficacia concluyentes sustentados por evidencia de
calidad.

La aplicacion directa de AL en el sitio quirargico es un enfoque racional para bloquear la
transmision del dolor de la via nociceptiva aferente, disminuir la inflamacién neurogénica, y
asi la posibilidad de desarrollo de sensibilizacion central. La técnica es simple y
econdmica, y tiene un buen perfil de seguridad con pocos efectos adversos.

Algunos ensayos publicados:

e La infiltracién local subcutanea de la herida con 20 ml de Ropivacaina al 0,75%
realizada antes del cierre de la endarterectomia carotidea redujo la necesidad de
Opioides adicionales, disminuyo el dolor postoperatorio inmediato y mejoré el estado
de alerta en recuperacion.

e En comparacion con el Bloqueo del plexo cervical superficial bilateral, la infiltracion
local de la herida demostré ser eficaz de manera equivalente para reducir las
puntuaciones de dolor y los requerimientos analgésicos durante el periodo
postoperatorio inmediato en pacientes sometidos a tiroidectomia endoscopica.

e Las infusiones con catéter de la herida proporcionan un alivio eficaz del dolor sin

efectos adversos importantes, y los catéteres pueden colocarse en varios sitios,
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como el subcutaneo, subfascial, preperitoneal, intraperitoneal, subacromial,
intradseo e intraarticular.

e La analgesia con infiltracion local de AL ha logrado una aceptacion recientemente
generalizada en la cirugia de reemplazo de articulaciones de extremidades
inferiores. Esta técnica beneficia el alivio postoperatorio del dolor de forma segura
en comparacion con los métodos tradicionales.

e Se demostré que el uso intraperitoneal de AL durante la cirugia reduce el dolor

postoperatorio, el uso de Opioides y la necesidad de analgesia de rescate también.

Hay evidencia creciente que apoya la practica de la Infiltracion de la herida con AL y las
técnicas continuas de infusién local con catéter. Muchas de estas practicas se estan recién
desarrollando y publicando, por lo cual faltan revisiones de calidad que puedan
recomendar un tipo de solucién por sobre otra, diferentes AL, diferentes volumenes y
concentraciones, con o sin adyuvantes como epinefrina, Opioides, Clonidina, con o sin
catéter, etc. Muy probablemente cuando se definan, éstas seran recomendaciones sitio 0

procedimiento especificas.

"Se sugiere considerar la infiltracion del sitio quirargico en procedimientos
donde la evidencia avale su efectividad"
(Recomendacion débil, calidad de evidencia moderada)

APS/ASRA/ASA 2016

CORTICOIDES

La Dexametasona, antiinflamatorio por excelencia, ha demostrado ser eficaz para prevenir
las nduseas y vOmitos postoperatorios, como asi también reducir la hiperreactividad
bronquial relacionada a la instrumentacién de la via aérea.

Dosis de 0,1 mg/kg EV o superiores mejoran la puntuacion del dolor postoperatorio y

disminuyen el consumo de Opioides, sin aumentar el riesgo de complicaciones de la

herida.
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Dosis Unica en la induccién anestésica:
Dexametasona: 0,1 - 0,2 mg/kg EV.

Hidrocortisona: 3 - 5 mg/kg EV.

El uso de corticoides en el perioperatorio sigue siendo cuestionado por una parte de la
comunidad médica por el impacto inmunolégico que podria tener y que iria en detrimento
de la curacion de la herida y la posibilidad de infeccion. Sin embargo, es robusta y
consistente la evidencia que avala y recomienda la administracién de una dosis Unica de
Dexametasona de 0,1 a 0,2 mg/kg antes o durante la induccién anestésica, demostrandose
numerosos beneficios de esta practica sin que se haya observado aumento de los riesgos

potenciales arriba descriptos.

ANTIEMETICOS Y PROTECTORES GASTRICOS.
e Protectores gastricos

Siempre que se indiquen AINEs o COX-lbs se debe asociar un protector gastrico. En el
caso de pacientes que utilicen en forma crénica Inhibidores de la Bomba, se continuara
con la dosis habitual. En el caso de pacientes que no los utilicen, se debera indicar
Ranitidina, ya que los Inhibidores de la Bomba requieren 72 h para alcanzar su efecto

protector maximo.

e Antieméticos
La incidencia de Nauseas y Vomitos postoperatorios (NVPO) en la poblacion general es
del 50% y 30% respectivamente.
Ambas aumentan al 80% en poblacion de riesgo para desarrollar NVPO:

e Mujeres

e Historia previa de NVPO y cinetosis.

e No fumador.

e Jovenes, menor a 50 afos.

e Tipo de cirugia: colecistectomia, cirugia ginecoldgica, testicular, cirugia

laparoscopica, estrabismo, etc.

e Uso de anestésicos inhalatorios (dosis dependiente) y de 6xido nitroso.
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e Usos de opioides postoperatorios (dosis dependiente).

e Duracion de la anestesia.

e Hay otros factores menos relevantes como ansiedad, ciclo menstrual, uso de

neostigmina, y ayuno perioperatorio.

Aunque hay fuerte evidencia que asocia algunos factores con el desarrollo de NVPO,
ninguno de ellos tomado individualmente como un factor predictivo es clinicamente
suficiente para evaluar el riesgo o para tomar decisiones acerca de la necesidad de usar
profilaxis antiemética.
El riesgo basal de cada paciente para desarrollar NVPO puede evaluarse objetivamente
usando escalas validadas que se basan en predictores independientes.
Hay 2 scores para usarse en pacientes bajo Anestesia General Inhalatoria Balanceada:
Koivuranta y Apfel score.
Apfel score: se basa en 4 predictores:

e sexo femenino,

e historia de NVPO o cinetosis,

e no fumador, y

e uso de opioides POP.
La incidencia de NVPO con 0, 1, 2, 3 o 4 factores de riesgo es del 10, 20, 40, 60 y 80%
respectivamente.
Los pacientes con puntuacién 0 — 1 son de bajo riesgo; con 2 puntos son de riesgo

moderado; y con 3 0 mas factores de riesgo, se consideran categorias de alto riesgo.

Las Guias de Consenso para el Manejo de NVPO 2014 recomiendan:

No usar antieméticos como profilaxis de rutina.

e Administrar profilaxis antiemética usando 1 o 2 intervenciones en adultos con riesgo

moderado para NVPO.

e Ondansetron 4 mg, Droperidol 1,25 mg y Dexametasona 4 mg son igualmente

efectivos y cada uno reduce las NVPO en un 25% de manera independiente.

Opciones de farmacos con efecto antiemético:
Antagonistas 5 HT3:

e Ondansetrén: 4 mg EV al finalizar la cirugia, 8 mg VO, Prolongacion QT.
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Corticoesteroides:

e Dexametasona; 4-5 mg EV después de la induccién

Butirofenonas:
e Droperidol 0,625 — 1,25 mg EV al finalizar la cirugia

e Haloperidol.

Antihistaminicos:

e Dimenhidrinato y meclizine.

Anticolinérgicos:

e Escopolamina transdérmica.

Fenotiazinas:

e Metoclopramida, 10 mg EV, pobre accion a esa dosis.

Otros: propofol, agonistas Alfa 2, mirtazapina, gabapentina, midazolam.

Siempre que se indiquen Opioides en pacientes con otro factor de riesgo para NVPO

se deben asociar de forma reglada antieméticos.

Los Antieméticos y Protectores gastricos deberian acompafiar todo plan

analgésico, reglados por horario.

Dc: Preinduccion.

Dm: Reglada por horario, EV y luego VO.
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Entonces...

En el preoperatorio inmediato, previo a la induccidén anestésica, siempre que no medie
contraindicacién, se deberia incorporar la Dc del AINE sistémico y mantenerlo reglado
hasta el alta médica.

e EI Paracetamol se utilizara EV segun lo requiera el caso. También puede
administrarse 2 0 3 h antes de la cirugia VO, especialmente en nifios que utilizan
jarabe.

e Tan pronto se retome la VO se debera rotar el AINE reglado por horario a esta via 'y
se incorporara el Paracetamol oral al plan.

e Los Opioides:

v" En cirugias de bajo impacto nociceptivo podran ser administrados s6lo como
dosis de rescate.

v' En cirugias de mediano a alto impacto nociceptivo estaran presentes durante
los primeros dias del postoperatorio. La Dc se hara en el intraoperatorio,
idealmente 20 a 30 minutos antes del fin del procedimiento quirtrgico en el

caso de la Morfina. La Dm, se administrara idealmente por sistemas de PCA,

ALTO!
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y en su defecto por infusién continua EV o reglados por horario. Siempre se
indicara la dosis de rescate. Tan pronto se retome la VO se rotara el Opioide.
v Al transcurrir el postoperatorio se adaptara secuencialmente la dosis de
Opioide al proceso de regeneracion tisular; con lo cual, a medida que
disminuye el impacto doloroso, se intentara reducir la dosis total diaria un

25%, luego de pasar 24 horas sin necesidad de rescates.

Lo ideal en cirugias de moderado a alto impacto nociceptivo es administrar
antihiperalgésicos, ya sea Lidocaina EV, Clonidina, Dexmedetomidina o Ketamina,
en infusién continua durante el intraoperatorio. Uno sélo o asociaciones de 2 o mas
de ellos. Siempre reduciendo las dosis individuales y del hipnético; como asi
también reconociendo las contraindicaciones propias de cada uno que pudiera
presentar cada paciente. Lo mismo corresponde conocer muy bien las interacciones
de cada uno con la medicacion habitual de cada paciente. La recomendacidn seria
conocer “familiarizarse” muy bien con la asociacién elegida, y especialmente

hallarse tutelado por algun anestesidologo acostumbrado a utilizarla.

Si se opté por continuar con un antihiperalgésico durante las primeras 24 h del
postoperatorio se asegurard la monitorizacion proxima y adecuada del paciente
durante todo el tiempo, siempre con bomba de infusiébn y muy probablemente sélo

en el contexto de la unidad de cuidados intensivos.

La American Pain Society, la American Society of Regional Anesthesia y la
American Society of Anesthesiology recomiendan en su Guia del 2016, el uso de
Gabapentin o Pregabalina como parte de la analgesia multimodal, con dosis Unicas
de Gabapentin 600 - 1200 mg; o Pregabalina 150 - 300 mg, 1 o0 2 h antes de la
induccion anestésica. Sin embargo, aun existe controversia sobre cual seria su
posologia ideal en el contexto perioperatorio, habiendo quienes recomiendan

iniciarlas 7 a 10 dias antes de la cirugia y escalar sus dosis paulatinamente.
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Alto! Analgesia Multimodal Sistémica Segura

Los AINEs NO se utilizan como rescate.
Aproveche la asociacion sinérgica AINEs + Paracetamol.

Siempre que use AINEs indique un protector gastrico reglado.

NN YR NN

Titule la Dosis de carga del Opioide.

iSiempre realice los rescates con Opiodes Puros!

Siempre que use Opioides indique un antiemético reglado.

Administre Dosis Anticipada de Opioide previo a movilizar al paciente

(curaciones, higiene, kinesioterapia, etc.) y respete su latencia.

Incorporar Antihiperalgésicos: Infusion continua EV de Lidocaina, Clonidina,
Dexmedetomidina o Ketamina, al menos durante el intraoperatorio vy

Gabapentinoides orales en:

- Cirugias o Pacientes de riesgo para desarrollar Dolor Neuropatico y/o
Crdnico Postoperatorio.

- Cuando se busca evitar los efectos adversos asociados a Opioides.

- Rescate de urgencia ante Dolor Neuropéatico Agudo postoperatorio.

v

iEvaluacion y registro periddico del Dolor!
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CAPITULO 9
ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA BASADA EN BLOQUEOS REGIONALES

Revisado por Dr José Luis Furno

Segun la evidencia actual, el bloqueo de conduccidén nerviosa con Anestésicos Locales
(AL) dentro de un plan de analgesia multimodal seria el estandar de oro para el manejo del
dolor agudo postoperatorio. El bloqueo evitaria la cascada de eventos neurogliales
responsables de la cronificacion y perpetuacion del dolor.

La realizacion de bloqueos neuroaxiales y periféricos sera probablemente el mejor aporte
analgésico de la estrategia multimodal, pero el bloqueo debe ser seguro y eficaz. Para
decidir un plan de analgesia multimodal basado en blogqueos de conduccion primero habria

que preguntarse:

1- ¢El paciente presenta contraindicacion para el bloqueo? ¢Presenta alguna de las

siguientes condiciones?

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Negativa del paciente.

Anticoagulacion/Trastornos de la Coagulacion/Antiagregacion.
Infeccién en el sitio de puncion.

Shock.

Hipertension Endocraneana (aplica a neuroaxiales).

Hipersensibilidad al AL.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
Hipovolemia (aplica a neuroaxiales).
Enfermedad neurolégica degenerativa.

Infeccion en lugar diferente del sitio de la puncion.

CONTRAINDICACIONES PROPIAS DE CADA BLOQUEO




CONTROVERSIAS
Experiencia escasa del operador.
Tatuaje reciente en sitio de puncion.

Paciente anestesiado.

En aquellos pacientes No candidatos a bloqueos se recurrira a la analgesia sistémica

exclusiva.

2- ¢El blogueo se realizara en un paciente adulto o pediatrico?

En pacientes pediatricos es necesario anticiparse al bloqueo con algun grado de
sedacidn y/o anestesia general. Existe controversia en la indicacion, pero no hay dudas de
que es fundamental que se asegure una ventilacion adecuada, a través de:

« Dispositivo Supraglético

« Intubacién Endotraqueal

No se deben utilizar relajantes neuromusculares antes de haber realizado el bloqueo,
con el fin de permitir el uso del neuroestimulador en todos los casos para objetivar la
respuesta neuromotora.

La guia ecografica ha aumentado la tasa de éxito del bloqueo, pero aun no se le atribuye la
propiedad de disminuir el riesgo de lesion nerviosa; siendo el uso del neuroestimulador la

Gnica guia confiable y efectiva para reducir la incidencia de esta ultima complicacion.

3- ¢Qué rol tendré el bloqueo de conduccion dentro de la estrategia?
Recordar
La analgesia multimodal perioperatoria "ideal"

asociaria bloqueos regionales y analgesia sistémica.

Se utilizaran en el contexto de tres escenarios posibles:
e el bloqueo constituira la Unica técnica anestésica,
e se asociaran bloqueos regionales entre si, 0

¢ los bloqueos seran parte de una anestesia combinada.
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Bloqueo como técnica anestésica unica

Es suficiente para realizar la cirugia.

Puede ser un Bloqueo Neuroaxial o Periférico.

Integra el plan analgésico multimodal.

La concentracion de AL utilizada es a dosis anestésicas.

Acompafar de sedacion nivel 3 o menor, Escala de Ramsay; en adultos.

"Tenga siempre en cuenta la sinergia entre el bloqueo y la sedacion ya que usted
estda sedando a un paciente que no recibe ningun tipo de estimulo doloroso. No
utilice software / programas de infusiones endovenosas que no contemplen la
asociacion con un bloqueo anestésico y/o analgésico"

"Si realiza un bloqueo neuroaxial controle el nivel de bloqueo, y asegure que no

exista compromiso de musculos respiratorios"

“Considere el riesgo de HIPOVENTILACION”

Bloqueos regionales asociados: 2 o mas.
Juntos son suficientes para realizar la cirugia.

Posibilidades:
Bloqueo Neuroaxial mas Bloqueo Periférico.
Dos o mas Bloqueos Periféricos asociados entre si.

Integran el plan analgésico multimodal.

La concentracién de ALutilizada sera a dosis anestésicas y/o analgésicas.

Acompanfar de sedacion nivel 3 o menor, Escala de Ramsay, en adultos.

"Tenga siempre en cuenta la sinergia entre los blogueos y la sedacion.
No utilice software / programas de infusiones endovenosas que no contemplen la
asociacion con un bloqueo anestésico y / o analgésico.

Recuerde siempre sumar las dosis de AL por todas las vias de administracién

utilizadas"
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“Considere el riesgo de HIPOVENTILACION y TOXICIDAD por AL”

Bloqueo como parte de la anestesia combinada

Aporta analgesia +/- control autonémico a la anestesia.

Integra el plan analgésico multimodal.

La concentracion de AL utilizada sera a dosis analgésica.

Combinado con Anestesia General Balanceada o Total Endovenosa.

"Tenga siempre en cuenta la sinergia entre el bloqueo y la anestesia.
Ajuste dosificacion de agentes inhalatorios y endovenosos. Tenga en cuenta que los
sofware / programas de infusion endovenosa no contemplan esta combinaciéon”

“Considere el IMPACTO HEMODINAMICO”

4- ¢ Se realizara un Bloqueo Simple o Continuo?

Bloqueo simple

Raquideo — Peridural — Plexual — Nervio Periférico

Blogueo analgésico continuo

Peridural Continuo.

Plexual o de Nervio Periférico Continuo.

5- ¢ Cual es el objetivo fundamental de la Analgesia Multimodal Segura?
La estrategia analgésica perioperatoria debe serMULTIMODAL, SEGURA,
ININTERRUMPIDA, y SECUENCIAL hasta el retorno al estado basal.
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Periodo Postoperatorio Postoperatorio Retorno ala

Perioperatorio Inmediato Mediato Vida Habitual

Basar la intervencion analgésica en Bloqueos de conduccion, implica conocer muy bien el

comportamiento farmacocinético y dindmico de los mismos.

“Los bloqueos so6lo seran efectivos dentro de una estrategia
que enfatice la TRANSICION a la via sistémica
para EVITAR BRECHAS ALGESICAS”

6- ¢ Como se deberia planificar la transicion a la via sistémica?

Se planificara segun el bloqueo realizado.

Si fue un Bloqueo Simple, con dosis Unica, la transiciobn se realizara en funcion de las
caracteristicas farmacocinéticas de la solucién de AL utilizada, si se coadministraron o no

adyuvantes; y segun el sitio anatémico bloqueado y via de acceso elegida.

Si se realiza un Bloqueo Continuo, se programara la transicion a la via

sistémica en funcion del tiempo de permanencia del catéter.

ALTO!
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Solucion de AL: Tipo y Concentracion

LIDOCAINA 1 - 2%

BUPIVACAINA 0,5 - 0,25 - 0,125 - 0,0625%

ROPIVACAINA 0,2 — 0,5 — 0,75%

LEVOBUPIVACAINA 0,5 — 0,25 — 0,125%

El VOLUMEN dependera del sitio de puncion, edad y peso del paciente.

Solucién de AL: Adyuvantes
Opioides hidrofilicos: MORFINA
Opioides lipofilicos: FENTANILO
Alfa 2 Agonistas: CLONIDINA

Epinefrina

Sitio anatomico bloqueado. Accesos

Blogueo Raquideo/Peridural.

Bloqueo Intercostal.

Bloqueo del Plexo Braquial: Interescalénico, Supraclavicular, Axilar.

Bloqueo de Nervios Periféricos del Miembro Superior.

Bloqueo de Plexo Lumbar.

Bloqueo de Nervios Periféricos de Miembro Inferior.
TAP Block, Bloqueo del Erector Espinal, PEC...

El punto algido de la estrategia analgésica es el momento de la transicion entre la
finalizacion del efecto del bloqueo y la administracion de la primera dosis del Opioide
reglado. Esto adquiere mayor relevancia en los bloqueos simples porque la transicion se
producira en las primeras 24 horas del postoperatorio, donde la intensidad del Dolor sera

mayor.
Una vez estimada la duracion del Blogueo, es fundamental iniciar la administracién

de Opioides Sistémicos antes de que aparezcan los primeros signos de regresion

del Bloqueo.



Bloqueo Simple

Opioide Rescate
Reglado Opioide

Rescate

Bloqueo Continuo Opioide

Bloqueos simples
- Analgesia Espinal o Peridural: Por ejemplo, con Bupivacaina0,5 o 0,25%,
asociada o no a Opioides lipofilicos y/o Clonidina o Epinefrina. Dependiendo de
estas variables la analgesia puede extenderse de 90 a 360 minutos o0 mas. En este
periodo de tiempo se buscaran signos de recuperacién motora, y ante los primeros
indicios de regresion del bloqueo se debera administrar la primera dosis del Opioide
reglado; o bien, la hora de la primera dosis debera anticiparse en 20 a 40 minutos
de la hora calculada de finalizacion del bloqueo sin esperar signos de regresion de

este.

- Bloqueo Neuroaxial con Morfina: la duracion de la analgesia sera de 18 a 24
horas aproximadamente, y asociada al AINE sistémico proveera de un adecuado
manejo del dolor. Este paciente debera iniciar el Opioide reglado a partir de la

mafana siguiente, proximo a cumplirse las 24 horas del bloqueo.

- Bloqueo Plexual Simple y Blogueo de Nervio Periférico: Por ejemplo, el
Bloqueo del Plexo Braquial con Bupivacaina 0,5 o 0,25% con Epinefrina ofrece
un bloqueo analgésico de 6 a 12 horas de duracién; en este lapso, se debera estar
alerta ante la aparicion de signos de regresion del bloqueo para dar inicio al Opioide
sistémico. Si los pacientes han probado tolerancia oral o han sido dados de alta
institucional, se debera seguir con Opioides débiles por via oral. Recordar la latencia

ALTO!
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de 45 minutos a 1 hora, desde la toma del comprimido, de manera que el momento
de iniciar el Opioide por via oral sera alrededor de las 8 horas de realizado el
blogueo. El hecho de que el Opioide via oral se superponga al bloqueo,no conlleva
riesgo de depresion respiratoria y asegura que el primero esté en su efecto pico al

momento en que decaiga el bloqueo.

Bloqueos Continuos
- Bloqueo Peridural Continuo: Al utilizar un catéter peridural se podra optar por

administrar 1 o 2 mg de Morfina a través del mismo antes de retirarlo, y asi complementar
la analgesia por 14 a 18 horas mas, evitando administrar Opioides sistémicos. Siempre que
se adopte esta modalidad, los pacientes deberan continuar bajo monitoreo estrecho en
unidades de cuidados intermedios o intensivos.
Otra posibilidad es que, al retirar el catéter, quede reglado el Opioide sistémico
endovenoso o via oral, segun tolerancia, administrando la primera dosis al momento de ser
retirado el catéter. Recordar que, al suspender una infusion peridural de AL, el efecto
analgésico desaparecerd en 1 a 2 horas.

- Bloqueo Continuo de Plexo o Nervio Periférico: al igual que en el anterior, alretirar

el catéter, se debera reglar el Opioide sistémico o por via oral.

7- ¢ Qué Blogueo Regional se realizara?
¢, Se hara un Blogueo Neuroaxial, Raquideo o Peridural, o un Bloqueo Periférico?

Blogueo Raquideo en Analgesia Multimodal Segura perioperatoria.

Analizar opciones

Bloqueo Raquideo con:

AL

AL + Opioide lipofilico

AL + Agonistas Alfa 2

AL + Opioide lipofilico + Agonista Alfa 2

Existen ciertas limitantes cinéticas propias del bloqueo raquideo cuando se lo piensa como

herramienta dentro de la analgesia multimodal en el manejo del dolor postoperatorio y que
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estan en relacion con el riesgo de aparicion debrechas algésicas tempranas en el
postoperatorio inmediato, a partir de las primeras 4 a 6 horas de realizado el
blogueo.
Esto se debe a:

¢ Relativa corta duracion del efecto del AL por via espinal.

¢ Relativa corta duracion del efecto de Opioides lipofilicos por via espinal.
Es poco recomendable el uso de catéteres espinales para analgesia postoperatoria.

Los AL liposomales o de liberacion prologada recién estan insertandose en el mercado.

Opioides Comienzo Duracion Pico de Depresion
Lipofilicos de accion de accion Respiratoria
Fentanilo 5-10 min 1-4h 5 -20 min
Sufentanilo 5-10 min 2-6h 5-20 min

e Otras opciones para Bloqueo Raquideo:
AL + Opioide hidrofilico.

AL + Opioide hidrofilico + Opioide lipofilico.

Aqui también existe riesgo de brecha algésica en el postoperatorio inmediato, pero

diferido hacia las 18 a 24 horas.

Opioides Comienzo de Duracién de Pico de Depresién
Hidrofilicos accion accion Respiratoria
Bifasico:
Morfina 45 - 75 min 18-24h 1°:30min-1h
2:6-12h

La Morfina administrada por via intratecal presenta un perfil farmacocinético particular. La
biodisponibilidad de los Opioides en la Médula Espinal se correlaciona negativamente con
su solubilidad en grasas. Es mas dificil para las moléculas lipofilicas, como el Fentanilo,
alcanzar y mantener concentraciones suficientes en el sitio efecto debido a su amplio

secuestro graso y consecuente aclaramiento plasmatico.
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Por el contrario, la Morfina, eminentemente hidrofilica, una vez administrada a nivel
intratecal difunde mas lentamente al plasma, lo que le permite obtener una mayor
biodisponibilidad espinal y supraespinal, a la vez que se somete al movimiento en sentido
rostral del liquido cefaloraquideo. Es por ello que es capaz de generar analgesia intensa
durante un maximo de 24 horas mediada por un mecanismo espinal y supraespinal. Asi

también se prolonga el tiempo en que pueden aparecer sus efectos adversos.

Los efectos adversos de los Opioides Neuroaxiales en general y de la Morfina intratecal
(MIT) en particular, se pueden enumerar en orden de frecuencia decreciente: prurito,
nauseas y vomitos, retencidon urinaria, somnolencia y depresion respiratoria. El efecto
adverso menos frecuente pero el que mayor interés despierta por el riesgo vital que

conlleva, es la depresion respiratoria.

La depresion respiratoria asociada a la Morfina Neuroaxial, tanto Intratecal como
Peridural, describe una curva de incidencia bifasica, un primer pico, “precoz” de aparicién

A

antes de las 2 horas; y una segunda curva, “tardia” que puede aparecer luego de las 2
horas, especialmente entre la 6° y 12° horas luego del bloqueo. La depresion respiratoria
tardia es la que mas preocupacion despierta entre los anestesioldogos debido a que el
paciente para esa altura ya deja de estar bajo su supervision. Obedece a la migracion

rostral y a la penetracion lenta de la Morfina en el Tronco Encefalico.

Asociacion de Opioides intratecales

El fentanilo intratecal (FIT) utilizado como adyuvante del AL, acorta la latencia del bloqueo,
mejora la calidad de la analgesia intraoperatoria y prolonga la duracion del bloqueo
sensitivo. Sin embargo, ofrece una analgesia postoperatoria de duracion limitada de
aproximadamente 4 h.

Por su parte, la morfina intratecal (MIT) presenta una larga duracion de accidn por esta via
y proporciona una analgesia postoperatoria prolongada que se extiende de 18 a 24 h,
siendo su latencia entre 30 y 60 minutos. De este modo, la MIT que es una excelente
herramienta para el manejo del dolor postoperatorio, puede no ser Optima para la analgesia
intraoperatoria, especialmente en cirugias que duran 1 h o menos. Es logico presumir que

el FIT podria complementar la analgesia intraoperatoria cuando se agrega al AL y la MIT.
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De esta manera, la combinacion intratecal de Fentanilo y Morfina, podria mejorar la
analgesia perioperatoria, cubriendo el Opioide lipofilico, el tiempo de latencia del Opioide
hidrofilico. Esto ha sido observado en numerosos estudios como el de Wojciech y col.

Por otro lado, se ha descripto un fendbmeno que parece ser contradictorio. Cuando se
combinaron los Opioides FIT asociado a MIT se observo reduccion de la duracion de la
analgesia efectiva y mayor consumo de Opioides en el postoperatorio. Esto estaria
relacionado con el posible desarrollo de tolerancia aguda a los Opioides espinales después
de la adicion de Fentanilo a la MIT.

La tolerancia aguda a los Opioides desarrollada por altas dosis de FIT fue descripta por
Cooper y col. quienes demostraron que al administrar dosis de 25 mcg de FIT asociado al
AL, los pacientes tuvieron un mayor requerimiento postoperatorio de Morfina EV.

Por su parte Carvalho y col realizaron un estudio cuyos hallazgos sugiere, en conclusion,
que el FIT en dosis de 5 a 25 mcg, coadministrado con MIT y Bupivacaina, podria inducir
tolerancia aguda evidenciada por puntuaciones mas altas de dolor. Sin embargo, no

observaron aumento del consumo de analgésicos sistémicos durante el postoperatorio.

Se requieren mas estudios para poder recomendar evitar el uso de FIT por temor a inducir

tolerancia aguda postoperatoria.

La Sociedad Americana de Dolor, la Sociedad Americana de Anestesia Regional y la
Sociedad Americana de Anestesiologia en sus Guias de Préactica actualizadas en el afio
2016 recomiendan para el uso Neuroaxial de Opioides un monitoreo minimo de 24 horas

luego de la administracion de Opioides hidrofilicos por via neuroaxial.
Estas guias:
e Excluyen el uso de Morfina neuroaxial para pacientes ambulatorios.

e Sefialan que los controles deben ser realizados una vez por hora durante las
primeras 12 horas; y una vez cada dos horas para las siguientes 12 horas,
evaluando frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y nivel de conciencia. No
esta aun dilucidado si es que estos indicadores son lo suficientemente certeros y
precoces para detectar depresion respiratoria, y han sido confrontados con el
monitoreo de los niveles de didxido de carbono transcutaneo que estan intentando

ser validados.

ALTO!
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e Reconocen que la inyeccion unica de Opioides neuroaxiales hidrofilicos a las dosis
recomendadas podrian ser utilizadas de forma segura en lugar de Opioides
parenterales sin alterar el riesgo de depresion respiratoria 0 hipoxemia. Sugieren la
misma frecuencia de controles para los pacientes tratados con Opioides

parenterales.

e Recomiendan la administracién de la dosis de Opioide neuroaxial eficaz mas
baja posible, para reducir al minimo el riesgo de depresidn respiratoria.

e La administracion concomitante de Opioides neuroaxiales y Opioides
parenterales, sedantes, hipnoéticos o Magnesio dentro de las primeras 24
horas, requiere un aumento de la frecuencia y proximidad de la supervision ya

que estas asociaciones aumentan el riesgo de depresion respiratoria.

Otras revisiones sugieren que la dosis 6ptima de Morfina intratecal para cirugia
abdémino-pelviana y de miembro inferior variaria entre 75 y 150mcg.Existiria un
“Efecto Techo” por encima de los 300 mcg, donde sélo se sumarian efectos

adversos.

Factores predisponentes para desarrollar Depresién Respiratoria asociado al uso de MIT.

Edad: extremos de la vida.

ASA: mayor a 3.

Patologia respiratoria, neuromuscular, obesidad morbida o apnea del suefio.

Co-administracion de Clonidina intratecal.

Dosis superiores a 100 mcg de Morfina Intratecal.

Asociacion de Opioides, sedantes, hipnéticos, Magnesio, por via sistémica durante el

primer dia del postoperatorio.

Falta de impacto nociceptivo suficiente. Por ejemplo: cirugia suspendida luego de
realizado el bloqueo o asociacion de MIT con blogueo periférico.
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Blogueo Peridural en Analgesia Multimodal Segura perioperatoria

Analizar opciones

Bloqueo Peridural Simple con:
AL

AL + Opioide Lipofilico.

AL + Opioide Hidrofilico.

AL + Agonista Alfa 2.

AL + Opioide Lipofilico + Agonista Alfa 2.

Las consideraciones son similares al bloqueo raquideo en cuanto a la duracion del bloqueo
y la analgesia que ofrecen los distintos AL y los Opioides lipo e hidrofilicos que condicionan

la probabilidad de aparicion de brechas algésicas.

o Comienzo _ _ Duracion
Opioides . _ Efecto Pico (min) .
de accion (min) de accion (h)
Morfina 15-30 60 - 90 4 -24
Hidromorfona 10-15 20 - 30 6-18
Fentanilo 5-10 10 - 20 1-3
Sufentanilo 5-15 20 - 30 2-6

Otra opcion... "la opcion ideal”

BloqueoPeriduralcontinuo con:
AL

AL + Opioide Lipofilico.

AL + Opioide Hidrofilico

El Bloqueo Peridural Continuo es considerado el estandar deoro
en Analgesia Multimodal Segura

para cirugia de torax y abdomen de alto impacto nociceptivo.
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Es importante tener en cuenta el sitio de puncidn para la colocacién del catéter peridural en

funcién del sitio quirargico tal como muestra el siguiente cuadro.

Sitio Quirurgico NIVEL de Sitio de Puncion
Dermatoma a Bloquear
TORAX T2-T10 T6-T7
ABDOMEN T6-T10 T8-T9
PELVIS T9-L1 T11-T12
MIEMBROS INFERIORES L1-S3 L1-L4

En los Bloqueos Peridurales existe también riesgo de brecha algésica relacionada

con el nivel metamérico alcanzado por el bloqueo.

Volumenes a utilizar:

0,5 - 1 ml por metamera a bloquear en Peridural Tor&cica.

1- 2 ml por metamera a bloquear en Peridural Lumbar.

Es importante recordar que las dosis se deben reducir a 0,3 a0,5 ml por metamera
toracica; y 0,5 a 1 ml por metamera lumbar en pacientes mayores de 60 afios, obstétricas,

estado ASA mayor a lll y en pacientes obesos.

En los Bloqueos Neuroaxiales se agrega siempre el riesgo de bloqueo de Fibras

Simpéticas Cardio Aceleradoras.

Ritmo de infusion: 0,1 a 0,4 ml/kg/h

El ritmo de infusion varia segun la posicion del catéter:
Toréacico, Lumbar o Caudal.

Los catéteres ubicados en segmentos mas altos requieren ritmos de infusion mas bajos.

Ejemplos: Bupivacaina: 0,1 - 0,5 mg/kg/h; Fentanilo: 1 - 2 mcg/kg/h
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Bloqueo Periférico en Analgesia Multimodal Segura perioperatoria.

Los bloqueos periféricos puedenser simples o continuos; plexuales, tronculares o

interfasciales.

Existen tantas técnicas de abordaje de los Plexos Braquial, Lumbar, Sacro y sus ramas,
como zonas topograficas necesariasa bloquear. Y su niamero crece con el advenimiento de

la ultrasonografia.

Opciones:

Bloqueos Periféricos con:
Solucién de AL sin epinefrina.
Solucién de AL con epinefrina.

Solucion de AL con otros adyuvantes: Clonidina — Dexametasona — Dexmedetomidina.

Es fundamental tener en cuenta la duracién de los bloqueos segun topografia y

solucion utilizada al planificar la transicién al plan de analgesia sistémica.
8- ¢ Qué hacer frente a una Brecha Algésica?

e Rescate en Analgesia Multimodal Segura basada en Bloqueos Simples.

Cada vez que un paciente refiera dolor de intensidad igual o mayor a 4 de EVN o similar
bajo un plan de analgesia multimodal basada en bloqueos simples se debera realizar un
rescate analgésico, lo antes posible:
1- Bolo EV de Opioide mayor de corta latencia, por ejemplo, Fentanilo 1 - 2 mcg/kg,
titulando dosis hasta calmar el dolor (Dc).
2- Luego instaurar el plan EV en infusion continua o reglado por horario con Opioide
(Dm).

e Valorar posibilidad y beneficio de realizar otro bloqueo.
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e Rescate en Analgesia Multimodal Segura basada en Bloqueos continuos.

Riesgo de brecha algésica durante un Bloqueo Continuo:

Bloqueo Peridural — Bloqueo Periférico

Inconvenientes con el catéter: desplazamiento, acodamiento, obstruccion.

Inconvenientes con los sistemas de infusion: mal funcionamiento, errores en la

programacién/manejo de dispositivos.

Agotamiento de la solucion analgésica.

Cada vez que un paciente refiera dolor de intensidad igual o mayor a 4 de EVN o similar
mientras se encuentre bajo un plan de analgesia multimodal basada en bloqueos

continuos, ya sea peridural o periférico se deberé realizar un rescate analgésico.

En primera instancia se procedera a realizar un bolo de 5 - 8 ml de AL de corta latencia
como Lidocaina al 1 0 2%, o con la solucion que se viene infundiendo. Con este gesto, por
un lado, se diagnostican problemas relacionados con el catéter, al tiempo que se realiza el

rescate analgésico.

Si con esta medida se alivia el dolor, se procedera a subir la dosis de infusion basal de la

solucién de AL.

Si no hay respuesta al bolo de AL, se debe asumir que el catéter ya no esta funcionando
correctamente y, automaticamente se realizara el rescate sistémico.

Por esta razon, al realizar bloqueos continuos SIEMPRE se debe dejar indicado el Rescate
Sistémico de Urgencia.

BLOQUEO CONTINUO Y DOLOR
EVN igual o mayor a 4/10

[ BOLO DE RESCATE POR CATETER ] — CALMA

NO CALMA [ AUMENTAR RITMO DE ]

INFUSION

0

" DIAGNOSTICO DE SITUACION J

ACTIVAR ALTERNATIVA SISTEMICA DE URGENCIA

ALTO!

ULTIMODAL SEGUR.
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La alternativa sistémica de urgencia se realiza de la siguiente manera:
1. Bolo EV de Opioide mayor de corta latencia, por ejemplo: Fentanilo 1 - 2 mcg/kg,
titulando dosis hasta calmar el dolor (Dc).
2. Instaurar el plan EV en infusién continua o reglado por horario con Opioides (Dm).
3. Evaluar la posibilidad y el beneficio de realizar un nuevo bloqueo.
4. Extremar controles las siguientes 24 horas en caso de haber administrado Opioides

hidrofilicos por via neuroaxial.

Para todo tipo de bloqueo utilizado en el contexto de un plan de analgesia multimodal,

tener en cuenta:

e Previo a la induccion anestésica, se debe incorporar la dosis de carga del AINE
sistémico (salvo contraindicacion), el cual se mantendra reglado por horario hasta el
alta médica, no institucional, del paciente.

Siempre se lo inicia endovenoso, y tan pronto se retome la via oral debera rotarse a

esta via, e idealmente se lo asociara a Paracetamol oral.

e Si se realiza un bloqueo simple: raquideo, peridural, plexual o de nervio periférico,
se debe considerar la farmacocinética del AL utilizada, asi, en funcion de su
liposolubilidad, del pKa, de la dosis y concentracion, de las caracteristicas propias
de vascularizacion y fisico - quimicas del sitio donde se lo deposita, de la asociacion
0 no a adyuvantes, éste variara la duracién de su efecto. Este conocimiento del
comportamiento farmacocinético dara la pauta del momento en que comenzara a
decaer su efecto analgésico y permitira anticipar la indicacion del Opioide sistémico

reglado o de rescate.

e En el caso de los bloqueos continuos, centrales o periféricos, su efecto decrece en 1
a 2 horas luego de suspendida la infusion, con excepcion de la Morfina peridural.
Sin embargo, luego de 24 a 48 horas de analgesia continua, el Opioide puede
ocupar sélo el lugar de rescate; o bien puede ser necesario indicarlo reglado por el

impacto nociceptivo, historia de dolor del paciente, del tipo de rehabilitacion, etc.
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Si se utilizaron Gabapentinoides antes de la cirugia, tan pronto se retorne a la via
oral, deberan ser reincorporados al plan analgésico.
Asimismo, y reglados por horario, los antieméticos y protectores gastricos, deben

acompafiar a todo plan analgésico.

Realizar una evaluacion frecuente y sistematica del dolor, del nivel del bloqueo y el
screening de los potenciales efectos adversos de los fArmacos que indicamos.

ALTO! ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA BASADA EN BLOQUEOS

v

La Analgesia Multimodal Perioperatoria ideal asocia Blogueos Regionales y
Analgesia Sistémica.

Tenga siempre en cuenta la sinergia entre el bloqueo y la sedacién cuando
realiza bloqueo como Unica técnica anestésica, o cuando asocia bloqueos
regionales entre si ya que usted estd sedando a un paciente que no recibe
ningun tipo de estimulo doloroso.

Tenga siempre en cuenta la sinergia entre el bloqueo y la anestesia cuando el
blogueo forma parte de la Anestesia.

“Los bloqueos so6lo seran efectivos dentro de una estrategia que enfatice la
TRANSICION a la via sistémica para EVITAR BRECHAS ALGESICAS.”

Una vez estimada la duracion del bloqueo, es fundamental iniciar la
administracion de Opioides sistémicos antes de que aparezcan los primeros
signos de regresion del bloqueo.

Se recomienda la administracion de la dosis de Opioide neuroaxial eficaz mas

baja posible, para reducir al minimo el riesgo de depresion respiratoria.

El Blogueo Peridural Continuo es considerado por muchos, el estandar de oro
en analgesia multimodal segura para cirugia de térax y abdomen de alto

impacto nociceptivo.
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CAPITULO 10

HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES

Revisado por Dra. Elena Catala i Puigho

La HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES (HIO) es un estado pro-nociceptivo, de
sensibilidad aumentada al dolor, originado por la exposicién a Opioides, que aparece y
agrava un dolor preexistente. Ocurre un gran empeoramiento del dolor original, difuso e

independiente del mismo. Y que empeora al aumentar las dosis.

No existen datos en la literatura sobre la incidencia de la HIO. La condicion para desarrollar
la HIO es el uso del Opioide, tanto cronico como agudo. Y si bien, la administracion de
altas dosis de Opioide por largos periodos parece asociarse a una mayor incidencia de

HIO, ésta también sucede con Opioides administrados durante corto tiempo.
La HIO puede ocurrir en:

e En pacientes en terapia Opioide cronica. Ya sea con dosis de mantenimiento y
retirada, o con dosis elevadas y persistencia de escalada de dosis.
e En adictos a Opioides en programas de recuperacion, bajo terapia de reemplazo
con Metadona para deshabituacion, aun con dosis muy bajas.
e En el contexto del manejo del dolor perioperatorio, en pacientes tratados con altas
dosis de Opioides, ya sea durante el intra o en el postoperatorio.
La HIO es un estado pro-nociceptivo
Es una forma de Hiperalgesia Secundaria y se produciria por Sensibilizacién Central. Es un
estado de hiperexcitabilidad neuronal y activacién glial de dificil manejo clinico. Aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes para desarrollar HIO serian multiples, y tendrian

lugar en todos los niveles del sistema nociceptivo: periférico, espinal y supraespinal.

De alguna manera, no del todo conocida, en un primer momento el sistema neural

responde a los Opioides exdgenos produciendo analgesia.

Sin embargo, en algunos individuos, con el correr del tiempo este mismo sistema
sufriria cambios funcionales o estructurales que terminarian facilitando Ila
nocicepcion, originando HIPERALGESIA.

Los mecanismos propuestos serian:
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e Activacion del Sistema Glutamatérgico: dosis altas o prolongadas de Opioides
pueden producir sensibilizacion de las Neuronas Nociceptivas del Asta Posterior de
la Médula Espinal (APME), neurotoxicidad y muerte celular por apoptosis, a través
de la activacion de los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA).

e Los agonistas Mu en altas dosis o por tiempo prolongado, terminarian produciendo
un aumento de la Dinorfina en el APME, la cual a su vez estimula la liberacion y
expresion de neuropéptidos excitatorios como el Gen Relacionado con el Péptido de
la Calcitonina (CRGP), Sustancia P y Colecistoquinina.

e Activacion de ciclooxigenasa (COX) espinal: prostaglandinas. citocinas y
qguimocinas.

¢ Facilitacion espinal descendente de las vias de las células “ON - OFF” sensibles a
Opioides en la médula rostro ventral.

e La Morfina 3 Glucurénido tiene un efecto antianalgésico y neuroexcitatorio asociado
a receptores no opioides como los NMDA.

e Mecanismos genéticos relacionados con la expresion de la Catecol-O-
metiltransferasa (COMT).

e Estado proinflamatorio: Microglia /astrocitos activados; receptores Toll 4.

e Aumento de nociceptores/potenciacion sinaptica/modificaciones epigenéticas.
Diagndéstico de HIO

e Dolor difuso, generalizado, poco definido.
e El dolor aumenta al aumentar la dosis de Opioide.
e El diagndstico se basa en la respuesta al Rescate Analgésico con un Opioide Puro

“Evaluar — Medir — Registrar —Rescatar- Reevaluar”

e iEl dolor empeora con el rescate!

“El diagnostico es eminentemente clinico”.

e Pensar en HIO en el postoperatorio especialmente ante el antecedente de Anestesia
General con altas dosis de Remifentanilo. Existe evidencia al respecto, si bien es
pequefia la diferencia con respecto a otros Opiodes, es estadisticamente

significativa. Fletcher D, Martinez V. Opioid-induced hyperalgesia in patients after surgery: a
systematic review and a meta-analysis. Br J Anaesth 2014; 112:991-1004
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Diagnostico Diferencial:

En el contexto perioperatorio, especialmente en el postoperatorio inmediato, es necesario
hacer diagnéstico diferencial con:

v' Complicacion relacionada con el procedimiento quirirgico como hemorragia,
infeccion, etc; o intercurrencias como neumopatia, discopatia, entre otros.
v' Analgesia Perioperatoria Insuficiente.
v' Tolerancia a Opioides.
v' Sindrome de Abstinencia.
En pacientes crénicos debe descartarse aumento del dolor por progreso de la enfermedad
de base.

ANALGESIA PERIOPERATORIA INSUFICIENTE

Ante un paciente que manifiesta dolor e hiperalgesia en el periodo postoperatorio
inmediato, y habiendo descartado algun tipo de complicacién o intercurrencia quirargica, el
siguiente diagndstico a descartar es ANALGESIA PERIOPERATORIA INSUFICIENTE.

Para ello se deben realizar los rescates correspondientes con un Opioide Puro,
manteniendo un monitoreo cercano del paciente para evaluar la respuesta. Al mismo
tiempo se debera revisar e investigar qué plan analgésico fue utilizado y si fue alcanzado
un correcto plano anestésico-analgésico, antes de pensar en el diagnéstico de HIO.

El diagndstico diferencial se basa en la respuesta a los rescates con Opioide Puro. En caso
de Analgesia Perioperatoria Insuficiente el dolor del paciente mejora con los rescates a
diferencia de la HIO. Si el Dolor Postoperatorio Agudo presenta caracteristicas
neuropaticas, el diagndstico diferencial sera mas dificultoso y tal vez sea imposible. La
fisiopatologia de la hipersensibilidad es la misma, existe Sensibilizacion Central y el
tratamiento fisiopatoldgico podria ser semejante en cuanto a incorporar antihiperalgésicos
al plan de analgesia.

La diferencia fundamental es que ante una HIO se deberd al menos intentar rotar o
disminuir el Opioide y agregar Antihiperalgésicos; en cambio en las situaciones de
analgesia insuficiente por dolor neuropético no se suprimira el Opioide y se agregaran
Antihiperalgésicos. En ambos casos se esta frente a una emergencia médica. La actitud

debe ser agil y agresiva.
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TOLERANCIA A OPIOIDES

Es la disminucion progresiva, en el tiempo, del efecto analgésico de una misma dosis de
Opioide. Por lo tanto, es necesario aumentar la dosis del Opioide para mantener el mismo

efecto analgésico.

Existen numerosas teorias que intentan explicar los mecanismos fisiopatoldgicos

subyacentes.

La teoria farmacodindmica cldsica propone que concentraciones sostenidas de Opioides

en el sitio-efecto llevarian a:

e Regulacién a la baja de receptores Opioides, con disminucion de su cantidad y
actividad, lo cual conduciria a una interiorizacion de los receptores con disminucion
del nimero de éstos en la superficie celular.

e Disminucién de la afinidad de los receptores por el agonista.

e Alteracion en el acople del receptor a la Proteina G.

e Disminucién de la actividad de Adenilciclasa que lleva a una disminucion del AMPc.

e Cambios de la conductancia al potasio.

e Cambios en la actividad de la Proteinkinasa C.

El correcto diagnéstico diferencial entre HIO y Tolerancia es fundamental, ya que el
tratamiento y la conducta a seguir en estos pacientes es diametralmente opuesta. El
intento de aumento de dosis de Opioide en una prueba “"ensayo-error”, conduce al
diagnéstico diferencial. En la HIO ocurriria un aumento de la sensibilidad al dolor; mientras
que en el paciente Tolerante el Dolor calma con el rescate, si bien las dosis van en
aumento. En la Tolerancia lo que existiria es una disminucion de la sensibilidad a los

Opioides.

“Lo importante es no insistir con el aumento de las dosis de Opioide una vez
constatada la ausencia de respuesta analgésica”

Lo correcto es un seguimiento préximo del paciente durante la prueba del Rescate Opioide
donde, ante la falta de respuesta, se debe adoptar una conducta proactiva

inmediatamente.
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“El monitoreo del paciente debe ser adecuado, sistematico y proximo

durante las primeras horas en todo el postoperatorio”

SINDROME DE ABSTINENCIA

El paciente presenta Disforia, inquietud, nduseas, vomitos, mialgias, artralgias, espasmos
musculares, rinorrea, midriasis, piloereccion, sudoracién, diarrea, colicos, insomnio,

anorexia, aumento de presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura.

Es un cuadro desencadenado por la suspension brusca del Opioide cronico; por disminuir
muy rapido la dosis o por administracion de un Antagonista Opioide. Es la expresion de

Dependencia.
Su presencia estaria indicando un MAL MANEJO de la ANALGESIA PERIOPERATORIA.

El cuadro clinico y el dolor mejoran al aumentar la dosis de Opioide, es decir que responde

al rescate con un Opioide Puro.

Diagndstico diferencial entre HIO, Tolerancia a Opioides, Analgesia Perioperatoria

Insuficiente y Sindrome de Abstinencia.

HIO TOLERANCIA ANALGESIA Sme. de
INSUFICIENTE | ABSTINENCIA

Distribucion del | Difuso, mas alld | Localizado en el | Localizado en el | Difuso, mas alla

Dolor del &rea de sitio de dolor sitio de dolor del &rea de
distribucion del preexistente. preexistente. distribucion del
dolor dolor
preexistente. preexistente.

Inicio del Dolor | Abrupto. Gradual y Abrupto Abrupto.

progresivo. o Gradual. Asociado a

agitacion, delirio
y demas signos
de abstinencia.

Respuesta al Empeora. Mejora. Mejora. Mejora.
aumento de

dosis

de Opioide
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Tratamiento de la HIO

Primero prevenir:

El Opioide mas relacionado con el desarrollo de HIO postoperatoria es el
Remifentanilo.
Seria prudente utilizarlo en bajas dosis durante el intraoperatorio
y siempre en un contexto de Analgesia Multimodal Segura.

Utilizar bajas dosis de Opioides durante intra y post operatorio.
El control estricto de la dosis de Remifentanilo seria el factor de mayor importancia

"Una dosis en infusiéon continua 20,1 mcg/kg/min y 22,7 ng/ml en infusiéon controlada

por objetivo es capaz de provocar HIO"

Cabanero, D., Campillo, A., Celerier, E., Romero, A., and Puig, M.M. (2009). Pronociceptive effects of remifentanil in a

mouse model of postsurgical pain: effect of a second surgery. Anesthesiology 111, 1334— 1345

La combinacién con Propofol es la alternativa que ha mostrado una menor aparicion de
HIO.

Fletcher D, Martinez V. Opioid-induced hyperalgesia in patients after surgery: a systematic review and a meta-analysis. Br
J Anaesth 2014; 112:991-1004

Tratamiento:

1. No insistir con el Opioide en uso. Rotar el Opioide. Seleccionar uno con diferentes
metabolitos activos y diferente farmacocinética y dinamica. Considerar Metadona.
2. Administrar Antihiperalgésicos:

Lidocaina EV en infusion continua.
Antagonistas NMDA: Ketamina, Sulfato de Magnesio.
Agonistas Alfa-2: Clonidina, Dexmedetomidina.

Evaluar factibilidad de realizar un Bloqueo Regional.
Siempre asociar: AINEs, Paracetamol o Inhibidores COX 2 selectivos.

Agregar Gabapentinoides o Antidepresivos al retomar la via oral.

o v kAW

Asegurar una correcta Hidratacion.
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ALTO! Hiperalgesia inducida por Opioides

v

La HIO es un estado pro-nociceptivo que agrava el dolor preexistente en
pacientes tratados con Opioides.

Es una forma de Hiperalgesia Secundaria y se produce por Sensibilizacion
Central.

La condicion para desarrollar la HIO es el uso de Opioide, tanto crénico como
agudo.

El Opioide mas relacionado con el desarrollo de HIO postoperatoria es el

Remifentanilo: usar bajas dosis en el contexto de AMS.

v' El diagnéstico es eminentemente clinico.

v Es fundamental hacer diagnéstico diferencial con Analgesia Perioperatoria

v
v
v
v

Insuficiente, Tolerancia, y Sindrome de Abstinencia.

Rapidamente administrar Antihiperalgésicos EV y/o realizar Blogueo Regional.
No insistir en el aumento de la dosis del Opioide.

Reducir la dosis y rotar el Opioide.

Adecuada hidratacion.
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CAPITULO 11

ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA EN EL PACIENTE TOLERANTE A OPIOIDES

Revisado por Dra. Elena Catala i Puigho

El diagnostico y tratamiento del dolor perioperatorio en pacientes que son tolerantes a
Opioides,es un desafio para el anestesidlogo al que se enfrenta cada vez mas
frecuentemente, siendo necesario un efectivo abordaje interdisciplinario.

Los pacientes Tolerantes a Opioides que seran intervenidos quirdrgicamente, necesitan un
adecuado ajuste de las dosis de Opioides; por un lado, para lograr una analgesia eficaz, y
por otro, para evitar la aparicion del sindrome de abstinencia.

Para que la analgesia perioperatoria en el paciente Tolerante a Opioides sea segura y

efectiva debemos conocer...

1-¢,Qué es la tolerancia a Farmacos?
Tolerancia es la disminucion progresiva del efecto de un farmaco en el tiempo, de modo

gue es necesario aumentar la dosis para mantener el mismo efecto.

2- ¢ Quiénes son considerados pacientes Tolerantes a Opioides?
Este fendmeno lo vemos en:
e Pacientes tratados en forma crénica con Opioides por dolor oncolégico o no

oncologico.

Hoy los Opioides contintan siendo de eleccion en el tratamiento del dolor oncoldgico; y
son utilizados cada vez mas en el dolor no oncoldgico, el cual muestra, a su vez, una

incidencia creciente en la poblacion.

e Pacientes con historia de abuso de Opioides, ya sea abuso activo, en terapia de

reemplazo o en recuperacion.

En el abuso activo el paciente esta actualmente consumiendo de manera aberrante
Opioides prescritos 0 no.
La terapia de reemplazo es una estrategia efectiva para tratar la adiccion a Opioides en

el intento del individuo de abandonar el habito. Los pacientes con historia de abuso que
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estdn en terapia de reemplazo,habitualmente reciben Metadona, Buprenorfina o
Naltrexona como parte de la estrategia terapéutica de detoxificacion-deshabituacion.
Los pacientes en recuperacién son aquéllos con el antecedente de haber abusado de
Opioides y que actualmente llevan un tiempo determinado sin consumirlos. En ellos el
temor de medicar con Opioides radica en el riesgo de generar una recaida.

Estos pacientes son con frecuencia estigmatizados y sub-tratados.

e Pacientes expuestos a altas dosis de Opioides por largos periodos, posterior a
cirugia o trauma. Son pacientes que cursan prolongadas o reiteradas internaciones,
generalmente derivadas de patologias que requieren multiples intervenciones

quirargicas.

En pacientes Tolerantes debemos utilizar dosis mayores de Opioides,

abordarlos interdisciplinariamente y multimodar mas que nunca.

Manejo de pacientes en terapia cronica con Opioides

La Metadonaes un agonista puro de receptores Opioides Mu y antagonista de los
receptores NMDA, que generalmente se administra una vez al dia en dosis paulatinamente
decrecientes para prevenir el sindrome de abstinencia durante el periodo de
deshabituacion del adicto.

Los efectos colaterales por dosis altas de Metadona incluyen depresion respiratoria
potencialmente fatal y prolongacién del intervalo QT, ademas de estar asociada con el

mayor nimero de muertes por sobredosis accidental.

Cirugia electiva o de urgencia, de bajo, moderado o alto impacto nociceptivo:
. Si es posible, sostener la via oral y mantener la dosis habitual de Metadona.
. Si se debe suprimir la via oral por mas horas que el intervalo de las dosis habituales

de Metadona, se debera rotar titulando a dosis equipotentes de Morfina EV segun tabla.
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La Buprenorfinaes un agonista parcial de receptores Opioides Mu. Su afinidad por este
receptor es alta, con actividad intrinseca baja y de lenta disociacién. Dosis bajas de
Buprenorfina son suficientes para desplazar competitivamente del receptor a los Opioides
agonistas puros como la Morfina. Esta alta afinidad de la Buprenorfina por el receptor
hace que el desplazamiento de ésta por Opioides puros sea dificil y ocurra a dosis
extremadamente altas. Y por el mismo motivo, los efectos de la Buprenorfina no son
revertidos facilmente por accion de la Naloxona.

En terapias de reemplazo, la Buprenorfina es administrada por via oral o sublingual
presentando una vida media larga debido a su depédsito en la mucosa oral. Para el
tratamiento del dolor cronico se utiliza la via endovenosa o transdérmica.

La Buprenorfina presenta una gran desventaja cuando el paciente va a ser
intervenido quirargicamente, debido a las propiedades farmacodinamicas

anteriormente descriptas.

El manejo del dolor que escape a su efecto analgésico techo serd dificultoso
debido a la alta afinidad de la Buprenorfina por el receptor Mu. La administracién
de Agonistas puros requerird dosis muy elevadas para confrontar y vencer esta

alta afinidad y poder proveer una analgesia superior.

Esto obliga a un monitoreo estricto de la escalada de dosis del Agonista puro, por el alto
riesgo de depresion respiratoria. Para ello seran necesarios cuidados intensivos, y aun asi
en muchos casos, la analgesia no sera 6ptima.

La mejor opcion y lo recomendado es discontinuarla los dias previos a la cirugia cuando es
programada y rotarla a un Opioide puro alternativo. De este modo se asegura la
eliminacién del agonista parcial, para que pueda utilizarse sin mayores complicaciones un
agonista Mu puro en el perioperatorio.

En el caso de que el paciente tenga colocado un parche de Buprenorfina, el equipo
quirargico debe evaluar con anterioridad las dosis diarias de Buprenorfina consumidas por

el paciente, el impacto nociceptivo de la cirugia y los requerimientos de Opioides:
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Dolor leve a moderado: continuar con Buprenorfina sin modificar la dosis, no
administrar Opioide adicional de rutina y basar la estrategia analgésica en el uso de

AINEs, Paracetamol y/o Bloqueos Regionales.

Dolor moderado a severo en cirugia electiva: retirar el parche y posponer la cirugia
por 3 dias. Reemplazar con Opioides agonistas puros de accion corta.

En cirugia de urgencia: si no es posible realizar un Bloqueo Regional Continuo, se
debe abordar al paciente en Cuidados Intensivos para monitoreo estricto. Intentar
infusiones continuas endovenosas de Antihiperalgésicos como Alfa 2-agonistas, o

Lidocaina asociadas a Opioides.

La Naltrexona posee una actividad fundamentalmente antagonista sobre los receptores
Opioides al unirse competitivamente a ellos, y por lo tanto, bloguea los efectos
psicotropicos que producen éstos. Aunque la Naltrexona puede poseer algunas
propiedades agonistas, son menores en comparacion con sus potentes acciones
antagonistas, por lo que es considerada un antagonista de larga duracién. De este modo,
la Naltrexona bloquea los efectos placenteros de la heroina y otros Opioides puros, y
es util en la prevencion de recaidas en adictos a Opioides.

Entre las cualidades que propician su uso en programas de mantenimiento se puede
destacar que no produce tolerancia ni dependencia incluso en tratamientos prolongados;
se absorbe bien por via oral y alcanza niveles maximos en una hora. Bloquea rapida y
competitivamente los receptores Opioides tras su ingesta, por ello podria desencadenar un
sindrome de abstinencia si previamente no se ha hecho una desintoxicacion o se ha
mantenido la abstinencia durante un periodo minimo de 7 a 14 dias. Puede producir
hepatotoxicidad dosis-dependiente.

Los pacientes tratados con Naltrexona pueden responder a dosis mas bajas de Opioides
que las anteriormente utilizadas; esto podria causar depresion respiratoria con dosis
menores. Por este motivo se debe titular muy cuidadosamente la analgesia con
Opioides en pacientes que reciben Naltrexona por periodos prolongados. Por el
contrario, aquellos pacientes en quienes no fue posible suspender la Naltrexona antes de
la cirugia y se encuentra bajo sus efectos antagonistas, se comportardn con una

resistencia inusual a la analgesia opioide.
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e Cirugia electiva de bajo a moderado impacto nociceptivo
Evaluar posibilidad de controlar el dolor sin Opioides.

Eventualmente suspender Naltrexona oral 48-72 h antes.

e Cirugia electiva de alto impacto nociceptivo
Suspender Naltrexona oral 72 h antes.

e Cirugias de urgencia

Paracetamol EV, AINEs, infiltracion local de la herida, Blogueos nerviosos
periféricos o neuroaxiales. Adicion de Clonidina en Bloqueos neuroaxiales.
Ketamina ?

Intentar analgesia libre de opioides.

iMultimodar mas que nunca!

"Se recomienda consultar a un especialista en dolor en los casos de pacientes
con control inadecuado del dolor postoperatorio, o que estén en riesgo de control
inadecuado del dolor postoperatorio, como tolerantes a Opioides, historia de
abuso de sustancias, etc"
(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

APS/ASRA/ASA 2016

3- ¢ Como establecer una estrategia multimodal segura en el paciente Tolerante a Opioides
para PROVEER ANALGESIA EFICAZ y PREVENIR EL SINDROME DE ABSTINENCIA?

Es fundamental que un plan de analgesia multimodal esté presente y forme parte del

abordaje de estos pacientes durante todo el periodo perioperatorio.
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Periodo

Postoperatorio

Perioperatorio Inmediato

Postoperatorio
Mediato

Retorno a la
Vida Habitual

En el paciente Tolerante a Opioides se debe incorporar, mas que nunca, de manera

sisteméatica una estrategia analgésica perioperatoria que sea MULTIMODAL,
SEGURA, ININTERRUMPIDA Y SECUENCIAL hasta el retorno al estado basal y asi
poder cumplir con los dos objetivos:

Proveer analgesia eficaz

e En pacientes que seran intervenidos quirdrgicamente, se debe realizar un abordaje

interdisciplinario haciendo énfasis en el area de Salud Mental con psicologos o

psiquiatras especialistas en adicciones y/o cuidados paliativos desde el

preoperatorio.

e Ultilizar los recursos farmacologicos y no farmacolégicos que propone la estrategia

multimodal, asocidndolos de manera tal de reducir al maximo los requerimientos de

Opioide.

e Siempre Multimodar:

o

Blogueo Regional: seria la mejor herramienta para reducir la utilizacion de

Opioides garantizando una analgesia efectiva. Utilizarlo siempre que sea

posible, en especial los Bloqueos Continuos.

Infiltracion de la herida.

—
ALTO!
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o Paracetamol y AINEs: siempre deberian estar presentes, salvo
contraindicacion.

o Antihiperalgésicos: utiles a la hora de reducir el requerimiento de Opioides.
Infusion Continua Endovenosa de Lidocaina, Clonidina o Dexmedetomidina.
No seria recomendable utilizar Ketamina en adictos.

o Gabapentinoides.

o Opioides: el paciente puede requerir dosis mas altas de lo habitual para
alcanzar niveles analgésicos 6ptimos. Se deben titular los Opioides y se
aconseja el uso de PCA para dosis de rescate con Opioides evitando en lo
posible las infusiones basales en pacientes Tolerantes no adictos, por
ejemplo: pacientes oncoldgicos y no oncoldgicos en tratamiento crénico con
Opioides, o politraumatizados con reintervenciones multiples. En adictos no

es recomendable el uso de PCA.

Prevenir el sindrome de abstinencia

Evitar suspender bruscamente la dosis habitual del Opioide, ya que todos los
pacientes con tolerancia a Opioides pueden desarrollar sintomas de abstinencia:
sudoracién, taquicardia, hipertension arterial, nauseas y vémitos, diarrea, insomnio,

dolores musculares y abdominales.

Continuar con la dosis habitual del Opioide agonista puroen el perioperatorio,
reemplazando la dosis oral por dosis endovenosas equipotentes. Si el paciente
usa parches transdérmicos de Fentanilo DEBE continuar con los mismos en el

perioperatorio.
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Dosis Factor de

OPIOIDE Via : _ - Duracion
Equianalgésica correccion

Morfina EV 10 mg x1 4-6h

Morfina VO 30 mg Morfina EV x 3 4 h

Morfina VO + 1,5
(1,5 veces mas

Oxicodona VO 20 mg 4-6h
potente que
Morfina)

Tramadol VO/EV 150 mg Morfina VO x 5 4-6h
Codeina VO 300 mg Morfina VO x 10 4 h
DEdle- VOIEV 450 mg Morfina VO x 15 6-8h

Propoxifeno
Metadona VO 3-7,5mg 4 a 10 veces mas 4-24h
potente que
Morfina
Trans 0,2 - 0,4mg 60 veces mas
Buprenorfina dérmi (8,75-17,5 potente que
érmica :
mcg/h) Morfina
Morfina + 100
Fentanilo EV 100 mcg 100 veces mas .
potente que 40 min.
Morfina.

http://www.laria.com/contenido/dolor/tabla-opioides

Como regla general, a la dosis habitual equipotente de Opioide, se debe agregar
una dosis de Opioide adicional de accidn corta para tratar el dolor agudo

acorde al impacto nociceptivo de la cirugia.

Una vez superado el periodo postoperatorio inmediato, a medida que el dolor decrece y
paralelamente disminuyen los requerimientos del Opioide adicional, se debe convertir

nuevamente la dosis basal del Opioide endovenoso a una dosis equipotente oral segun


http://www.1aria.com/contenido/dolor/tabla-opioides

elconsumo del mismo de las Ultimas 24 horas. Ese sera el momento de volver a la dosis

habitual de opioide o al menos a una similar.

Ejemplo:

Paciente medicado con 120 mg/dia de Morfina VO en forma crénica.

Requiere Cirugia digestiva de urgencia.

1) Rotar Morfina VO a Morfina EV:
-120 mg VO de Morfina corresponden a 40 mg Morfina EV (tasa de conversion 3:1)

2) Agregar la dosis estimada extra de Morfina para cubrir el impacto nociceptivo
previsto de la cirugia.
Es decir, sumarla a la dosis basal de 40 mg/dia de Morfina EV.

Ej: Dc: 0,1 mg/kg Morfina EV intraoperatoria (intraoperatorio)
+ Dm: 0,02 a 0,04 mg/kg/hora EV en infusién continua en 24 h
+ 40 mg/dia de Morfina basales en infusion continua en 24 h

+ dosis de Morfina de rescate, si EVN igual o mayor a 4.

3) Siempre que sea posible utilice bloqueos o infusiones EV de Lidocaina,

Dexmedetomidina o Clonidina.

4) Volver a rotar la Morfina EV a VO cuando retome la via oral.
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ALTO! PACIENTE TOLERANTE A OPIOIDES

v' iLOS OPIOIDES BASALES NO DEBEN SUSPENDERSE NUNCA!

v' En pacientes Tolerantes a Opioides se debe adecuar la dosificaciéon para
lograr una analgesia eficaz y prevenir el sindrome de abstinencia.

v' Es fundamental el abordaje interdisciplinario.

v' Al planificar la analgesia periperatoria tenga en cuenta las dificultades que

propone la terapia de reemplazo con Metadona, Buprenorfina o

Naltrexona.

Conocer la equipotencia analgésica entre Opioides.

iMultimodar mas que nunca!

Asociar Bloqueos Regionales o Antihiperalgésicos EV.

DN N NN

La indicacion de Opioide debe cubrir: dosis de Opioide basal crénico +

dosis de Opioide adicional segun impacto quirurgico.

<

Ante analgesia insuficiente llamar a un especialista en dolor.
v' Siempre volver a convertir la dosis basal de Opioide EV en dosis

equipotente VO antes del alta institucional.
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CAPITULO 12

ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA EN EL PACIENTE PEDIATRICO
Revisado por Dr. Roberto Coll Loha

Numerosos estudios epidemioldgicos sugieren que los nifios son victima de un manejo
deficitario del dolor. Sus resultados demuestran que los nifios pequefios y lactantes sufren
dolor postoperatorio moderado a severo con mas frecuencia que los nifios mayores y
adultos.
El manejo inadecuado de la analgesia en la poblacién pediatrica puede deberse a multiples
factores:
e Conceptos equivocados del equipo de salud en referencia a la percepcion del dolor
en neonatos y lactantes.
o Dificultad de los méas pequefios de expresar, localizar y cuantificar su dolor.
e Desconocimiento de la cinética y dindmica de los farmacos en este grupo etario.
e [Escasa evidencia cientifica de calidad en la poblacién pediatrica por dilemas éticos.
e Mas temor por parte del equipo de salud, a los potenciales efectos adversos de los
analgésicos, que a las complicaciones derivadas del mal manejo del dolor.

El dolor en la niflez produce efectos adversos en lo inmediato, como consecuencia de la
respuesta neuroinmunoenddécrina que despierta y es capaz de dar paso al Dolor Crénico
Postoperatorio, igual que en el adulto... Pero se suma algo mas preocupante, el dolor

afecta el desarrollo neurolégico del nifio.

En la poblacion pediatrica la Estrategia Analgésica Perioperatoria debe ser también
MULTIMODAL, SEGURA, ININTERRUMPIDA Y SECUENCIAL, que comience en el
preoperatorio y continle hasta el retorno a la vida habitual del paciente.
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Periodo Postoperatorio | Postoperatorio | Retorno a la
Preoperatorio Inmediato Mediato Vida Habitual

Para que la analgesia perioperatoria en el paciente pediatrico sea segura debemos

conocer:

1- Caracteristicas fisiologicas y farmacologicas del nifio:
» Desarrollo del Sistema Somatosensorial - Nocicepcion:
« 12°-16° semanas intrauterinas: se detecta Sustancia P y Opioides enddgenos en la
Médula Espinal.
« 20° semana: Los Nociceptores periféricos son funcionantes.
« 28° semana: Las vias anatdmicas, neurofisiolégicas y hormonales necesarias para la
percepcién del dolor estarian desarrolladas.
« 30° semana: Se inicia la mielinizacion de los Haces Espino -Talamicos.
« Recién Nacido: el Sistema Inhibitorio Descendente es inmaduro, los circuitos aun no
han terminado de desarrollarse.
Los Recién Nacidos de Término y Pretérmino son mas sensibles al dolor

comparados con nifios mayores y adultos.

« Funcién renal:

En los lactantes es inmadura.

La filtracion glomerular se completa entre los 6 a 12 meses de edad; mientras que la
funcion tubular se normaliza recién hacia los 2 afios.

« Funcion hepética:
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Es relativamente inmadura en el Recién Nacido, ya que los sistemas enzimaticos
implicados estan presentes, pero aun no estan inducidos.

El desarrollo de las enzimas sufre una importante variacion interindividual, siendo mas
lento en prematuros.

En general, las reacciones de fase Il, conjugacion, son mas deficitarias que las de
fase I, oxidacion, hidroxilacion, etc. Por lo tanto, el metabolismo de la Morfina y de todos
aquellos farmacos que se metabolicen principalmente por conjugacion serd mas lento en
los lactantes pequenios.

La capacidad para metabolizar farmacos aumenta con rapidez; en un principio, debido al
rapido aumento del Flujo Sanguineo Hepatico.

En nifios en edad escolar y adolescentes el metabolismo hepético alcanza su maxima
funcion, para luego decrecer nuevamente durante la vida adulta. Por lo cual se la considera
una etapa"hipermetabdlica o de mayor requerimiento”, donde la vida media de
eliminacién de muchos farmacos es mas corta, lo que determinaria la necesidad de dosis

mayores por kilo de peso para obtener el mismo efecto.

El contenido de Agua Corporal Total es mayor en Prematuros que en Recién Nacidos de
Término, y en éstos es mayor que en los nifios de 2 afios de edad. Asi, el Volumen de
distribucion (Vd) es mas grande para farmacos hidrosolubles. Esto determinara
mayor duracion de accion de estos farmacos, como asi también la necesidad de dosis
de carga mas elevadas en términos de mg/kg.

Por otra parte, los farmacos liposolubles que cesan su accidn por redistribucién a la
grasa, ven prolongada su duracién de accion en Recién Nacidos y lactantes

pequefios porque estos tejidos estan reducidos en estos pacientes.

Las concentraciones plasméticas de albumina y alfa 1 glicoproteina acidaestan
disminuidas, lo que resulta en una mayor cantidad de droga libre de farmacos que
presentan alta unién a ellas, como el Fentanilo. Lo que aumenta su potencial de
toxicidad.

La barrera hematoencefdlica es mas permeable y hay mayor concentracién de

progesterona materna circulante en el Recién Nacido, lo que determina mayor sensibilidad

a Opioides.
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Los Lactantes Prematuros, menores de 60 Semanas Post-concepcionales,
representan un grupo de riesgo para desarrollar Apnea Postoperatoria. El hecho
de que sean portadores de Anemia, es decir, Hb menor a 10 g/dl, aumenta
considerablemente este riesgo.

En estos pacientes las técnicas anestésico-analgésicaslocorregionales suelen disminuir

la incidencia de apnea, aunque no eliminanpor completoeste riesgo.

La edad gestacional al nacer y la edad post-concepcional
al momento de la cirugia son factores de riesgo independientes para desarrollar

apnea postoperatoria.

Glosario:

Recién Nacido o Neonato: 0 a 30 dias de vida.

Lactante: 1 a 12 meses.

Nifio en etapa preescolar: 1 a 4 afos.

Nifio en etapa escolar: 4 a 12 afios.

Adolescente: 12 a 18 afios.

Edad cronolégica: semanas o meses cumplidos desde el nacimiento.

Edad gestacional al nacer: semanas de vida intrauterina, desde la concepcion hasta el
nacimento.

Edad post-concepcional: semanas de vida cumplidos desde la concepcion, es decir, la

suma de las semanas de vida intrauterina + las semanas de vida desde el nacimiento.

"Proporcionar una anestesia segura en nifios depende de comprender las
diferencias fisioldgicas, farmacoldgicas y psicoldgicas que existen
entre el nifio y el adulto."

Miller - 8° Ed.

2- Eleccion de las drogas y dosificacion segun:
« Edad post-concepcional.
« Antecedente de prematurez.

 Desarrollo ponderal y neuroldgico.
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Estado fisico.

Comorbilidades.

Tratamientos concomitantes.

Historia de dolor previo: cirugias y/o anestesias previas.
Impacto nociceptivo previsto: bajo, mediano o alto.

Caracteristicas de la institucion.

3- Eleccion de la estrategia analgésica:

En la poblacién pediatrica, cobran gran valor los métodos No Farmacoldgicos, que deben

estar presentes "Siempre, salvo contraindicacion o situacion extrema que lo impida":

Presencia de los padres. El contacto fisico y la contencion del ser querido no
encuentra absolutamente ningln sustituto terapéutico en la raza humana. Y son
verdaderamente pocas las circunstancias reales que lo impiden o contraindican,
salvo la comodidad del médico o enfermera a cargo.

Bioretroalimentacion.

Terapias cognitivo-conductuales.

Refuerzo positivo. Reconfortar y premiar al nifio por ser valiente durante un
procedimiento, 0 mientras se recupera.

Compensacion. Con juguetes, juegos o calcomanias, pequefias cosas coloridas.
Ejercicios de relajacion. Ensefar al nifio a inhalar profundamente y luego expirar
lentamente, por ejemplo.

Distraccidon. Enfocar su atencién en algo que no sea el dolor.

Imaginacion guiada.

Musicoterapia, entre otros.

... Se asociaran, al igual que en el adulto, con métodos Farmacoldgicos dentro de un plan

de Analgesia Perioperatoria Multimodal Segura:

« Sistémica.

« O bien, Basada en Bloqueos.
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“Ofrecer Analgesia Multimodal o el uso de una variedad de medicacién
analgésica y técnicas combinadas con intervenciones no farmacoldgicas, para el
manejo del dolor postoperatorio en ninos y adultos.”

(Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad)

APS/ASRA/ASA 2016

Analgesia Perioperatoria Multimodal SeguraSISTEMICA:
AINEs y Analgésicos No Opioides (ANOPs: Dipirona y Paracetamol)

e Asociar AINEs y Paracetamol.

e Realizar dosis de carga (Dc) intraoperatoria tan pronto se obtenga un acceso
endovenoso.

e El Paracetamol puede administrarse VO 3 h antes de la cirugia.

e Luego continuar con la dosis de mantenimiento (Dm) en infusidon continua o
reglado por horario.

e Tan pronto sea posible retomar la via oral.

- La asociacion de AINEsy Paracetamol es mas efectiva que las dosis administradas
individualmente.

« El Paracetamol tiene menor metabolismo en neonatos, sobre todo en prematuros, por lo
cual debera aumentarse el intervalo entre dosis administrandolo cada 8 - 12 horas. Su
USO en este grupo etario es controvertido.

« Los AINEs tienen mayor volumen de distribucion en el Recién Nacido comparado con
nifios y adultos. Se recomienda no usar AINEs en neonatos.

« Se recomienda no utilizar Paracetamol en nifios de 6 afios 0 menores, que se
encuentren bajo tratamiento con Acido Valproico por el riesgo elevado de toxicidad
hepatica.

« Al indicar AINEs y ANOPs utilizar la “Regla del 100 - 75 - 50%, que es segun la edad e
impacto nociceptivo.

El concepto “segun la edad" es estimativo: en un bebé de 2 meses se puede comenzar

con dosis correspondientes a las del Recién Nacido e ir aumentando la dosis lentamente.
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En un paciente de 8 meses se puede comenzar con dosis como si fuera de 6 meses, o

aumentar a una dosis intermedia entre los 6 meses y 1 afio.

Pero si es un bebé vigoroso, sano, de término, de buen peso y que estaré bien controlado

se puede ir aumentando hasta la dosis de 1 afio.

Con respecto al impacto nociceptivo, en una cirugia de bajo impacto, la dosis de

mantenimiento reglada recomendada de Ibuprofeno sera la menor posible (5 mg/kg/6h);

pero si es una cirugia mas agresiva se puede indicar la dosis del Ibuprofeno reglado en su

rango mayor de dosis (10 mg/kg/6h).

Dm: 10 mg/kg/6h

Dm: 7,5 mg/kg/6h

Mayores a 1 afio 4-6 meses Recién nacido
100% 75% 50%
Paracetamol Dc: 20 mg/kg Dc: 15 mg/kg Dc: 10 mg/kg
Dm: 100 mg/kg/d Dm: 75 mg/kg/d * Dm: 50 mg/kg/d *
Ibuprofeno** Dc: 20 mg/kg Dc: 15 mg/kg Dc: 10 mg/kg

Dm: 5 mg/kg/6 h

Diclofenac***

Dc: 1 mg/kg
Dm: 2 mg/kg/d

Dc: 0,75 mg/kg
Dm: 1,5 mg/kg/d

No

Dipirona

Dc: 20 mg/kg
Dm: 10 mg/kg/6 h

Dc: 15 mg/kg
Dm: 7,5 mg/kg/6 h

Dc: 10 mg/kg
Dm: 5 mg/kg/6 h

Ketorolac****
EV <48 h
VO < 5 dias

Dc: 0,5 mg/kg
Dm: 0,5 mg/kg/6 h

Dc: 0,5 mg/kg

Dm: 0,5 mg/kg/6-8 h

Dc: 0,5 mg/kg
Dm: 0,5 mg/kg/6-8 h

*Son dosis estimativas considerando que se incluye administracion por via oral y se

deben usar dosis redondeadas y faciles tanto para la enfermera como para la madre.

**No usar lbuprofeno en Recién Nacidos.

***No usar Diclofenac en menores de 6 meses.

****En Argentina el uso de Ketorolac esta contraindicado en menores de 16 afios por

falta de estudios que investiguen su utilizaciébn en este grupo etario. Disposicidon
ANMAT 1326/17 y 3715/17
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Opioides:

« Los Opioides se deben administrar con Dc intraoperatoria.

« Seguido de Dm regladas por horario o en infusion endovenosa continua.

« En pacientes en quienes la edad y la funcion cognitiva lo permitan, esta
recomendada la analgesia controlada por el paciente (PCA) sin infusion basal de
rutina.

« Las dosis de rescate analgésicos deben realizarse siempre con un Opioide

Agonista Puro.

« El uso de Codeina es controvertido debido a su metabolismo a Morfina a través del
citocromo CYP2D6, cuya actividad puede presentar variaciones genéticas, siendo dificil
determinar de antemano si el paciente se comportara como metabolizador rapido o lento.

Motivo por el cual la FDA desalienta su uso en pacientes pediétricos.

« La Morfina es el Opioide mas utilizado en la analgesia postoperatoria. Debe recordarse
gue debido a la inmadurez de las reacciones de fase Il, la vida media de la misma puede
estar prolongada en el Recién Nacido, y acumularse con las infusiones endovenosas
continuas, pudiendo aparecer efectos adversos como depresion respiratoria. ES
aconsejable entonces, titular las dosis que se administraran, segun la edad, las
comorbilidades y el impacto nociceptivo previsto dependiendo del procedimiento

guirdargico que va a llevarse a cabo.

Titular la MORFINA utilizando la "regla del 100% - 50% - 25%" (regla que puede utilizarse

con todos los Opioides) segun:

EDAD - IMPACTO NOCICEPTIVO - COMORBILIDAD

MORFINA 100% 50% 25%
EDAD Mayor a 1 afio 6 meses a 1 afio 1 a6 meses
Dc* 0,1 mg/kg 0,05 mg/kg 0,025 mg/kg
Dm** infusion 0,04 mg/kg/h 0,02 mg/kg/h 0,01 mg/kg/h
reglado 0,21 mg/kgc/4h 0,05 mg/kg ¢/ 4h 0,025 mg/kg ¢/ 4 - 6h
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*: Dc: Elegir la primera dosis de Morfina utilizando la tabla como guia, en el paciente sano
y para cirugias de mediano a alto impacto nociceptivo. En pacientes que presenten
comorbilidades, especialmente compromiso neurolégico, respiratorio, anemia o mal estado
general, se deberd comenzar a modo de prueba "ensayo — error" con la dosis inmediata
mas baja (regla del 100-50-25%). Lo mismo que en los casos de nifios sanos expuestos a
procedimientos de bajo impacto nociceptivo.

** La Dm reglada por horario o en infusion continua se podra modificar segun dosis de

rescate que requiera el paciente, sumandolas a la dosis de mantenimiento.

La Dosis de Rescate dependera si el plan de analgesia tiene Opioide basal (en infusion
continua o reglado por horario) o no:
e En planes sin Opioides basales: el rescate se iniciard con dosis similares a la Dc
(ver tabla).
e En planes con Opioides basales, el rescate se iniciara con el 10 - 25% de la Dc.
En ambos casos se titulard cada 15-20 minutos hasta hallar la dosis analgésica efectiva:

alivio del dolor, EVN menor a 4/10 o equivalente.

Un manejo similar se recomienda a la hora de titular las Dc y Dm de otros opioides.

FENTANILO 100% 50% 25%
EDAD Mayor a 1 afio 6 meses a1l afo Neonatos
Dc 2 mcg/kg 1 mcg/kg 0,5 mcg/kg
Dm* 1mcg/kg/h 0,5 mcg/kg/h 0,25 mcg/kg/h

*Siempre en AMR en UTI.

TRAMADOL ** 100%
EDAD Mayores a 1 afio. Sanos.
Dc 1 mg/kg
Dm 4 mg/kg/dia

**Sin embargo, se debe hacer mencién de la disposicién de la ANMAT, que no recomienda
el uso del Tramadol en menores de 12 afios.
La dosis Unica para ser administrada en nifilos entre 1 y 11 afios es de 1 - 2 mg/kg; las

capsulas y supositorios no son formas farmaceuticas aptas para ser administradas en este
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grupo debido a la alta concentracion de estas formulaciones. Disposicion ANMAT 0400/16
y 4855/15

La FDA contraindica su uso (como también el de Codeina) en pacientes menores de 18
afos, para tratar el dolor post-amigdalectomia y post-adenoidectomia; y advierte
acerca de su uso en nifios entre 12 y 18 afios que presenten obesidad, apnea
obstructiva del suefio o enfermedades pulmonares graves, en quienes se ve
incrementado el riesgo de complicaciones respiratorias.

Infiltracion subcutanea de la herida con Anestésicos Locales (AL).

e Deberiarealizarse previo a laincision y/o al cierre de la herida quirdrgica

e Utilizar soluciones mas diluidas: Bupivacaina 0,25% o 0,125%, con o sin
epinefrina 1/400.000 segun el area a infiltrar.

e Respetar dosis maximas, sumando todo el AL administrado por las

diferentes vias.

Farmacos Antihiperalgésicos

Estos pueden administrarse en infusién endovenosa continua durante el transcurso de la
cirugia, un soélo antihiperalgésico o combinaciones de ellos, y continuar con uno soélo
durante las primeras 24 horas del postoperatorio, que el paciente cursara en cuidados

intensivos o intermedios, bajo monitoreo estricto.

Dentro de los Gabapentinoides, el Gabapentin, es un Antihiperalgésico fuertemente
recomendado en cirugias de alto impacto nociceptivo, aunque aun no existe consenso
sobre cual seria el esquema 6ptimo, siendo su uso limitado sélo a la via oral. Siempre que
se lo incluya en el plan analgésico, se deberd aumentar la vigilancia del paciente, ya
que eleva el riesgo de depresidén respiratoria.

Tomando como referencia su forma de administracion en el tratamiento del dolor
neuropatico, se sugiere comenzar a escalar la dosis del Gabapentin 3 a 7 dias antes de la
cirugia, utilizando una dosis inicial de 5 mg/kg al acostarse, el segundo dia 5 mg/kg cada

12 horas, y a partir del tercer dia en adelante 5 mg/kg cada 8 horas. Titular su efecto en el
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postoperatorio subiendo las dosis segun necesidad. Dosis habitual: 8 - 35 mg/kg/dia

divididos en tres dosis.

El Gabapentin se utiliza en niflos mayores de 6 afios.

La Pregabalina no esta autorizada para su uso en pediatria.

Corticoides
Generalmente se administra una dosis Unica previo a la induccion anestésica. Como
antiemético, para control de la reactividad bronquial, analgésico y modulador de la
respuesta de estres.
La dosis recomendada es:

Dexametasona: 0,2 - 0,3 mg/kg.

Hidrocortisona: 3 - 5 mg/kg.
Todavia existe reticencia por un sector de la comunidad médica respecto del uso rutinario

de corticoides perioperatorios.

Algunos ejemplos de Analgesia Multimodal Sistémica Segura en nifios:

AINEs/COX-Ibs +/- Paracetamol: EV en Infusién Continua o EV/VO por horario

+ | OPIOIDE
REGLADO Dc EV Dm EV
Tramadol: 0,5-1 mg/kg 2 -4 mg/kg/24 h
Morfina: 0,025 - 0,1 mg/kg 0,01 - 0,04 mg/kg/h
Fentanilo: 0,5 -2 mcg/kg 0,25 - Imcg/kg/h

+ | RESCATE OPIOIDE

Tramadol: 0,2 a 0,4 mg/kg/dosis
Morfina: 0,01 — 0,04 mg/kg/dosis
Fentanilo: 0,1 - 0,4 mcg/kg/dosis

+ | Infiltracion con AL pre-incisional y/o post cierre de la herida

El neonato representa un gran desafio y un capitulo aparte, como asi también el lactante
menor a 6 meses. En esta poblacion, el manejo anestésico y analgésico cuenta con poco

consenso y mucha controversia, especialmente a causa de la escasa evidencia cientifica



derivada del pequefio niumero de ensayos clinicos controlados llevados a cabo en este
grupo de pacientes. En lineas generales se recomienda:

1. Evitar el uso de AINEs.

2. Paracetamol: disminuir dosis y aumentar intervalo inter - dosis.

3. Opioides: en cirugias de moderado y alto impacto nociceptivo utilizar FENTANILO
en infusiébn continua endovenosa y cursar el postoperatorio con control de la via
aérea y Asistencia Mecanica Respiratoria*. En cirugias de bajo impacto, la
controversia es maxima.

(Del “Curso de Farmacologia Clinica del Dolor”. Dr. Miguel Miceli. 2015).

"Recuerde el uso de Asociaciones Seguras"

Analgesia Perioperatoria Multimodal SeguraBASADA EN BLOQUEOS
Para que la utilizacion de los blogueos dentro de la estrategia multimodal sea segura y

obtener de éstos sus maximos beneficios, se debe conocer...

Caracteristicas del lactante y el nifio pequefio:

« El Vd de los AL es menor ya que los niveles de alfa-1 glicoproteina acida recién se
normalizan a los 6 meses de vida.

« En el lactante hay menor concentracion de colinesterasa plasmatica para metabolizar AL
tipo éster. Por otro lado, la actividad microsomal hepatica es menor, lo cual compromete
el metabolismo de AL tipo amida. La consecuencia de este menor metabolismo es una
mayor fraccion de droga libre con el consiguiente riesgo de toxicidad.

« La mielinizacion es incompleta, el tamafio de las fibras nerviosas y la distancia internodal
es menor, por lo que son necesarias dosis menores de AL para el bloqueo nervioso.

« En menores de un afio el cono medular finaliza a la altura del espacio intervertebral L3-4
y en mayores de 1 afio entre L1-L 2.

« Estructura cartilaginosa de huesos y vértebras, que presentan menor resistencia a la
puncion con agujas de gran bisel. Riesgo de dafar nucleos de osificacién. Es importante
utilizar agujas disefiadas para tal fin y hacerlo con maniobras suaves.

- Falta de fusion de vértebras sacras, que permite utilizar abordajes peridurales sacros

durante toda la infancia.
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« Desarrollo de curvaturas: lordosis cervical a los 3 a 6 meses y lumbar a los 8 a 9 meses;
antes de esta edad puede usarse la misma orientacion de la aguja peridural a cualquier
altura.

« Mayor fluidez de la grasa epidural, que permite mayor difusion de los AL hasta los 6 0 7
afos, lo que permite bloquear dermatomas altos con el abordaje caudal.

« Alto Gasto Cardiaco, que determina una mayor absorcion sistémica del AL con una
menor duracion del bloqueo y mayor riesgo de toxicidad.

« Inmadurez simpatica. Menor repercusion autonémica de los bloqueos neuroaxiales. No
hay necesidad de precargar con fluidos antes de realizar el bloqueo.

- Falta de adquisicion del esquema corporal, incapacidad de localizar areas concretas del
cuerpo, incapacidad de controlar la ansiedad y colaborar.

« A diferencia de los adultos, en la intoxicacion por AL, las complicaciones
cardiovasculares no van precedidas de signos neuroldgicos. La toxicidad neuroldgica y

cardiovascular aparecen en forma simultanea.

La estrategia:
En los nifios la Anestesia Regional debe estar asociada siempre a Sedacién o
Anestesia General. Aunque existe controversia acerca de la profundidad de la sedacion
y/o indicacion de Anestesia General, no hay dudas de que lo mas importante es que se
ASEGURE UNA VENTILACION ADECUADA, a través de:

e Dispositivo Supraglético

e Intubacién Endotraqueal

En cualquier caso, se recomienda fuertemente, no utilizar relajantes neuromusculares
antes de haber realizado el blogueo, con el fin de permitir el uso del neuroestimulador, para
objetivar la respuesta neuromotora.

Los bloqueos podran realizarse con una dosis Unica de Solucion de AL o en infusion
continua en el contexto de un plan de analgesia multimodal segura.

En el caso de los bloqueos simples, tanto neuroaxiales como periféricos, siempre deben
indicarse Opioides reglados para ser administrados a partir del momento en que comienza

a decaer el efecto analgésico del bloqueo; mientras que, en los blogueos continuos,
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peridural o periférico, los Opioides pueden ser indicados sélo como rescate, una vez

retirado el catéter.

Bloqueo raquideo con Morfina:

Algunos autores recomiendan el bloqueo raquideo para manejo del dolor en el Recién
Nacido de alto riesgo, ya que se utilizan menos dosis de AL que en un bloqueo caudal.

El farmaco més utilizado es la Morfina en dosis de 3-5 mcg/kg, asociada preferentemente a

Bupivacaina hiperbarica al 0,25 o 0,5%.

Bupivacaina 0,5% hiperbara | Bupivacaina 0,5% hiperbara
PESO DOSIS mg/kg DOSIS ml/kg
Menor a 5 kg 0,5-0,8 0,1-0,15
5-15kg 0,4 0,08
Mayor a 15 kg 0,3 0,06

En neonatos se necesitan mayores dosis por kilo de peso para bloquear dermatomas
toracicos, y la regresion del bloqueo es més rapido a pesar de las dosis mas altas como

consecuencia de la alta tasa de velocidad de recambio de liquido cefalorraquideo.

Bloqueo peridural:

El Blogueo Peridural puede realizarse tanto a nivel toracico como lumbar o caudal segun el
area quirargica comprometida.

Bloqueo Caudal: Es el tipo de anestesia peridural mas utilizado en pediatria. Es una
técnica relativamente sencilla, facil de realizar, con baja incidencia de complicaciones y
una tasa de éxito que disminuye con la edad del nifio, siendo menos fiable en mayores de
7 afos. El nivel de analgesia que ofrece el Bloqueo Caudal depende del volumen de la
solucion analgésica administrada.

Solucién recomendada: Bupivacaina isobarica 0,125 - 0,25%.

Célculo de dosis: segun la formula de Armitage
e 0,5 ml/kg para nivel lumbosacro;
e 1 ml/kg para nivel toracolumbar,

e 1,25 ml/kg para nivel toracico.
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SOLUCIONES PARA ADMINISTRACION PERIDURAL

AL

Lidocaina 1% (Intraoperatorio)
Bupivacaina 0,0625 a 0,25%
Ropivacaina 0,2 %

AL + Opioides

Morfina 10 - 50 mcg/kg, dosis Unica
Fentanilo infusién continua 0,5 - 1 mcg/kg/hora

AL + Clonidina

AL + Opioides + Clonidina

Consideraciones especiales sobre el uso de Opioides Peridurales en Pediatria:

Los lactantes presentan una mayor sensibilidad a los Opioides de causa
farmacodinamica ycinética, como la inmadurez de la barrera hematoencefalica.

Es importante respetar las dosis maximas recomendadas: 30-50 mcg/Kg de Morfina y
una tasa de infusion de 0,5-1 mcg/kg/hora de Fentanilo.

Reducir dosis y concentracion en menores de 6 meses.

Monitoreo cardiorrespiratorio continuo en menores de 6 meses.

No asociar Opioides sistémicos ni otros depresores del Sistema Nervioso Central
mientras permanezca la infusion de Fentanilo; ni durante las 24 horas posteriores a la
administracion peridural de Morfina.

Monitoreo préximo del sensorio, estado neuroldgico y funcién respiratoria durante las 24
horas posteriores a la ultima dosis de Opioide hidrofilico.

Siempre asociar Paracetamol +/- AINEs sistémicos. Salvo contraindicacion.

El Bloqueo Peridural se asocia a menor compromiso hemodindmico en nifios que en

adultos, cursando con menor hipotension debidoa la inmadurez del Sistema Nervioso

Simpatico.

Blogueos Periféricos:

Los bloqueos mas comunmente realizados en el contexto del manejo del dolor

postoperatorio son el Bloqueo llioinguinal e lliohipogastrico en la reparaciéon de hernia

inguinal; Bloqueo del Nervio Femoral en osteosintesis de fracturas de fémur y otras

cirugias que comprometan el territorio de la cara anterior del muslo y rodilla; y Bloqueo del
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Plexo Braquial, ya sea con abordaje axilar, infra o supraclavicular, o interescalénico para

cirugia de miembro superior.

Se recomienda considerar las técnicas anestésicas regionales periféricas
especificas del sitio quirdrgico en adultos y nifios para procedimientos con
evidencia que indica eficacia
(Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad)

APS/ASRA/ASA 2016

SOLUCIONES ANESTESICAS MAS UTILIZADAS
EN BLOQUEOS PERIFERICO

e Lidocaina 1% - 1,5%
e Bupivacaina 0,125% - 0,25%

e Ropivacaina 0,2% - 0,5%, en mayores de 6 afos.

Consideraciones especiales de los Bloqueos Periféricos.
e Utilizar soluciones mas diluidas que en adultos, especialmente en lactantes.
¢ Respetar volumenes recomendados de solucion de AL segun edad y peso.
La COMUNICACION es fundamental, hay que dejar por escrito y explicadas
verbalmente las pautas de alarma para enfermeria; dar tranquilidad al médico
pediatra; dejar también un numero de contacto de emergencia del servicio de

anestesia.

“El anestesidlogo es responsable del transporte del paciente a un area de

recuperacion postanestésica adecuada y de la transferencia detallada de la

atencion a un trabajador de la salud debidamente capacitado” (Recomendacion
fuerte).

Estandares internacionales para una practica segura de anestesia.

OMS / WFSA - 2018

La comunicacion debe ser clara, anticipada y fluida con los padres y el nifio
respecto a la técnica y el bloqueo motor residual que persistira durante el
postoperatorio inmediato. La contenciobn debe ser interdisciplinaria vy

comprometer a todo el equipo de salud.
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La edad gestacional al nacer y la edad postconcepcional al momento de
la cirugia son factores de riesgo independientes para el desarrollo de
apnea Postoperatoria.

Es fundamental la presencia de los padres.

En Neonatos el uso de Paracetamol es controvertido, y no se
recomiendan los AINEs.

Siempre titular la dosis de Opioides.

Monitoreo cardiorrespiratorio continuo en menores de 6 meses.
Monitoreo préximo del sensorio, estado neurolégico y funcidon
respiratoria durante todo el tiempo que se administren Opioides reglados
neuroaxiales o parenterales.

El Gabapentin se utiliza en mayores de 6 afios. La Pregabalina no esta
aprobada para ser utilizada en pediatria.

La anestesia regional debe estar asociada siempre a sedacién o anestesia
general, asegurando una adecuada ventilacion.

Es imprescindible la comunicacién clara y fluida con los padres y el nifio
respecto ala técnica analgésica.

El manejo del dolor debe ser interdisciplinario.
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CAPITULO 13
ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA EN LA PACIENTE OBSTETRICA

Revisado por Dra. Carolina Haylock Loor

Los procedimientos quirdrgicos en la paciente obstétrica pueden estar relacionados con el
embarazo, como es el caso del cerclaje cervical, quistes de ovario y la cesarea; o no estar
relacionados con el mismo, siendo las cirugias mas frecuentes la apendicectomia,
colecistectomia, el tratamiento quirdrgico de hernia discal y cirugias traumatolégicas.

La cirugia obstétrica a la que nos enfrentamos con mayor frecuencia es, sin lugar a dudas,

la cesarea.

Las cirugias de causa no obstétrica, pueden ocurrir en cualquier trimestre de la gestacion y
su incidencia varia entre el 0,3 y el 2%.

Es importante recordar que segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG)

"Nunca se debe negar la indicacion quirurgica a una embarazada

en ningln momento del embarazo™

El dolor perioperatorio en la paciente obstétrica suele ser sub-tratado, principalmente por
temor al riesgo de teratogenicidad. Lo que se desconoce es que, en la mujer embarazada,
el dolorpuede tener efectos deletéreos sobre el binomio feto - materno.

"Es importante garantizar la seguridad y
el bienestar de ambos en todo el periodo perioperatorio”

En este capitulo se hard referencia al manejo del dolor postoperatorio durante el
embarazo, la cesarea y la lactancia, no siendo objeto de estudio el manejo del dolor

durante el trabajo de parto.

Para que la analgesia perioperatoria en la paciente obstétrica sea segura se debe

conocer...
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1- Modificaciones fisiolégicas que ocurren durante el embarazo

« Hemodinamicas: existe aumento del volumen intravascular (30%), Frecuencia Cardiaca,

Volumen Sistolico y Gasto Cardiaco, acompafiado de una disminucion de la Resistencia
Vascular Sistémica. Estos cambios comienzan en la sexta semana de gestacion, de
modo que, en periodos tempranos del embarazo la circulacion se caracteriza por un
estado de alto flujo y baja resistencia. EI aumento del volumen intravascular produce
un aumento en el Volumen de distribucién de drogas hidrosolubles; y el aumento del
Flujo Sanguineo Renal produce un aumento de la filtracibn glomerular con el
consiguiente aumento del aclaramiento de drogas con excrecion renal.

« Respiratorias: la Ventilacion Minuto estd aumentada por el aumento de la progesterona;
la hiperventilacion conduce a alcalosis respiratoria crénica. La Capacidad Residual
Funcional disminuye y sumado al aumento del requerimiento de oxigeno, la paciente
obstétrica tolera mal los periodos de apnea, mas aun si es obesa.

« Coagulacién: estado de hipercoagulabilidad aumentando la incidencia de trombosis
venosa, no solo en el embarazo sino también en el puerperio inmediato.

. Gastrointestinales: Existe disminucion del tono del esfinter esofégico inferior durante el

embarazo por efecto de la progesterona. El 70% de las mujeres embarazadas presentan
reflujo gastroesofagico. El vaciamiento gastrico es el mismo que en la mujer no
embarazada; sin embargo, durante el trabajo de parto se retrasa independientemente del

tiempo de ayuno, retomando la normalidad a partir de las 8 horas postparto. (Obstretic
Anaesthetist' Association and Difficult Airway Society Guidelines for the Management of Difficult and Failed
Tracheal Intubation in Obstetrics. Anaesthesia 2015,70,1286-1306)

“En la mujer gestante el Riesgo de Broncoaspiracion esta aumentado”

« Metabolismo hepético: Existe induccién de ciertas enzimas como el CYPP2D6, esto

puede determinar niveles elevados de Morfina en plasma.
« Enddcrinas: Existe aumento de la Hormona Corticotrofina (ACTH) y el Cortisol (libre y
unido a proteinas). El aumento del Cortisol, produce a su vez, un aumento de la

produccion de glucosa hepatica asociado a resistencia a la insulina.
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2- Factores que comprometen la Seguridad Materna y Fetal.

Seguridad Materna:
e Manejo de la via aérea
e Riesgo de broncoaspiracion

e Oxigenacion.

Seguridad Fetal:
e Teratogenicidad.
e Hipoxia fetal.
e Parto prematuro.

e Depresion neuroldgica fetal por farmacos.

"Es importante una adecuada seleccién de drogas para evitar

un impacto negativo sobre el binomio madre-feto”

Teratogenicidad
Un teratdgeno es aquel factor con capacidad para alterar el desarrollo intrauterino normal y
el crecimiento del feto, sus estructuras anatdmicas, funcion fisiolégica o desarrollo
postnatal. Ejemplos: exposicion ambiental, patologia materna, agentes infecciosos o
condiciones genéticas, exposicion a farmacos.
Los factores criticos para desarrollar teratogenicidad por farmacos son: edad gestacional,
farmaco utilizado, dosis administrada y tiempo de exposicion.
Respecto a la edad gestacional:
e Del 1° al 15° dia de gestacion ocurre el fenémeno de “todo o nada”, el feto muere o
la gestacion continua sin alteraciones.
e Del dia 15° al 56° de la gestacion se lleva a cabo la organogénesis, de manera tal
que un teratdgeno puede ocasionar alteraciones estructurales.

e Después del dia 56°, el teratdgeno puede producir anomalias funcionales.

El riesgo de teratogénesis es mayor en el primer trimestre.
En el tercer trimestre existe riesgo de parto prematuro.

En el segundo trimestre, ambos riesgos son menores.
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Siempre que sea posible, deberiamos programar para el segundo trimestre las

cirugias que no pueden esperar al posparto.

Respecto a los Farmacos:
La FDA ha elaborado una clasificacion en diferentes categorias segun el riesgo de producir

dafo en el feto.

CATEGORIA SEGURIDAD DROGAS

A Estudios controlados en mujeres
embarazadas no han mostrado riesgo para el
feto en el ler trimestre y no hay evidencia de
riesgo en trimestres posteriores.

B Estudios animales no han mostrado efectos e Oxicodona
adversos sobre el feto. e Paracetamol
No hay estudios clinicos en mujeres e Ibuprofeno??
embarazadas.

Se acepta su uso durante el embarazo.

C Estudios animales han mostrado efectos e Diclofenac
adversos en el feto. e Celecoxib
No hay estudios clinicos en mujeres e Morfina
embarazadas. e Fentanilo
Evaluar riesgo / beneficio. e Codeina

e Oxcarbacepina

D Existen indicios de riesgo fetal. e Carbamacepina
Usarse so6lo en casos de extrema necesidad
en ausencia de otra alternativa.

X Contraindicados en el embarazo. e Talidomida
Estudios en animales demuestran e Acido valproico
anormalidades fetales e Cumarina

e Antagonistas de
folatos

Hay que recordar que:
e La mayoria de los farmacos y las terapias que se utilizan no han sido probados con

estudios clinicos controlados en mujeres embarazadas.
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e Se debe utilizar la menor cantidad de farmacos, a la menor dosis y por el menor
tiempo posible; y potenciar el uso de terapias no farmacologicas.
e La mayoria de los farmacos atraviesan la barrera uteroplacentaria.

e En la placenta también ocurre metabolizacion de farmacos.

Eleccion de las drogas:
e Paracetamol: es seguro su uso en cualquier trimestre del embarazo.

e AINEs: se deberiaevitar utilizarlos durante el primer trimestre del embarazo por
aumento del riesgo de aborto; y durante el segundo y tercer trimestre porque

pueden producir oligoamnios, y cierre prematuro del ductus arterioso.

e Opioides: es conveniente usar Opioides de accion corta, a la menor dosis posible y
por breves periodos de tiempo. El uso prolongado puede producir bajo peso al nacer
y sindrome de abstinencia en el neonato. Se debe evitar la Meperidina porque su
metabolito, la Normeperidina, tiene vida media prolongada, se acumula luego de

dosis repetidas, y es neurotoxico.

e Anestésicos Locales (AL): normalmente se unen a proteinas plasmaticas, que
estan disminuidas en el embarazo, aumentando el riesgo de toxicidad por aumento

de absorcidon o aumento de la concentracién plasmatica.

e Gabapentinoides: el uso de Gabapentin se ha asociado a malformaciones menores
y la Pregabalina no cuenta con estudios clinicos controlados en mujeres

embarazadas que avalen su uso seguro.

e Ketamina: presenta una categoria de riesgo B. Sin embargo, el Comité
Australiano de evaluacién farmacoldégica clasifica a la Ketaminacomo
categoria A. Siendo categoria A, los farmacos que han sido tomados por un gran
namero de embarazadas y mujeres en edad fértil, sin que haya podido observarse
aumento en la frecuencia de malformaciones, ni cualquier otro efecto probado,
directo o indirecto, nocivo para el feto. Recordar que dosis de Ketamina mayores a 2

mg/kg pueden causar hipertono uterino.

e Alfa 2 agonistas: la Clonidina se considera Categoria C.
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Hipoxia Fetal

En el desarrollo de la Hipoxia Fetal, existen dos factores criticos: la Presién Parcial de
Oxigeno materno y la Presion de Perfusién Utero - placentaria. La presion de perfusion
uterina es directamente proporcional a la presion arterial media de la madre.

Es fundamental mantener una buena oxigenacion y estabilidad hemodinamica

maternas.

CAUSAS DE HIPOXIA FETAL DESENCADENANTES

Hipotension Arterial Materna Bloqueo neuroaxial
Anestesia general
Drogas alfa 2 adrenérgicas
Decubito supino

Hipocapnia por hiperventilacion Dolor

Disminucion de Saturacion de Oxigeno Opioides

Sedacioén inadecuada

Aumento de la Resistencia Vascular | Dolor
Periférica y Disminucion del Flujo Utero - | Drogas alfa 1 adrenérgicas

Placentario Ketamina dosis mayor a 2 mg/kg

El ACOG recomienda el monitoreo individualizado de la frecuencia cardiaca fetal basado
en la edad gestacional, tipo de cirugia y disponibilidad de personal sanitario idéneo para
realizar una cesarea de urgencia.

e Si el feto se considera pre-viable, generalmente es suficiente monitorear la
frecuencia cardiaca fetal con Doppler antes y después de la cirugia.

e Si el feto se considera viable, como minimo, se debe realizar el monitoreo
electrénico simultaneo de la frecuencia cardiaca fetal y de las contracciones
antes y después del procedimiento para evaluar el bienestar fetal y la ausencia
de contracciones. EI monitoreo electrénico fetal intraoperatorio puede ser apropiado
cuando el feto es viable, si es posible fisicamente de ser llevado a cabo; y cuando
esté presente el obstetra pudiendo intervenir durante el procedimiento quirargico por

indicaciones fetales de ser necesario.
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La frecuencia cardiaca fetal es util para identificar alteraciones del flujo sanguineo
Gteroplacentario y la oxigenacion fetal.

La frecuencia cardiaca fetal normal en el tercer trimestre es entre 120 a 160 latidos por
minuto con una variabilidad de 3 a 7 latidos. Menos de 100 latidos por minuto denotan

hipoxia y/o asfixia fetal.

Parto prematuro

Uno de los principales riesgos para el feto durante la cirugia materna es el parto
prematuro, siendo la principal causa de muerte fetal asociada a la cirugia.

Factores criticos son: los procedimientos quirdrgicos ginecoldgicos o pélvicos, el tercer
trimestre del embarazo y las drogas que aumentan el tono uterino como la Ketamina a
dosis mayores a 2 mg/kg.

La decision de realizar monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal debe ser individualizada.
Tener en cuenta que el riesgo de parto prematuro esta presente hasta una semana

después de realizado el procedimiento quirdrgico.

Valorar riesgo/beneficio

El dolor perioperatorio severo, si no es tratado, puede tener efectos adversos en la madre y
el feto.

Por otro lado, un uso inadecuado de farmacos y técnicas puede desencadenar eventos
criticos no deseados.

Entonces, ¢ qué se deberia hacer?...

3- ¢Qué plan analgésico deberia utilizarse?
Siempre proveer una analgesia perioperatoria multimodal, segura, ininterrumpida y

secuencial hasta el retorno al estado basal.
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Los escenarios posibles son:
e La cirugia no obstétrica durante el embarazo.

e Cesareay cirugias durante la lactancia.

“Siempre que sea posible, debe optarse por técnicas regionales.
Los bloqueos tienen la ventaja de

minimizar la exposicién del feto a las drogas”

Analgesia Multimodal Segura en cirugia durante el embarazo
Escenarios:
e Blogueo Regional como Técnica Anestésica Unica, de primera eleccion.
¢ Anestesia General Combinada con Bloqueo como parte de la Analgesia Multimodal,
es una segunda opcion.

e Como tercera eleccion, Anestesia General y Analgesia Sistémica.

En todas las opciones analgésicas elegidas, la transicion a analgesia sistémica se hara
con la combinacién de Opioides y Paracetamol.
El uso de catéteres peridurales y periféricos para infusiones continuas en el manejo del

dolor postoperatorio en la paciente obstétrica, sigue siendo controvertido.
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Siempre que se pueda, asociar todas las técnicas no farmacoldgicas con que el equipo
se encuentre familiarizado. Esto ayudara a disminuir dosis de los farmacos asi como el
tiempo de exposicion.

Esquemas propuestos:

CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO

- Dc: Paracetamol EV
+/- Ketamina EV (menos de 2 mg/kg)
+ Opioides EV
Anestesia General + Corticoides EV
con
*AnalgesiaSistémica
- Dm: Paracetamol + Opioide EV/VO

- Dosis de rescate: Opioide EV/VO

*Cada vez que se nombre Analgesia Sistémica se estara haciendo referencia a este plan.

Cirugia Abdémino-Pelviana Transicion
y de Miembro Inferior proximal

- BloqueoRaquideo conAL + Morfina

1° ELECCION + Paracetamol EV/VO Paracetamol
Bloqueo Neuroaxial
Como Técnica +
Anestésico/Analgésica
Unica - Bloqueo Peridural dosis unica Rescate Opioide
AL + Morfina
+ Paracetamol EV/VO
OPCION Anestesia General con Analgesia Sistémica. | Ildem
Cirugia de Abdomen Superior y Transicion
Tbrax
- Bloqueo PeriduralToracico dosis Unica con
AL + Morfina
1° ELECCION + Paracetamol EV/VO
: Paracetamol
Bloqueo Regional N
como parte de la
Anestesia Rescate Opioide
Combinada - Bloqueo Raquideo con AL + Morfina
+ Paracetamol EV/VO
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Cirugia de Abdomen Superior y Transicion
Tbrax

- Bloqueo Paravertebral dosis Unica con AL
+ Opioide + Paracetamol EV/VO
(CIRUGIA TORACICA UNILATERAL)

- Bloqueo del Nervio Erector Espinal con AL
+ Paracetamol EV/VO
(CIRUGIA TORACICA UNILATERAL)

OPCION Anestesia General con Analgesia | Idem
Sistémica.

Cirugia de Miembro Superior e Inferior Transicion
distal

- Bloqueo Periférico dosis Unica con AL +
Paracetamol EV/VO

- Bloqueo Raquideo con AL + Morfina + Paracetamol

1° ELECCION Paracetamol EV/VO (CIRUGIA MIEMBRO

Bloqueo como INFERIOR) +
técnica  anestésica

Unica Rescate Opioide

- Bloqueo Peridural dosis Unica con AL +
Morfina + Paracetamol EV/VO (CIRUGIA
MIEMBRO INFERIOR)

OPCION Anestesia  General con  Analgesia | ldem
Sistémica.

En resumen, teniendo en cuenta la linea del tiempo...

e En el preoperatorio inmediato, previo a la induccion anestésica, se deberia realizar
la dosis de carga de Paracetamol, que se mantendra hasta el alta médica de la
paciente. Siempre se lo inicia endovenoso, y tan pronto retome la via oral debera
rotarse a esta via, reglado por horario. Salvo contraindicacion.

e Siempre que sea posible, realizar Bloqueo Regional Simple: peridural, plexual o de
nervio periférico. Considerar la duracion de su efecto determinada por la cinética de
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la solucion de AL en el sitio administrado; esto permitird anticiparse e iniciar la
indicacion del Opioide Sistémico.

Siempre indicar el Opioide de Rescate sistémico.

Antieméticos y protectores gastricos deben acompafar todo plan analgésico,
reglados por horario.

Durante todo el periodo perioperatorio deben estar presentes la evaluacion,
registro frecuente y sistematico del dolor, el seguimiento de los efectos
adversos de los farmacos que se indican y medidas no farmacoldgicas.

En caso de que el bloqueo no tuviera indicacion, o bien no fuera posible realizarlo, se

recurrird a la Anestesia General y Analgesia Sistémica. La estrategia sistémica sigue los

mismos principios generales: dosis de carga intra o preoperatoria, dosis de mantenimiento,

en infusidbn continua o reglada por horario, y dosis de Rescate, con los siguientes

recaudos:

Evitar AINEs.

Utilizar Paracetamol y Corticoides a dosis habituales.

Utilizar Opioides a las dosis mas bajas y por el menor tiempo posible.

Antieméticos y Protectores géstricos.

No utilizar Gabapentinoides.

Valorar Riesgo/beneficio de los Antihiperalgésicos como Clonidina y/o Lidocaina
endovenosos.

Ketamina no utilizar en infusion continua.

Analgesia Multimodal Segura en Cesareay cirugias durante la lactancia

Analgesia en la Ceséarea Transicion
1° ELECCION - Bloqueo raquideo con AL + Morfina Paracetamol
Blogueo regional como +
técnica anestésica Unica | - Bloqueo peridural continuo con AL + Opioide AINEs**

+ AINEs +/- Paracetamol +

Rescate
Opioide
OPCION - Anestesia General con **Analgesia
Sistémica
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**Luego de producirse el parto, siempre se deben incluir los AINEs al plan de analgesia

sistémica descripto; salvo contraindicacion.

El TAP BLOCK es una técnica de Bloqueo Regional de la pared abdominal anterior, en el

que se utilizan volumenes de AL suficientes para alcanzar una adecuada distribucion del

mismo, por ejemplo, Bupivacaina 0,25%, 10 a 20 ml bilateral.

Estaria indicado:

« Cuando no puede usarse Morfina intratecal por intolerancia a la misma, o se necesita
reducir los efectos adversos relacionados con la misma.

« Cuando por dificultades técnicas no puede realizarse el Bloqueo Neuroaxial.

La Morfina intratecal, produce analgesia superior comparada con el TAP BLOCK como
técnica Unica, ya que éste ultimo solo produce bloqueo soméatico y no visceral, ademas de
brindar una analgesia de duracién francamente menor.

"El blogueo TAP BLOCK NO debe usarse asociado a analgesia peridural porque la

dosis total de AL puede exceder las dosis maximas recomendadas".

Analgesia durante la Lactancia Transicién
1° ELECCION - Bloqueo Regional como técnica Paracetamol
anestésica Unica: Blogueo Simple o +
Continuo + AINEs
- AINEs +/-Paracetamol +
Opioide reglado y/o
rescate
OPCION - Bloqueo como parte de la anestesia
combinada
- Anestesia General con **Analgesia
Sistémica

El manejo inadecuado del dolor materno en el posparto o post ceséarea afecta el bienestar
de la madre y el hijo:
e Retrasa la deambulacion,
e La inmovilizacién por dolor o conducta antélgica dificulta y retrasa la interaccion
madre-hijo impidiendo alzarlo en brazos, cambiarlo, acunarlo, amamantar...

e Retrasa el tiempo de ingesta,
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e Favorece la ventilacion materna con patron restrictivo y la consiguiente acumulacién
de secreciones,
e La liberacién de catecolaminas inhibe la secrecién de oxitocina disminuyendo la

produccion de leche materna.

Para aliviar el dolor durante la lactancia debera evaluarse si el farmaco es seguro para la
madre y el feto, las concentraciones del farmaco en la leche materna y los efectos
neonatales por la ingesta a esas concentraciones.

e Los AINEs deberian evitarse en madres de neonatos con cardiopatia como ductus
arterioso permeable. El Diclofenac no tiene evidencia suficiente para ser
administrado durante la lactancia, mientras que el Ketorolac si es compatible con
la lactancia segun la Academia Americana de Pediatria.

e Los Opioides se excretan por leche materna de modo que debe elegirse un Opioide
de corta duracion, y administrarlo a bajas dosis por periodos cortos de tiempo. En el
neonato la exposicion a Opioides ingeridos por leche materna es menor si la
lactancia ocurre lejos de las concentraciones plasmaticas pico. Es decir, se
recomienda administrar el Opioide inmediatamente luego de dar de mamar. Es
importante recordar que en el neonato expuesto a Opioides puede ocurrir depresion

respiratoria, abolicién del reflejo de succion y alteraciones neuro-conductuales.

Codeina Morfina Fentanilo |Tramadol*
; Compatible con la . . . .
© P Si Si Si Si
lactancia?
Concentracion Superiores a las No son 0,1% de la
en leche materna concentraciones superiores a dosis
séricas las séricas materna se
maternas maternas secreta a la
leche
¢Acumulacién en Posible Posible No hay Posible
neonato luego de evidencia
administracion con infusion
prolongada? continua

*Durante la lactancia, aproximadamente un 0,1% de la dosis administrada a la madre se

secreta en la leche. Tras la administracion de una dosis Unica de Tramadol, normalmente
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no es necesario interrumpir la lactancia. Sin embargo, si es necesaria una administracion

repetida durante varios dias, mas de 2 o 3 dias, deberia interrumpirse la lactancia.

En toda cirugia programada durante la lactancia se recomienda dar de mamar
inmediatamente antes de realizar el procedimiento quirdrgico. Y reiniciar la misma cuando
la madre se sienta confortable para hacerlo, asi sean unas pocas horas luego de la cirugia;
no sera necesario descartar la leche luego de los procedimientos habituales.

Siempre que tenga dudas, puede recurrir a la pagina web "e - lactancia" de la Liga Internacional

de la Leche. (www.e-lactancia.org)

ALTO! PACIENTE OBSTETRICA

v' Siempre que sea posible posponer la cirugia materna para el 2° trimestre del
embarazo o el posparto.

v' Después de la semana 24 monitorear la frecuencia cardiaca fetal y contracciones
uterinas.

v' Explicar riesgos maternos y fetales en la informacién preoperatoria.

v' La cirugia debe llevarse a cabo en una institucién con servicio de neonatologia y
obstetricia.

v Elegir técnicas regionales siempre que sea posible.

\

Paracetamol: es seguro su uso en cualquier trimestre del embarazo.

v' AINEs: evitar utilizarlos durante el primer trimestre del embarazo por aumento del
riesgo de aborto, y durante el segundo y tercer trimestre porque pueden producir
oligoamnios, y cierre prematuro del ductus arterioso.

v' Opioides: usar Opioides de accidoncorta, a la menor dosis posible y por breves
periodos de tiempo. El uso prolongado puede producir bajo peso al nacer y
sindrome de abstinencia en el neonato. Evitar la Meperidina porgue su metabolito,
es neurotoxico.

v' Siempre indicar el Opioide de Rescate sistémico.

v' Antieméticos y protectores gastricos deben acompafar todo plan analgésico,
reglados por horario.

v' Durante todo el periodo perioperatorio se debe realizar la evaluaciéon y registro
frecuente y sistematico del dolor, y el seguimiento de los efectos adversos de los
farmacos que se indican.

v' Medidas no farmacoldgicas.

v' Siempre recordar que en la mujer embarazada, el dolor puede tener efectos

deletéreos sobre el binomio feto-materno.
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CAPITULO 14

ANALGESIA MULTIMODAL SEGURA EN EL PACIENTE ADULTO MAYOR

Revisado por Dra Carolina Haylock Loor

Un adulto es considerado "mayor" a partir de los 65 afios, en paises desarrollados; y a
partir de los 60 afos, en paises emergentes. Superando los 80 afios de edad se habla de
"anciano". Esta edad representa "el umbral del cambio”, a partir del cual aumenta
drasticamente el nUmero de personas que sufren enfermedades degenerativas y crénicas
discapacitantes (Organizacion Mundial de la Salud, OMS; Organizacion Panamericana de
la Salud, OPS).

El siglo XXI nos enfrenta a un crecimiento progresivo, exponencial, de la poblacion adulta
mayor de 60 afios; y se prevé que entre los afios 2000 y 2050, se duplicara la proporcion
de los habitantes del planeta adultos mayores. (OMS)

Este envejecimiento poblacional plantea un escenario donde los pacientes demandaran
mayor atencion médica, situacidn que se extiende al ambito quirdrgico. Cada vez mas,
pacientes afiosos requeriran cirugias electivas o de urgencia, procedimientos invasivos
diagndsticos y/o terapéuticos ambulatorios.

El dolor perioperatorio en adultos mayores genera estrés, complicaciones y sufrimiento.
Disminuye su capacidad funcional y el paciente pierde asi autonomia.

En la actualidad, el dolor en el adulto mayor continta siendo abordado inadecuadamente
ya que existen conceptos equivocados, por ejemplo, la creencia de que los ancianos tienen
menor sensibilidad al dolor, como también temor a los efectos adversos de los farmacos; o
por insistir en regimenes basados en analgesia opioide continua en vez de optar por una

estrategia multimodal.

En este grupo etario el control inadecuado del dolor
se asocia con mas frecuencia a resultados adversos.

Es fundamental que la analgesia perioperatoria sea eficaz y multimodal.

Para que la analgesia perioperatoria en el paciente adulto mayor sea segura, se debe

conocer:
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1-¢Qué es el envejecimiento?

"Es el proceso continuo, heterogéneo, universal e irreversible que determina una
pérdida progresiva de la capacidad de adaptacion”.

El envejecimiento implica un fendmeno al que todo ser vivo se ve expuesto con el paso del
tiempo y que basicamente implica una pérdida progresiva de la reserva funcional de los

distintos sistemas organicos. (Miller - 8va Edicion)
"El dolor no forma parte del proceso de envejecimiento”

Las caracteristicas fisiopatoldgicas que se van sucediendo durante el envejecimiento en
los diferentes individuos, son heterogéneas y su expresion, es por lo tanto variable y
multifactorial. Existe una gran variabilidad interindividual.

Existen adultos mayores sanos con menor o mayor grado de deterioro funcional

independientemente de la patologia en curso.

"La Edad Bioldgica puede diferir de la Cronolégica"

Por ello es importante que el plan analgésico sea individualizado.

2 - Los adultos mayores, sanos o enfermos, constituyen un grupo de riesgo.

Son pacientes “vulnerables” porque son mas susceptibles a los efectos neuroenddécrinos
del dolor y a los efectos secundarios de los farmacos. El dolor perioperatorio provoca mas
complicaciones y a esto se agrega que el grupo etario mayor de 65 afios se somete a
cirugia mas frecuentemente. Los mayores de 80 afios son mas labiles aun, al presentar
una declinacion marcada de las reservas funcionales y padecer mayor cantidad de
comorbilidades.

Factores de riesgo:

e Fragilidad: pérdida multisistémica de la reserva fisioldégica que hace a la persona
mas vulnerable a una situacion de estrés y después de ella. Es un sindrome clinico
caracterizado por pérdida de peso, malnutricion, fatiga, atrofia y debilidad muscular;
el paciente presenta inmovilidad, baja tolerancia al ejercicio e inestabilidad. La
inflamacion cronica y desregulacion endocrina serian factores claves en la

fisiopatologia subyacente. La fragilidad cuando se mantiene durante un periodo de
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tres afos es un factor pronostico independiente de resultados negativos:

discapacidad, hospitalizacion y fallecimiento.

Demencia Preoperatoria: sindrome crénico y progresivo caracterizado por
deterioro de la funcion cognitiva, frecuente en este grupo etario. Se acompafa de
pérdida del lenguaje entre otros déficits. Sus causas son mdltiples, siendo las mas
frecuentes la Enfermedad de Alzheimer y la Demencia vascular. En estos pacientes
la evaluacion del dolor es dificil a pesar de utilizar escalas correctas; y por ende su
tratamiento. La demencia aumenta el riesgo de delirio postoperatorio, que a su vez
puede ser desencadenado por un manejo inadecuado del dolor. El anestesiologo
debe mantener el fragil equilibrio entre los efectos de los Opioides sobre el SNC y el

control del dolor en el desencadenamiento del delirio.

Disfuncién Cognitiva Preoperatoria: se producen cambios en la percepcion y en

el reporte del dolor.

"Como anestesi6logos debemos aprender a manejar

el riesgo en este grupo etario”

3 — Planificar una analgesia multimodal segura en pacientes adultos mayores es

tarea compleja.

En la Evaluacién Preanestésica se debe evaluar:

Cambios fisiolégicos asociados a la edad: disminucion de reservas fisiologicas.
Cambios patolégicos por comorbilidades.

Dolor crénico previo. Antecedente de sensibilizacion central.

Malnutricién, deshidratacion e inmovilidad.

Polifarmacia. Potenciales interacciones con anestésicos y analgésicos.
Automedicacion.

Riesgo de delirio y disfuncion cognitiva postoperatoria.

"Se debe aprender a evaluar la reserva fisiolégica del paciente para predecir cémo

reaccionara ante el estrés perioperatorio”
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Nota:

e EIl Delirio es una forma aguda de alteracion cognitiva caracterizada por disturbios

en la conciencia. Es mas comun en pacientes ancianos durante enfermedades
agudas, y en el periodo perioperatorio. Es de caréacter fluctuante a lo largo del dia.
Aumenta la morbilidad y los dias de internacion.
Los factores de riesgo para desarrollar delirio perioperatorio son la edad avanzada,
demencia preexistente, infecciones, deshidratacion, hipoxia y manejo inadecuado
del dolor perioperatorio. Su incidencia es del 10 al 15%; y en cirugia traumatologica
y cardiaca asciende a un 30 al 50%.

e La Disfuncion Cognitiva Postoperatoria es una alteracién de la memoria y de la
concentracion que aparece en el periodo postoperatorio y puede perdurar varios
dias o semanas luego del alta hospitalaria. Es similar al delirio, pero los déficits son
menos severos; también se observan prevalentemente tras cirugia traumatologica y

cardiaca.

"Es importante reconocer precozmente

el riesgo de Delirio y Disfuncion Cognitiva Postoperatoria”

Cambios fisiolégicos
Cardiovasculares: con la edad aumenta la presion sanguinea arterial y la resistencia
vascular periférica; y tiende a disminuir la Fraccion de Eyeccion Cardiaca.
El Gasto Cardiaco disminuye,
en consecuencia, aumentan las concentraciones plasmaticas pico

al realizar bolos EV de analgésicos.

La alteracion de la relajacion diastélica en el corazon envejecido lleva a una disfuncion
diastolica. En su forma mas grave, se puede manifestar como una insuficiencia cardiaca
diastdlica, actualmente conocida como insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada (ICFEc).
Con el envejecimiento hay cambios en el Sistema Nervioso Autonomo.

v" Disminucion de la respuesta a la estimulacion beta - adrenérgica que lleva a una

disminucién de la frecuencia cardiaca maxima y de la fraccion de eyeccion pico.
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v" Aumento de la actividad del Sistema Nervioso Simpatico en reposo que contribuye a
incrementos de la resistencia vascular sistémica y a la rigidez mecanica de los
vasos periféricos.

Estos cambios autonémicos se asocian a una mayor probabilidad de episodios
hemodinamicos intraoperatorios adversos y a una disminucion de la capacidad para cubrir

las demandas metabdlicas de una cirugia.

Respiratorios: en este grupo etario existe disminucion de la complacencia pulmonar y
toracica. Aumento de la Capacidad Residual Funcional del pulmén sin modificarse la
Capacidad Funcional Total.

Los adultos mayores presentan disminucion en la disponibilidad de oxigeno ante
situaciones de estrés por aumento del gradiente alvéolo - capilar, que produce una
disminucién de la oxigenacion arterial y de la saturacion de la hemoglobina.

La tos es menos efectiva por debilidad de musculos espiratorios; disminuye la actividad
ciliar. Esto trae aparejado mayor riesgo de infecciones respiratorias.

Sistema Nervioso: los ancianos presentan una alteracion de la funcién de alarma del
sistema nociceptivo ante el dafio tisular, que se explicaria por la disminucién de fibras
nerviosas mielinizadas y no mielinizadas, disminucion de la velocidad de conduccion de
fibras A delta 'y C, y menor densidad y actividad de fibras y receptores nociceptivos. Como
consecuencia existe una disminucion del umbral al dolor.

Presentan, ademas, menor capacidad de reclutar vias inhibitorias descendentes para
disminuir el dolor, y una disminucién de la actividad del sistema opioide enddgeno. Hay
una menor cantidad de neurotransmisores y sus respectivos receptores: Beta endorfinas,
GABA, Dopamina, Serotonina; sin embargo, el Glutamato no se ve reducido.

Existe una disminucion de LCR con aumento de su baricidad lo que impacta en los

bloqueos neuroaxiales.

"Los cambios fisiolégicos del Adulto Mayor determinaran cambios en la respuesta

farmacocinéticay dinamica al implementar el plan analgésico"
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4- Perfil farmacocinético del Adulto Mayor.

Distribucion:

El aumento de grasa corporal junto a la disminucién de masa muscular produce una
disminucién del compartimiento de equilibrio rapido (V2) y un aumento del
compartimiento de equilibrio lento (V3 - tejido graso) en consecuencia se produce
aumento del Volumen de distribucion de drogas liposolubles con mayor duracion de
su efecto, tal es el caso del Fentanilo.

La disminucién del agua corporal produce una disminucion del compartimiento
central (V1) que determina un aumento en la concentracion pico de las drogas
cuando se las administra en bolo o en infusion endovenosa rapida. Las drogas
hidrosolubles como la Morfina, a iguales dosis, producen un aumento de la
concentracion plasmatica en pacientes de mayor edad con el consiguiente aumento
de los efectos adversos.

La disminucion de la Albumina plasmatica disminuye el Volumen de distribucién de
farmacos que se unen a ella, aumentando en consecuencia la fraccion de droga
libre, sobre todo en pacientes malnutridos, por ejemplo: AINEs y Anticonvulsivantes.
El aumento de la concentracién sérica de a1l-glucoproteina &cida produce un
aumento del Volumen de Distribucién de los farmacos que se unen a ella como ser
la Lidocaina, con la consiguiente disminucion de droga libre activa.

Los blogueos sensitivos alcanzan niveles superiores cuando se usan dosis de
Anestésico Local (AL) en el espacio subaracnoideo porque presentan mayor
difusion debido a menor volumen de LCR. Los requerimientos de dosis

segmentarias del anestésico local en el espacio peridural estan disminuidos.

Metabolismo hepéatico

Por menor actividad del sistema enzimatico del citocromo P450 (fase |) aumenta la
biodisponibilidad oral de las drogas y disminuye el aclaramiento de drogas de alta y
baja extraccion hepatica, aumentando asi sus concentraciones plasmaticas, por
ejemplo, Morfina e Ibuprofeno. La polifarmacia de estos pacientes favorece las
interacciones toxicas con otras drogas. La fase Il (conjugacion) permanece intacta.

Existe una disminucion del metabolismo y del flujo sanguineo hepatico.
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Eliminacién renal

La disminucion de la depuracién de creatinina presenta gran variabilidad intra e
interindividual, por lo cual las dosis y/o los intervalos de mantenimiento de los
farmacos deben ajustarse.

La disminucion del aclaramiento renal también afecta a drogas con excrecién renal
como Gabapentinoides y AINEs o drogas cuyos metabolitos se excretan por rifion
como Morfina y Tramadol.

Hay disminucion del flujo plasmatico y de la tasa de filtracion renal; disminucién del
aclaramiento renal con aumento de las concentraciones plasmaticas de drogas y

metabolitos que se eliminan por riidn.

5- Perfil Farmacodinamico del Adulto Mayor.

Los cambios farmacodindmicos parecerian estar relacionados con un aumento de
sensibilidad del SNC a los farmacos utilizados debido a que existe disminucién de la
calidad y cantidad de receptores y neurotransmisores, reduccién en la densidad
neuronal con disminucion del flujo sanguineo y consumo de oxigeno cerebral.

El adulto mayor con Enfermedad de Alzheimer presenta disminucion de la respuesta
autonoémica al dolor; el adulto mayor con demencia vascular tiene incrementado el
componente afectivo del dolor.

En el caso de los Opioides, no se sabe si los cambios dinamicos se deben a
alteraciones en el numero o en la funcion de receptores Opioides en el SN. Es por
esto que los ancianos necesitan menores concentraciones de Opioides para

producir el mismo efecto, debiéndose prever una reduccién de las dosis habituales.

"Conocer las caracteristicas cinéticas y dinamicas de los farmacos

para alcanzar el rango terapeutico 6ptimo de los analgésicos”

6- Evaluacion del dolor en el Adulto Mayor:

La evaluacién del dolor es dificultosa debido a las mdultiples comorbilidades, deterioro

cognitivo, auditivo y visual, que condicionan alteraciones en la percepcién y reporte del

mismo.
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Ancianos, sus familias y/o cuidadores, aceptan al dolor como un hecho natural del proceso
de envejecimiento que debe ser soportado. Existe la creencia de que el anciano puede
tolerar mejor el dolor. Esta actitud contribuye a su infravaloracion y menor reporte.

Siempre que sea posible es fundamental obtener el auto-reporte del paciente para valorar
la existencia de dolor y su intensidad y de no ser posible, se debe estar familiarizado con
herramientas validadas para poder evaluarlo.

Si los pacientes adultos mayores presentan deterioro cognitivo moderado a severo, no
podran expresar su dolor porque tienen alterada la esfera afectiva; pero su sensibilidad se
mantiene indemne por lo cual sienten y sufren dolor, pero no lo pueden interpretar ni
reportar.

Herramientas a utilizar:

* En pacientes adultos mayores cognitivamente intactos: auto-reporte a través de
Escalas de dolor unidimensionales como la Escala Verbal Numérica, Escala
Descriptiva Verbal, Escala Visual Analoga o de Caras.

* En pacientes con leve a moderado deterioro cognitivo: el auto-reporte con la Escala
Verbal Numérica suelen ser la mejor herramienta, pero si se utiliza la Escala
descriptiva verbal o de caras se debe tener el recaudo de emplear un lenguaje claro
y simple, brindar mayores explicaciones y dedicarle mas tiempo a la evaluacion.

* En pacientes con deterioro cognitivo severo: falla el auto-reporte. Deben emplearse
herramientas de evaluacién a través de la observacion del comportamiento. Utilice
la Escala PAINAD (PainAssessment in AdvancedDementia).

+ En paciente criticos sin posibilidad de comunicacion, con deterioro del sensorio: falla

el auto-reporte. Utilice la Escala de Campbell.

En un adulto mayor:

+ Ante sintomas como confusion, apatia, aislamiento, falta de apetito y de suefio
sospechar presencia de dolor.

* Considerar el deterioro auditivo y/o visual.

» Conocer que el dolor cronico por enfermedades preexistentes puede condicionar
tolerancia a Opioides y sensibilizacién central establecida.

* Evaluar la capacidad funcional, ya que su deterioro puede limitarlo y retrasar su

rehabilitacion.
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7- Eleccion de la Estrategia Analgésica:

Periodo Postoperatorio | Postoperatorio | Retorno a la
Preoperatorio Inmediato Mediato Vida Habitual

La analgesia debe SER MULTIMODAL, ININTERRUMPIDA, SEGURA y SECUENCIAL
hasta el retorno al estado basal.
El adulto mayor es mas sensible a los efectos adversos de los farmacos. La respuesta

analgésica deseada se obtiene con menores dosis y su duracion es mas prolongada.

"Comenzar bajo, avanzar lento"
IASP - 2017

Se ird aumentando lentamente la dosis y/o la frecuencia de administracion.

"Latitulacion de farmacos adquiere gran importancia”

En la poblacion adulta mayor, los métodos NO FARMACOLOGICOS son adyuvantes
analgésicos potencialmente Utiles en el periodo perioperatorio:
e Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS), método no invasivo que puede
reducir la intensidad del dolor y los requerimientos de opiaceos. Util en pacientes de
edad avanzada de alto riesgo (Recomendacién ASA 2016)
e Terapias fisicas (Acupuntura, tratamiento de frio-calor, masajes, hidroterapia).
e Terapias psicosociales (Educaciéon de autocontrol, terapia cognitivo-conductual,

meditacion basada en mindfulness, escuchar muasica, imagenes guiadas.)
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... que se asociaran con métodos FARMACOLOGICOS dentro de un plan de Analgesia
Perioperatoria Multimodal Segura:
e Sistémica exclusiva.

e O bien, Basada en Bloqueos.

"Ofrecer Analgesia Multimodal o el uso de una variedad de medicacién
analgésica y técnicas combinadas con intervenciones no farmacologicas para el
manejo del dolor postoperatorio en nifios y adultos”

(Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad.)

APS/ASRA/ASA 2016

Analgesia Perioperatoria Multimodal Segura Sistémica:
AINEs/COX-Ibs/Paracetamol.

Los AINEs presentan mayor riesgo de nefrotoxicidad, sangrado gastrico y eventos
cardiovasculares. Estos efectos secundarios son dosis y tiempo dependientes.

e Deben usarse en el primer periodo posterior al alta, de dos a cinco dias y luego
suspenderse.

e EI Paracetamol es util en todo plan de analgesia multimodal, salvo que exista
contraindicacion. Permite reducir las dosis de AINEs y Opioides, optimizando la
analgesia y disminuyendo sus efectos adversos: "Efecto ahorrador de Opioides".

e Asociar AINEs y Paracetamoldetermina mayor eficacia analgésica que cada
farmaco utilizado por separado.

e Realizar dosis de carga EV intraoperatoria de ambos y luego continuar con dosis de

mantenimiento reglada por horario; retomar la via oral cuando sea posible.
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AINEs/Analgésicos No Opioides

Diclofenac Evitar en pacientes deshidratados, hipovolémicos, falla renal y/o
cardiopatas. Preferible Ibuprofeno y Naproxeno.

50 mg ¢/8 h EV o VO.

Ibuprofeno | 400 mg c/6 - 8 h VO.

Ketorolac Mayor riesgo de sangrado géstrico y nefropatia.
15-30mg c/8 h EV no mas de 48 h

10 - 20 mg c¢/8 h VO, no mas de 5 dias.
Dipirona 1000 mg c/6 - 8 h EV 0 VO.

Paracetamol | Particularmente til ante contraindicacion de AINEs.
No deberian reducirse las dosis.
Seguro en dosis terapéuticas: 500 - 1000 mg VO; 1000mg EV; Dosis

maxima 4000 mg dia.

Recomendacion: "Siempre asociar un protector gastrico"

Opioides

Los pacientes adultos mayores tienen una sensibilidad aumentada a los Opioides de causa
farmacodinamica, a lo que se suman los cambios farmacocinéticos. La vida media de
eliminacién de la Morfina y sus metabolitos esta aumentada.

La depresion respiratoria y sedacion se hacen presentes con dosis menores por cualquier

via que se utilicen, siendo mas marcados por via endovenosa y neuroaxial.

"Los ancianos presentan en el postoperatorio inmediato mayor incidencia de

episodios de bradipnea e hipoxia"

Seria recomendable:

e Evaluar el nivel de sedacién, que es mas sensible que la frecuencia respiratoria,
para detectar precozmente la depresion respiratoria.

¢ Indicar en dosis bajas, a intervalos amplios y reglados por horario. Comenzar con
una dosis de carga del 50% de la dosis y luego titular la misma en funcion de la

respuesta.
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e Evitar las infusiones continuas de Opioides en aquellos pacientes que no recibieron

tratamiento Opioide previo.

e Utilizar PCA en pacientes ancianos en situaciones clinicas de no disponibilidad de

via oral y siempre que el paciente comprenda su funcionamiento. Un calculo

aproximado de la necesidad de Morfina en las primeras horas seria: 100 — edad del

paciente = mg de Morfina en 24 horas.

“En pacientes virgenes de Opioides es preferible utilizar bolos de rescate y no
infusiones continuas”

(Recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad)

APS/ASRA/ASA 2016

OPIOIDES

Tramadol Dosis de carga 0,35 mg/kg EV intraoperatoria.
Dosis de mantenimiento 25 - 50 mg cada 8 h. Dosis max. 150
mg/dia.
Adecuada hidratacion y diuresis.
Al retomar via oral es util la combinacion de Paracetamol 325mg +
Tramadol 37,5mg. Es preferible el uso en gotas en mayores de 80
afos.

Codeina Metabolizacion variable (lenta, rapida, ultrarapida).
No se recomienda como analgésico en adultos mayores.
Considerar otras opciones.

Morfina Dosis de carga EV intraoperatoria:
Comenzar a titular con dosis de 0,025 mg/kg y ajustar cada 20 min.
hasta encontrar dosis optima.
Intervalo interdosis: 6 h.
Asegurar correcta hidratacion.

Fentanilo Utilizar en condiciones de ventilacibn controlada para sedo-

analgesia.

En ventilacién espontdnea sélo como rescate de emergencia o
previo a maniobras que despierten dolor incidental.

Comenzar a titular Dosis de rescate con 25 mcg. Y ajustar dosis
cada 5 min. Hasta alcanzar dosis Optima.
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Buprenorfina Segun impacto nociceptivo previsto.

Dolor leve a moderado: continuar con parche y no administar
Opioide de rutina.

Dolor moderado a severo en cirugia electiva: retirar parche y
posponer cirugia 3 dias.

Cirugia de urgencia: abordar el paciente en Cuidados Intensivos
para monitoreo estricto. Intentar infusiones continuas EV de
Antihiperalgésicos como Alfa 2-agonistas, o Lidocaina asociadas a
altas dosis de Opioides.

Especial cuidado al administrar junto con otros depresores del
SNC. La depresion respiratoria no revierte con Naloxona.

No administrar Tramadol o Morfina para dolor incidental porque la
Buprenorfina puede antagonizarlos.

En Argentina solo disponible en parches.

RECOMENDACION: "Siempre asociar un antiemético"

Antihiperalgésicos.
Gabapentinoides:
e Mayor incidencia de efectos deletéreos cognitivos y del sensorio.
e Utilizar dosis bajas debido a los cambios en la excrecion renal.
e Su uso en el periodo preoperatorio se asocia a mayor grado de sedacion en el
postoperatorio, de modo tal que su uso debe ser evaluado individualmente segun

las caracteristicas del paciente y el impacto nociceptivo previsto.

Ketamina:
e La sensibilidad del SN a la Ketamina est4 aumentada en los adultos mayores.
e Se recomienda usar dosis bajas.

e Dosis Gnica de 5 - 15 mg EV en la premedicacion.

Agonistas alfa-2: Clonidina - Dexmedetomidina.
e Disminuyen la intensidad del dolor, tienen un "efecto ahorrador de Opioides" y
disminuyen sus efectos secundarios.
e Su usO se asocia a un aumento de sedacion y bradicardia en el postoperatorio.

¢ La Dexmedetomidina seria util para evitar el delirio postoperatorio.
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Analgesia Perioperatoria Multimodal Segura basada en Bloqueos Regionales:

En adultos mayores siempre que sea posible se deberian realizar Bloqueos
Regionales, Neuroaxiales o Periféricos, como parte de la estrategia multimodal; esto
permitira reducir los requerimientos de Opioides.

Los Bloqueos Regionales Periféricos simples son bien tolerados y presentan
ventajas por sobre la analgesia basada en Opioides o los Bloqueos Neuroaxiales ya
que permiten una mejor y mas rapida recuperacion postanestésica. El paciente
puede deambular, asi, precozmente.

Son utiles los bloqueos interfasciales como por ejemplo el Bloqueo del Plano del
Erector Espinal en cirugias toracicas o el Blogueo de la Fascia Inguinal en cirugia de
cadera.

Los AL deben ser utilizados disminuyendo las dosis en un 40%.

El riesgo de cardio y neurotoxicidad es mayor al usarse en altas concentraciones.
Se recomienda minimizar la concentracién de AL, reducir el volumen de las dosis
para minimizar el bloqueo motor mientras proporciona un bloqueo sensorial
adecuado. Sobre todo en cirugia ambulatoria.

La sedacion del paciente adulto mayor debe ser minima, titulando adecuadamente
las Benzodiacepinas.

En cirugia ambulatoria en pacientes adultos mayores son Utiles los Bloqueos
Regionales Periféricos selectivos, ejemplo, Bloqueo del Nervio Safeno en el canal
del aductor; Bloqueo del plano abdominal transverso entre otros, que permiten que

el paciente recupere pronto su autonomia.

"Siempre se debe acompafar la técnica analgésica,
de un celoso monitoreo del sensorio, de la funcién cognitiva

y de la ventilacion en el paciente adulto mayor"

El éxito de la estrategia analgésica elegida se verd reflejado en la rapida

recuperacion de la autonomia del paciente y el retorno a su vida habitual.

8- Consentimiento informado y participacion en la toma de decision.

Para poder participar activamente en la toma de decisiones, el paciente adulto mayor debe

tener autonomia, lo que implica competencia mental para comunicar una eleccion,
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comprender la informacion relevante, apreciar la situacion actual y sus consecuencias y

manipular racionalmente la informacion.

Si carece de autonomia el paciente, el consentimiento lo debe dar un sustituto. Sin

embargo, no es la situacion ideal.

Siempre se debera estar atentos a reconocer un adulto mayor o anciano competente,

capaz de jugar un rol activo y no subestimarlo.

"Multimodar con idoneidad y pericia hara posible que los adultos mayores no sufran

dolor, recuperen su autonomiay no pierdan aln mas sus recuerdos."

ALTO! PACIENTE ADULTO MAYOR

v

RN NN R

v

Valoracion preoperatoria del estado cognitivo y reserva funcional del
paciente.

Todas las drogas y técnicas indicadas en la poblacion general pueden
utilizarse.

Estrategia analgésica multimodal individualizada.

Titular dosis e intervalos con cautela.

"Comenzar bajo, avanzar lento"

Prever posibles interacciones farmacoldgicas.

Analgesia basada en Bloqueos siempre que sea posible.

Monitoreo estricto y frecuente del paciente.

Adecuada hidratacion. Balance hidrico neutro.

Reconocimiento precoz del riesgo de delirio y disfuncién cognitiva

postoperatoria.
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CAPITULO 15

SEGURIDAD EN ANALGESIA PERIOPERATORIA MULTIMODAL

Revisado por Dra. Jannicke Mellin Olsen

La Declaracion de Helsinki sobre La Seguridad del Paciente en Anestesiologia en el afio
2010 marc6 un camino en la especialidad, en la promocion de cuidados perioperatorios
seguros, con el fin de alcanzar la seguridad como estandar de calidad prestacional.

La Federacion Argentina de Asociaciones de Anestesia, Analgesia y Reanimacion
(FAAAAR) adhiere a esta Declaracion desde el afio 2012.

"Los pacientes tienen derecho a estar seguros y protegidos de dafios durante el proceso
asistencial y la anestesiologia tiene un papel fundamental para mejorar la seguridad
perioperatoria del paciente”. Para tal fin se desarrollaron mas adelante los Estandares
Internacionales para una practica Segura de la Anestesia. La educacion es clave; hacer
participe al paciente en la toma de decisiones es importante; y no olvidar nunca el factor
humano como una condicién determinante de los procesos de atencién y de resultados.
Esta declaracién propone, entre otros, los siguientes objetivos como parte fundamental de
la practica anestesiologica: los cuidados perioperatorios, el alivio del dolor y el monitoreo
adecuado. Como asi también adherir a las iniciativas de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) derivadas del movimiento de la Alianza Mundial para la Seguridad del

Paciente. Al momento se han promulgado ya, tres retos mundiales:
"Atencioén limpia es atencién segura",
"La cirugia segura salva vidas", y
"Medicacion sin dafios".

Los anestesiélogos debemos involucrarnos y comprometernos con todos ellos, desde el
lavado de manos, cumplir con la lista de comprobacion, realizar transfusiones seguras
hasta la utilizacion de farmacos de un modo racional, eficiente y eficaz, con toda la
intencién de lograr una medicacion sin dafios. Los anestesidlogos manipulan a diario cinco
de los ocho farmacos responsables de los efectos adversos y mortalidad con mayor

incidencia en el mundo.
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"Nuestra responsabilidad es enorme,

la seguridad en anestesia salva vidas"

Al momento de implementar la estrategia analgésica se debe considerar:

e Factores de riesgo inherentes al paciente, al procedimiento, a la técnica anestésico-

analgésica y a la instituciéon donde se trabaja.

e Siempre comunicar e informar adecuadamente al paciente respecto de su situacion
meédico-quirargica y de las opciones de manejo del dolor postoperatorio. Educar
respecto de su participacion en la evaluacion de su dolor y manejo de los sintomas,
de manera tal que el paciente se involucre en la toma de decisiones a lo largo del

perioperatorio.

e Contemplar la posibilidad de aparicién de complicaciones, asi como el fracaso de
las técnicas analgésicas programadas. Deben tomarse todas las medidas
pertinentes de prevencion, y en el caso hipotético de que ocurran dichas

eventualidades, estar capacitados para brindar una respuesta precoz y efectiva.

e La meta fundamental debe ser reducir la posibilidad de dafio a la minima expresion

posible.

La estrategia analgésica perioperatoria se basa en cuatro pilares fundamentales: el
paciente, el procedimiento quirdrgico, los farmacos/ técnicas analgésicas y la institucion.
En torno a ellos siempre se debe reconocer la posibilidad del riesgo de error y
fracaso como "amenaza y debilidad"”, por un lado; y la idoneidad, pericia, prudencia

y vigilancia por parte del anestesiélogo y equipo de salud, como "fortalezas", por el

otro.
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En todo acto humano existe la probabilidad de error y fracaso.

El acto médico es un acto humano expuesto a la misma probabilidad.

Al poner en marcha un plan analgésico, aun a pesar de haber actuado con idoneidad y
pericia, haber sido prudente y haber estrechado la vigilancia, existe siempre la probabilidad
de error y fracaso. No reconocer el Principio de Incertidumbre que gobierna todo acto
meédico y humano, basarse en certezas y no contemplar la posibilidad de que ocurran
imprevistos y aparezcan errores, ubica al médico en un lugar de falsa seguridad, en un sitio
de omnipotencia que sélo lograra que se embarque en mas errores aun.

Las principales armas con que cuenta el anestesi6logo para afrontar el riesgo y
reducir la probabilidad de error son la pericia, prudencia y vigilancia, caracteristicas

distintivas de la especialidad.

Paciente: Es importante conocer el estado fisico, peso, edad, comorbilidades, tratamientos
concomitantes actuales, como asi también los factores de riesgo para desarrollar dolor
agudo postoperatorio moderado a intenso y/o dolor crénico. Siempre respetando la

autonomia del paciente.

Elija la estrategia analgésica

segun factores de riesgo y preferencias del paciente.

Procedimiento Quirudrgico: Se debe conocer el impacto nociceptivo previsto y aquellas
caracteristicas que hagan de la cirugia, un procedimiento de riesgo para desarrollar Dolor
Agudo Postoperatorio de dificil manejo y/o con probabilidad de cronificacién.

Adecue la estrategia al estimulo quirdrgico y
al proceso de regeneracion tisular posterior.

Institucion: La misma aportard mayor o menor seguridad y/o riesgo a los procedimientos
quirdrgicos segun su nivel de complejidad, recursos humanos y materiales disponibles. Es
fundamental la capacitacion continua que brinde a los profesionales de la salud, y el valor

que le dé al trabajo interdisciplinario en equipo. Mucho mas importante, que los recursos
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econdémicos y materiales es la decision institucional de priorizar el manejo del dolor
perioperatorio. Esta es la bisagra para que el anestesidlogo pueda llevar a cabo una

estrategia analgésica adecuada, eficaz y segura.

Es fundamental contar con el apoyo de la institucion.

Farmacos/Técnicas/Dosificacion: El anestesiélogo debe conocer en profundidad la
cinética y dinamica de los farmacos, asociando adecuadamente técnicas analgésicas,
sedacion y anestesia, con conocimiento del monitoreo adecuado en cada caso. Debe ser
extremadamente cuidadoso en la manipulacion de los farmacos que deben estar
debidamente rotulados para evitar errores. Es importante el rol del farmacéutico en la
gestion de farmacos, vigilancia y deteccion de errores en cuanto a dosis, intervalos,

diluciones, etc.

Seleccione la estrategia con farmacos que usted conozcay

gue pueda monitorizar adecuadamente.

Las premisas béasicas para una estrategia analgésica SEGURA son el
CONOCIMIENTO y la COMUNICACION.

Conocimiento de:

Efectos adversos y contraindicaciones de farmacos.

Interacciones farmacoldgicas.

Asociaciones "Recomendables”, "de Mayor Vigilancia" y "Peligrosas".

Complicaciones potenciales de técnicas analgésicas regionales.

Monitorizacién adecuada.

MONITORIZACION ADECUADA

Monitorizar

“... reconocer la presencia de un evento, interpretar los datos aportados por el sistema,
decidir cuando se alejan de los limites aceptados como normales, tomar las decisiones

apropiadas para anular los efectos negativos que pudiera tener el fenébmeno sobre el
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organismo y evaluar la eficacia de la accion emprendida y la posibilidad de corregirla”

Jaime Wikinski

¢Monitorizar qué?
e Repercusién autondmica. Nocicepcion intraoperatoria
e Profundidad de la sedacion/anestesia
e Dolor Perioperatorio (capitulo 7)
e Efectos Adversos de Farmacos y Técnicas anestésico-analgésicas

e Calidad de recuperacion

Repercusién autondmica. Nocicepcion intraoperatoria

Dentro de los estandares internacionales para una practica segura de la anestesia se
halla el Monitoreo de los pacientes.

En un plan de analgesia multimodal perioperatoria debe recordarse la importancia de
contar con toda la medicacion correctamente etiquetada y fechada. Cabe destacar el rol
del Oxigeno suplementario que es altamente recomendado para pacientes sometidos a
anestesia general y sedacion profunda, y sugerido para pacientes que reciben sedacion
moderada.

El oxigeno inspirado debe ser monitorizado por oximetria de pulso.

La sala de recuperacion anestésica y/o idealmente la unidad de dolor seran sitios donde se
vigilara estrechamente a los pacientes analgesiados en el postoperatorio inmediato y alli el
uso de un oximetro de pulso y la monitorizacion intermitente de la presion arterial no
invasiva estan altamente recomendados.

En cuanto al manejo del dolor, “todos los pacientes tienen derecho a los esfuerzos
apropiados para prevenir y aliviar el dolor postoperatorio utilizando los medicamentos y las
modalidades adecuadas”; estos esfuerzos son, por lo tanto, altamente recomendables.

Los anestesiélogos deben asegurarse de que los analgésicos adecuados e indicados estén
disponibles para el manejo del dolor intra y postoperatorio. Un Opioide Mayor (por ejemplo,
morfina) puede ser requerido para el manejo del dolor postoperatorio severo y los
profesionales de la salud idéneos (por ejemplo, enfermeras de recuperacion
postanestésica) deben capacitarse en la evaluacion del dolor y el cuidado del paciente

luego de la administracion de Opioides.
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La administracion postoperatoria de Opioides y otros analgésicos puede delegarse a
trabajadores de la salud debidamente capacitados en el area de recuperacion
postanestesia, pero la responsabilidad general de la atencion del paciente debe

permanecer con el anestesidlogo.

Dentro del monitoreo anestésico estandar se incluyen parametros vitales como la
Frecuencia Cardiaca y la Presion Arterial, que no solo indican el estado hemodinamico per
sé del paciente sino también el grado de activacion autondémica actual en respuesta a la
nocicepcion, desencadenada por la reaccion neuroinmunoendodcrina de estrés ante la

injuria quirdargica.

El indice de nivel de nocicepcién (NoL) es un dispositivo no invasivo, que colocado
a nivel digital (a modo de sensor de oximetro), mide un indice de nocicepcion
basado en una combinacién no lineal de frecuencia cardiaca, variabilidad de la
frecuencia cardiaca, amplitud de onda de fotopletismégrafo, conductancia de la piel,
fluctuaciones de la conductancia de la piel y sus derivados del tiempo.

El indice NoL:

e Cambia proporcionalmente con la respuesta de los pacientes a diversos estimulos
nocivos y discrimina los estimulos nocivos de los no nocivos con alta sensibilidad y
especificidad.

e Responde progresivamente al aumento de la intensidad de los estimulos y se ve
afectado adecuadamente por la administracion de analgésicos.

e Seria superior a otras medidas comparadas y parece caracterizar con precision la nocicepcion
durante la anestesia general.

Edry R, Recea V, Dikust Y, et al. Preliminary Intraoperative Validation of the Nociception Level

Index: A Noninvasive Nociception Monitor. Anesthesiology. 2016 July;125(1):193-203.

El indice de nocicepcién de analgesia (ANI) basada en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca se ha propuesto para reflejar diferentes niveles de dolor agudo. Se compar6 en
un estudio las puntuaciones ANI con una EVN (0-10) basada en la autoevaluacion del dolor
en la sala de recuperacion. EI ANI no reflejé diferentes estados de dolor postoperatorio

agudo medidos segun EVN después de la anestesia general basada en sevoflurano en

adultos.
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Ledowski T, Tiong WS, Lee C, et al.
Analgesia nociception index: evaluation as a new parameter for acute postoperative pain. Br J
Anaesth. 2013 Oct;111(4):627-9.

"Los enfoques multivariables parecen ser predictores superiores
de laintensidad del dolor y la nocicepcién intraoperatoria

a cualquier parametro individual solo".

Cowen R, Stasiowska M, Laycock H, et al.
Evaluar el dolor objetivamente: el uso de marcadores fisiologicos".
Anestesia. 2015 julio; 70 (7): 828-47

e Profundidad de la sedacidon/anestesia

La monitorizacién de la profundidad de la anestesia disminuye el riesgo de despertar
intraoperatorio y minimiza el tiempo del despertar, también se ha demostrado una
disminucion de 8.5% en la presencia de delirio postquirargico y una menor disfuncién
cognitiva en evaluaciones realizadas tres semanas después de la anestesia. Se asocia a
un menor requerimiento anestésico durante el transoperatorio y una mejor calidad en la
recuperacion. La base de su funcionamiento es analizar el electroencefalograma (EEG)
durante la anestesia del paciente correlacionando asi el nivel de actividad cerebral con la
profundidad de ésta.

El BIS, indice biespectral, fue uno de los primeros monitores de profundidad anestésica
validado. El BIS es, justamente, parte de un algoritmo usado para interpretar el EEG. Este
realiza una derivacion estadistica del EEG, expresando en un valor numérico de 0
(isoeléctrico) a 100 (totalmente despierto).

En los dltimos afios se han desarrollado otros monitores de anestesia como el monitor de
entropia y el monitor Narcotrend.

Las guias y recomendaciones del National Institute for Health and Care Excellence del
Reino Unido, asi como del Agency for Healthcare Research and Quality del Departamento
de Salud de Estados Unidos recomiendan el uso del BIS, entropia o Narcotrend, en
general para cualquier cirugia y principalmente para aquéllas en que el paciente tenga alto

riesgo anestésico y para todas las cirugias donde se use anestesia total intravenosa.
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Gallardo-Hernandez A, Herndndez-Pérez A, Sanchez-Lépez JA. Monitores de profundidad
anestésica. Rev Mex Anest. Vol 39, No. 3, 2016

Contar con esta monitorizacion, al emplear una estrategia analgésica multimodal, facilitaria
multimodar durante el intraoperatorio, es decir, combinar farmacos utilizando méargenes
terapéuticos mas seguros, tanto de hipnéticos como de Antihiperalgésicos y Opioides que
concurren a la hipnosis, logrando asi una analgesia con menores efectos adversos y un

adecuado plano anestésico.

e Efectos Adversos de Farmacos y Técnicas anestésico-analgésicas

FARMACOS / VIGILANCIA EFECTOS

TECNICAS ADVERSOS PARAMETROS

Hemorragia Digestiva.
Insuficiencia Renal Aguda
HTA

(Diclofenac).

FC, PA, Diuresis.
Seguimiento clinico de signos de
sangrado digestivo activo.

AINEs

L . . Frecuencia Respiratoria
Depresion Respiratoria

Sedacion Excesiva Nivel de Sensorio

Nauseas y Vomitos

Retencién Urinaria FC, PA, Sat Os.
Diuresis

Opioides Puros

Gabapentinoides Mareos — Sedacion. Seguimiento clinico.

) ECG, FC, PA, Sat O,
Convulsiones. :

Lidocaina EV o Sensorio.
Arritmias. , .
lonograma Sérico Normal.

. Alucinaciones. :
Ketamina HTA. Arfitmias. ECG, FC, PA, Sat O,, Sensorio.
Alfa 2 Agonistas Bradlc.a,rdla Hipotension ECG, FC, PA, Sat O,, Sensorio.

Sedacion

242




Bloqueos
Neuroaxiales
Continuos

Toxicidad por AL.
Convulsiones - Arritmias

Hematoma Peridural.

Absceso Peridural.

FC, PA, Sat O,, Sensorio.
Pruebas de coagulacién antes de
remover catéter.

Temperatura.
Signos de infeccion

Morfina Neuroaxial

Depresion Respiratoria.
Sedacion Excesiva.

Nauseas y Vomitos.

Retencion Urinaria.
Prurito. Nistagmo.
Hipotermia.

Sensorio, FR y Sat O..
1 vez por hora primeras 12h
1 vez cada 2h siguientes 12h

Diuresis.
Seguimiento clinico.

Es importante que

e Cuando se realice sedacién en un paciente que no recibe ningun tipo de estimulo

doloroso no se deberian utilizar softwares o programas endovenosos que no

contemplan la asociacién con un blogueo anestésico y/o analgésico.

e Siempre, al realizar un Bloqueo Neuroaxial, se debe controlar el nivel alcanzado

para descartar el compromiso de musculos respiratorios. De lo contrario se debera

controlar la ventilacion del paciente.

e El blogueo nervioso inadvertido en el lado equivocado si bien aun no esta

clasificado como un "Suceso Centinela" es sin duda un evento inaceptable, por lo

gue se requieren medidas preventivas para ayudar a reducir su incidencia. Aunque

el bloqueo en un lugar incorrecto no es muy frecuente puede tener consecuencias

muy serias.

"Suceso Centinela": incidente grave de seguridad del paciente en gran medida prevenible,

que no deberia ocurrir si se han aplicado las medidas preventivas disponibles.
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"Previo al ingreso a quiréfano debe marcarse el lado a bloquear™
Algunas recomendaciones de las nuevas Guias para la Practica Anestésica.
Edicion Revisada 2019. J. Can Anesth 2019 Jan;66(1):75-108

e Cooperacion con Farmacia y la Administracion del Hospital para desarrollar y
reforzar politicas destinadas a minimizar errores con la medicacion (especialmente
que su manejo esté a cargo de personal idoneo)

e Asegurar el equipamiento adecuado para reanimacion de todos los pacientes,
también pediatricos (nifios y lactantes) en todos los dmbitos donde éstos sean
atendidos

e Hacer énfasis en la importancia de utilizar equipos y bombas de infusion
apropiados y con sistemas de alarma activados para la administracion de drogas
endovenosas durante la anestesia

e Incorporar la capnografia para monitorizar pacientes que reciben sedacion
cualquiera sea su nivel de profundidad

e Incorporar la capnografia para monitorizar pacientes en las unidades de atencion
post-anestésica

e Importancia de la monitorizacion continua de los pacientes a lo largo del
intraoperatorio, transporte y todas las fases del posoperatorio cuando esté

clinicamente indicado.

e Calidad de recuperacion de la cirugia y la anestesia

La calidad de recuperacion post-anestesia es una medida importante del estado de salud
postoperatorio temprano de los pacientes.

Una herramienta para objetivar ésta se disefi6 el Score QOR-15 que proporciona una
evaluacion vélida, extensa y, eficiente de la calidad de recuperacion postoperatoria. Si bien
fue desarrollado en primera instancia con la intencién de ser utilizado como medida de
resultados en ensayos clinicos, es un elemento muy Util para ser aplicado en los servicios
quirargicos. Esta escala de recuperacion es sensible a los cambios en el estado de salud y
estan estrechamente relacionados con el consumo de analgésicos, las puntuaciones de

dolor, las nauseas y los vomitos y el tiempo de estancia hospitalaria.
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Kleif J, Waage J, Christensen KB, et al. Systematic review of the QoR-15 score, a patient- reported
outcome measure measuring quality of recovery after surgery and anaesthesia
Br J Anaesth, 120(1): 28e36 (2018)

¢En las dltimas 24 horas? Respuesta varia de 0 para “Nunca” al 10 “Todo el tiempo”.
1. ¢Respira con facilidad?

¢Es capaz de disfrutar la comida?

¢ Se siente descansado?

¢,Ha podido dormir bien?

¢,Ha podido ir al bafio e higienizarse sin ayuda?

¢,Ha podido comunicarse con amigos o familiares?

¢, Ha tenido apoyo de las enfermeras o médicos del hospital?

¢, Ha podido retornar al trabajo o a sus actividades habituales?

¢, Se siente confortable y bajo control?

10 ¢, Tiene sensacion de bienestar?

© o N o os WD

¢En las dltimas 24 horas? Respuesta varia de 10 para “Nunca” al 0 “Todo el tiempo”.

1. ¢ Dolor moderado?
2. ¢, Dolor severo?
3. ¢ Nauseas o vomitos?

COMUNICACION

Es la segunda premisa clave para lograr el éxito en un plan de Analgesia Multimodal
Segura Perioperatoria. Desde el comienzo en el consultorio con el paciente; durante el
intraoperatorio con el médico cirujano interviniente; en la sala de cuidados post-
anestésicos con colegas y fundamentalmente, la comunicacion con el resto de los
equipos tratantes, ya sea que pertenezcan a la Unidad de Cuidados Intensivos,
Intermedios o a la sala general. Enfermeria adquiere un rol relevante en todas las
instancias; enfermeria es la gran aliada.

Un momento crucial a la hora de producirse errores en un plan de Analgesia
Multimodal Perioperatoria son las "transiciones"”, ya sean de uno a otro farmaco, de
una via de administracion a otra, o al transferir al paciente de un sector a otro y
cambiar el equipo tratante o responsable. Durante todo el proceso perioperatorio es
importante que existan Protocolos Analgésicos consensuados, de tratamiento, de
seguridad y de traslado. Que exista comunicacion fluida y clara, verbal y escrita,

porque se delegara en otros lo iniciado en quirofano.
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Entonces asi, al uniformar conceptos y medidas de trabajo, disminuye la probabilidad de
interpretaciones individuales que llevan a malos entendidos, decisiones arbitrarias de
interrupcion de planes establecidos que provocan brechas algésicas, incorrecta
manipulacion de dispositivos de infusion, y muchas otras situaciones que en definitiva

colaboran para que ocurran "Errores Sanitarios".

"Comunicacion, para lograr empatia con el paciente y acuerdo

con el equipo de salud en la estrategia analgésica”

Comunicacion clara, concisa y concreta con el paciente sobre las opciones analgésicas a
las que puede acceder segun la intervencion que le sera realizada, en la institucion donde
se desarrolle el acto anestésico-quirdrgico y las habilidades adquiridas del equipo actuante.
Comunicacion para que el paciente lea y firme informado, tranquilo y seguro con

conocimiento de causa, el acta sanitaria y el consentimiento informado.

“Comunicacion, para respetar la autonomia de nuestros pacientes”

Comunicacion y reporte de eventos adversos en el Servicio e Institucion. Desarrollar
herramientas de gestion y control que permitan la vigilancia a través de indicadores,
muchos de ellos “eventos centinelas” que permitiran anticiparse a eventos criticos aun
mayores.

“Transformar el reporte en una herramienta de monitoreo es brindar calidad”

Lograr auditar la tarea cotidiana brinda la retroalimentacion necesaria para optimizar la
construccion de protocolos, estrechar la vigilancia y en definitiva conocer en profundidad
los mecanismos que llevaron a que se produzca el error sanitario. La comunicacion
posibilita el desarrollo del juicio critico.

“Comunicacion, para evitar Danos Colaterales”
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ALTO! SEGURIDAD EN ANALGESIA MULTIMODAL

v

<\

La seguridad perioperatoria del paciente esta determinada por las actitudes
personales y por los habitos de seguridad y respeto del grupo de trabajo.

No basta so6lo con el conocimiento y formacion, es imperativo ejercitar la
comunicacion con el paciente, colegas, resto del equipo quirargico y con los
médicos y personal de enfermeria responsables de la sala de internacion
donde los pacientes cursan el postoperatorio.

Todos deben hablar el mismo idioma y estar familiarizados con la estrategia
analgésica, conocer el monitoreo adecuado y las pautas de alarma.

Todos deben estar entrenados en la deteccion precoz de potenciales eventos
adversos y ser capaces de responder con idoneidad.

Todos deben reportar incidentes criticos, anénimamente y no punitorios.
Protocolizar, ajustarse a los protocolos y formar hébitos disminuye
drasticamente la posibilidad de error.

Auditar regularmente y comunicar resultados al resto de la Institucién.
“Emplee asociaciones seguras y confiables”

“Vigile continuamente al paciente mientras se encuentre bajo su intervencion

analgésica”

“Haga lo mejor que sepa, con lo mejor que tenga disponible,

para ese paciente, en esa cirugia, y en esa institucion”
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