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ABSTRACT

In the last 15 years, the interest in the postoperative reco-
very and rehabilitation pathways (ERAS) has increased since
both doctors and managers have analyzed the times of surgical
recovery and intrahospital statistics. Although the approach to
reduce the length of hospital stay is multifactorial and includes
management objectives for various parameters such as hemo-
dynamics, fluid administration, ventilation, feeding, intestinal
motility and early mobility, the management of postoperative
pain should be an area of basic importance. Opioids are widely
known to have a side effect profile that slows down hospital
recovery, delaying both hospital discharge and return to functio-
nal normalcy. These side effects include decreased bowel moti-
lity, ileus, postoperative nausea and vomiting, sedation and de-
lirium. In addition, an association has been suggested between
the administration of opioids and the recurrence of cancer in
the surgical oncology population, specifically breast and prosta-
te cancer. Anesthesiologists are well positioned to influence the
success of ERAS protocols for adequate pain control, having
many tools at their disposal to provide opioid preservation or
even free of them during the perioperative period.

This review summarizes the available evidence on pharma-
cological therapies to achieve a saving of perioperative opioids,
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except anti-inflammatories that have a proven effect in this field,
and supports the use of dexmedetomidine, clonidine, ketamine,
pregabalin, lidocaine, magnesium and esmolol as non opioid ad-
juvants as agents within multimodal programs for the treatment
of postoperative pain Despite this, additional tests are needed to
elucidate the optimal combinations of these adjuvants.

Key words: Opioid free analgesia, postoperative pain, posto-
perative recovery, dexmedetomidine, clonidine, ketamine, pre-
gabalin, lidocaine, magnesium, esmolol.

RESUMEN

En los dltimos 15 afios, el interés en las vias de recupera-
cién y rehabilitacion postoperatorias (ERAS) ha aumentado, ya
que los tiempos de recuperacion quirGrgica v las estadisticas
intrahospitalarias han sido analizados tanto por médicos como
por gestores. Aunque el enfoque para reducir la duracién de la
estancia hospitalaria es multifactorial e incluye objetivos de ma-
nejo para varios parametros como la hemodinamica, adminis-
tracion de fluidos, ventilacién, alimentacion, motilidad intestinal
y movilidad precoz, el manejo del dolor postoperatorio debe
ser un area de enfoque fundamental. Los opioides son amplia-
mente conocidos por tener un perfil de efectos secundarios que
ralentiza la recuperacion hospitalaria, retrasando tanto el alta
hospitalaria como el retorno a la normalidad funcional. Estos
efectos secundarios incluyen la disminucion de la motilidad in-
testinal, ileo, nauseas y vémitos postoperatorios, sedacion y
delirio. Ademas, se ha sugerido una asociacién entre la admi-
nistracion de opioides y la recurrencia del cancer en la pobla-
cion de oncologia quirtrgica, especificamente cancer de mama
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y prostata. Los anestesidlogos estdn bien posicionados para
influir en el éxito de los protocolos ERAS para el control ade-
cuado del dolor, teniendo muchas herramientas a su disposicion
para proporcionar preservacion de opioides o incluso libres de
ellos durante el periodo perioperatorio.

Esta revision resume la evidencia disponible sobre las tera-
pias farmacolégicas para conseguir un ahorro de opioides pe-
rioperatorios, exceptuando los antinflamatorios que tienen un
efecto demostrado en este campo, y respalda el uso de dexme-
detomidina, clonidina, ketamina, pregabalina, lidocaina, mag-
nesio y esmolol como adyuvantes no-opioides dentro de progra-
mas multimodales para el tratamiento del dolor postoperatorio.
A pesar de ello, se necesitan ensayos adicionales para dilucidar
las combinaciones 6ptimas de estos adyuvantes.

Palabras clave: Analgesia libre de opioides, dolor postope-
ratorio, recuperacién postoperatoria, dexmedetomidina, cloni-
dina, ketamina, pregabalina, lidocaina, magnesio, esmolol.

INTRODUCCION

Ante el uso generalizado de analgésicos opioides para
tratar el dolor en procedimientos quirudrgicos, la adiccién
a los opioides y su morbilidad o mortalidad asociadas han
ocupado un lugar central para la salud publica. Entre los
estadounidenses, la muerte prematura de la estrella del pop
Prince destacé los peligros del uso indebido y el abuso
de los opioides recetados. Para los médicos de pacientes
agudos, la historia subyacente tenia un problema coti-
diano, como el uso indebido de sustancias recetadas pre-
viamente y que comenzd con la tolerancia a los opioides
prescritos después de la cirugia ortopédica de cadera (1).
Recientemente, hemos visto un aumento en los articulos
de noticias y revistas médicas centrados en la epidemia de
uso excesivo y abuso de opioides en los Estados Unidos.
La denominada “epidemia de opidceos” es ahora una de
las principales causas de muerte accidental y las prescrip-
ciones de opioides de los médicos del ambito periopera-
torio (especialistas en dolor, cirujanos y especialistas en
rehabilitacion) representan una parte de los 19.000 casos
descritos anuales. La alta morbilidad y mortalidad aso-
ciadas con los medicamentos opioides llevé a los Centros
para el Control y Prevenciéon de Enfermedades (CDC) y
la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA),
a proporcionar nuevas pautas de prescripcion de opioides
para los pacientes que sufren de dolor crénico. Ademads,
pidieron encarecidamente a los médicos a tratar de for-
ma proactiva la adiccién a los opioides, al tiempo que
refuercen los enfoques basados en la evidencia para tratar
el dolor de una manera racional que evite el uso indiscri-
minado de estos farmacos (2). Estas llamadas de nuestras
agencias nacionales de salud abordan principalmente la
mala gestion del dolor crénico con los opioides, y si bien
se puede culpar a los prescriptores médicos de atencion
primaria o médicos de cuidados agudos como los ciru-

janos, nosotros, los anestesistas dedicados al tratamiento
del dolor, también debemos responder proactivamente a
este desafio nacional. Primero debemos entender nuestra
contribucién a la tolerancia a los opioides, el proceso que
a menudo comienza durante la recuperacion de la cirugia.
Las vias mejoradas de recuperacion después de la cirugia
(ERAS) dentro de los modelos de atencién ambulatoria
en el hogar representan una gran oportunidad para que
los anestesiélogos administren menos opioides y realicen
una analgesia libre OFA (Opioid Free Analgesia) o redu-
cida (Opioid Less Anesthesia) de estos farmacos, con el
objetivo de reducir su uso en el entorno ambulatorio (3).

En una revision sobre poblacidn estadounidense, el
objetivo primario fue el nuevo uso persistente de opioides
sin consumo previo, que se definié como un cumplimiento
de prescripcién de entre 90 y 180 dias después del procedi-
miento quirtrgico. Un total de 36.177 pacientes cumplieron
los criterios de inclusidn, 29.068 (80,3 %) recibieron proce-
dimientos quirdrgicos menores y 7.109 (19,7 %) recibieron
procedimientos mayores. La cohorte tenia una edad media
de 44,6 afios y era predominantemente femenina (23.913
[66,1 %]) y blanca (26 091 [72,1 %]). Las tasas de uso de
opioides a largo plazo fueron similares entre los 2 grupos,
oscilando entre 5,9 % y 6,5 %. En comparacion, la inci-
dencia en la cohorte de control no quirdrgico fue solo del
0,4 %. Los factores de riesgo asociados de forma indepen-
diente con el nuevo uso persistente de opioides incluyeron
el consumo de tabaco preoperatorio (razén de posibilidades
ajustada [aOR], 1,35; IC del 95 %, 1,21-1,49), trastornos
por alcoholismo y abuso de sustancias (ORa, 1,34; IC del
95 %, 1,05-1,72), trastornos del estado de dnimo (aOR,
1,15; IC del 95 %, 1,01-1,30), ansiedad (aOR, 1,25; IC
del 95 %, 1,10-1,42) y trastornos del dolor preoperatorios
(dolor de espalda: aOR, 1,57; IC del 95 %, 1,42-1,75, dolor
de cuello: aOR, 1,22, IC 95 %, 1,07-1,39, artritis: aOR,
1,56, IC 95 %, 1,.40-1,73 y dolor centralizado: aOR, 1,39,
IC 95 %, 1,26-1,54) (4).

Ademas de la anestesia regional, muchos analgésicos
no opioides, que los anestesidélogos pueden administrar en
el perioperatorio, reducen los requisitos postoperatorios de
opioides, incluida la infiltracién local y/o infusiones intra-
venosas de anestésicos locales, el paracetamol, los analgé-
sicos no esteroideos, los antagonistas del N-metil-D-aspar-
tato (ketamina), el sulfato de magnesio (SO4Mg2+), los
agonistas a-2 (clonidina y dexmedetomidina), los anticon-
vulsivantes (gabapentina y pregabalina), glucocorticoides
y B-bloqueantes. Las estrategias de analgesia multimodal
se basan en tratar el dolor en una variedad de receptores
mads alld de p-1 y p-2, que cominmente son abordados por
los opioides. Con una nueva filosofia, los anestesi6logos
deben considerar el quir6fano como un entorno tinico en el
que podemos controlar el dolor de manera segura mediante
la utilizacion de agentes altamente especializados adminis-
trados Unicamente en este contexto (5).
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Tal practica podria disminuir la exposicién de los
pacientes a los opioides, reduciendo asi nuestra contribu-
cion a la tolerancia que puede desarrollarse en el periodo
postoperatorio temprano. Dado que los proveedores en
numerosas disciplinas se sienten comodos administrando
opioides para el control del dolor postoperatorio, ;por qué
no guardar los receptores p exclusivamente para el res-
cate postoperatorio inmediato? Podemos abordar el dolor
usando una variedad diferente de receptores mientras los
pacientes estdn en la sala de operaciones o recuperacion
postanestésica, donde los anestesiélogos pueden monitori-
zar y controlar de forma segura los efectos secundarios de
las alternativas a los opioides. Los protocolos ERAS tienen
el potencial de inculcar esta filosofia de manejo del dolor y
debemos, por ello, aprovechar esta oportunidad para probar
una estrategia de manejo del dolor libre de opioides (6).

MATERIAL Y METODOS

En esta revision no sistemadtica se examinaron los datos
que describen el efecto ahorrador de opioides de los adyu-
vantes no opioides via oral o parenteral, exceptuando los
antiinflamatorios que tienen un efecto demostrado en este
campo. Se incluyeron también la anestesia/analgesia epi-
dural e intradural con morfina y finalmente los aditivos
anestésicos locales en la anestesia regional. Esta revision
tiene como objetivo analizar ampliamente los esfuerzos de
preservacion de opioides en anestesiologia, proporcionan-
do una visién general, un resumen de los conocimientos
actuales y una perspectiva de las futuras orientaciones para
la investigacién y la préctica clinica.

Cada autor realiz6 bisquedas independientes de litera-
tura utilizando MEDLINE/Pubmed (hasta diciembre de
2017). Los estudios se limitaron a aquellos en inglés y que
se realizaron en humanos. Se escogieron por consenso las
revisiones sistematicas con o sin metanalisis y los ensayos
clinicos controlados bien disefiados.

Los términos de bisqueda incluyeron lo siguiente:

1. Analgesia postoperatoria + dexmedetomidina, clo-
nidina, ketamina, amantadina, dextrometorfano,
gabapentina, pregabalina, duloxetina, amitriptilina,
desipramina, lidocaina, magnesio, esmolol o cafeina.

2. Analgesia regional o espinal + opioides, morfina,
tramadol, fentanilo, buprenorfina, dexmedetomidina,
clonidina, dexametasona, como adyuvantes.

Para los coadyuvantes que se han recopilado revisiones
sistematicas recientes, metanalisis o revisiones Cochrane,
para los ensayos aleatorizados recientes que no se cubrie-
ron en estas revisiones y para los agentes que no se han
sometido a una combinacién de datos tan sistematica como
amantadina, duloxetina, antidepresivos triciclicos (ADT),
los estudios se valoraron individualmente para realizar una
breve revision narrativa.

RESULTADOS Y DISCUSION

La légica combinacién de opioides y adyuvantes no
opioides se basa en la capacidad de modular sinérgicamen-
te las vias del dolor en los targets centrales y periféricos,
mejorando asi la analgesia y potenciando la disminucién
del requerimiento de opioides, asi como los efectos secun-
darios relacionados con los mismos. Mientras que agentes
como el paracetamol (7) y los antinflamatorios no este-
roideos COX-1 o COX 2 (8,9) se usan comunmente en
la préctica clinica debido a sus efectos bien documenta-
dos en este campo, existe una gran cantidad de adyuvan-
tes menos conocidos. El nivel de evidencia que apoya la
implementacién de los diferentes adyuvantes no opioides
es notoriamente variable. El uso de ciertos adyuvantes para
la analgesia perioperatoria estd respaldado por los datos
publicados, pero otros requieren una investigacion continua
o confirmatoria a largo plazo (10) (Tabla I).

COADYUVANTES FARMA COLOGICOS NO AINE
Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un agonista del adrenorreceptor
a-2 que posee propiedades sedantes y ansioliticas. Aunque
se administra con mayor frecuencia para la sedacion del
paciente en unidades de cuidados intensivos y para otros
procedimientos como la intubacién en paciente despierto
con fibra dptica, su actividad antinociceptiva central media-
da por la estimulacién de receptores a-2 localizados en los
cuernos dorsal de la médula espinal y el locus certleo, lo
convierte en una opcidn atractiva para usar como adyu-
vante analgésico. Una Revisién Cochrane 2016 examiné
7 ensayos controlados aleatorios (ECA) con 422 pacien-
tes y concluy6 que la dexmedetomidina (0,5-1 pg/kg en
bolo + infusién intraoperatoria) dio como resultado una
disminucién significativa en el consumo de opioides en las
primeras 24 horas (11). Sin embargo, no hubo una reduc-
cién significativa en las puntuaciones de dolor. Aunque la
mayoria de los estudios hasta la fecha se han centrado en
la cirugia abdominal (12), los ensayos recientes parecen
sugerir que la dexmedetomidina también puede conferir
un efecto de preservacion de opioides en el contexto de
operaciones ginecoldgicas (13), ortopédicas (14) y neuro-
quirdrgicas (15).

Clonidina

La clonidina es un agonista de los receptores adrenérgi-
cos 0-2 8 veces menos selectivo para los adrenoreceptores
0-2 que la dexmedetomidina. Se puede administrar por
via oral, transdérmica o intravenosa para modular el dolor
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TABLA 1
EFICACIA DE LOS DIVERSOS COADYUVANTES NO AINE EN EL CONSUMO DE OPIOIDES POSTOPERATORIOS
(11-39)
Fdarmaco . . Duracion / magnitud del efecto de reduccion de
Supuesto mecanismo de accion ..
coadyuvante opioides
Dexmedetomidina, | Estimulacién de los adrenoreceptores a-2 Hasta 24 h, con un efecto mayor con
clonidina localizados en los cuernos dorsal de la médula | dexmedetomidina
espinal y el locus certleo
Ketamina, Disminucién de la transmisién del dolor Hasta 40 % de preservacion de opioides
amantadina, nociceptivo e inflamatorio debido al bloqueo con ketamina, datos poco claros sobre el
dextrometorfano del receptor NMDA beneficio con amantadina, hasta 24 horas con
dextrometorfano
Gabapentinoides: | Disminucién de la liberacion de La reduccién del uso de opioides
gabapentina, neurotransmisores excitadores (p. €j., postoperatoriamente después de que la
pregabalina glutamato, sustancia Py péptido relacionado gabapentina probablemente haya sido
con el gen de la calcitonina) debido a la sobreestimado previamente, pero atin tiene
interaccién con las subunidades a-2-6 de los algtn efecto. Hasta 24 h con pregabalina para
canales de calcio dependientes de voltaje algunos procedimientos quirtrgicos
Duloxetina Efecto modulador en las vias de dolor Hasta 48 h
inhibitorio descendente en el cerebro y la
médula espinal de las vias serotoninérgicas
Antidepresivos Supresion de la sensibilizacién central del Sin beneficio claro del uso
triciclicos: dolor mediante la inhibicién de la recaptacion
desimipramina, de norepinefrina y serotonina, asi como el
amitriptilina antagonismo de los canales de sodio periféricos
y los receptores espinales de NMDA
Lidocaina Disminucién de la liberacién de citocinas Efecto positivo intraoperatorio y postoperatorio
proinflamatorias (p. ej., IL6, ILS8), regulacién a |inmediato (URPA), con posible efecto mayor en
la baja modulada por NF-kB a nivel de ARNm | procedimientos abdominales laparoscépicos
e inhibicién de los receptores de NMDA
Esmolol Bloqueo de los efectos excitadores de la Efecto significativo, pero clinicamente
sefializacién del dolor en el sistema nervioso pequefio, en consumo postoperatorio de
central y periférico y modulacién de la opioides en el metanalisis de ensayos pequefios,
actividad adrenérgica central (pronociceptiva) |por lo que se necesitan mds estudios
Sulfato de Antagonismo de los receptores NMDA de la El consumo de opioides disminuy6 en gran
magnesio médula espinal y bloqueante de los canales del |medida en el grupo de magnesio sistémico en
Ca™ comparacién con el control. Ninguno de los
estudios inform¢ toxicidad clinica relacionada
con niveles séricos toxicos de magnesio
Cafeina Mejora de la absorcidn del farmaco analgésico |La adicion de cafeina a los analgésicos de

(debido al aumento del flujo sanguineo
gdstrico), reduccion del aclaramiento del
farmaco (debido a la disminucién del flujo
sanguineo hepdtico), bloqueo de la sefializacion
de adenosina pronociceptiva periférica y
activacion de la via central de la noradenosina

uso comtn via oral en combinacién aumento
significativamente el nimero de pacientes que
experimentaron un buen alivio del dolor (50 %
durante 4-6 h)

IL: interleuquina. NF-kB: factor nuclear-kB. PACU: unidad de cuidados postanestésicos. NMDA: N-metil-d-aspartato. i.v.: intravenosa.
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postquirdrgico. Un metandlisis de 19 ECA (1156 pacientes)
para examinar la clonidina y la dexmedetomidina en el con-
texto postoperatorio concluyé que la clonidina proporciona
un efecto ahorrador de opioides durante 24 horas pero en
menor grado que la dexmedetomidina (16). Desde 2012,
un nimero limitado de ensayos ha investigado la clonidi-
na para el dolor postoperatorio y ha encontrado resultados
similares (17). En resumen, la clonidina proporciona un
efecto ahorrador de opioides que es menos pronunciado
que el asociado con la dexmedetomidina.

Ketamina

La ketamina es un antagonista del receptor de N-metil-
d-aspartato (NMDA) que se ha utilizado en el contexto del
dolor crénico, oncoldgico, neuropético y posquirtrgico. El
bloqueo del receptor NMDA supuestamente da como resul-
tado una disminucién de la transmisién nociceptiva y del
dolor inflamatorio. Ademads, la evidencia preliminar sugiere
que la ketamina también puede ejercer su efecto analgésico
al interactuar con los receptores opioides p y 6. Un articulo
de revision que analizé los datos de 39 ECA (2482 pacien-
tes) utilizando dosis bajas de ketamina intravenosa para la
analgesia postoperatoria después de una variedad de inter-
venciones quirdrgicas concluy6 que la ketamina proporciona
un 40 % de efecto ahorrador de opioides. Aunque el grado
de consumo de opioides refleja la dosis de ketamina admi-
nistrada, no se puede confirmar un efecto claro relacionado
con la dosis. A diferencia de sus beneficios de preservacion
de opioides, el impacto de la ketamina en las puntuaciones
de dolor postoperatorio sigue siendo ambiguo (18).

Dextrometorfano

Tradicionalmente utilizado como antitusivo, el dextro-
metorfano es un antagonista del receptor NMDA que se ha
investigado como adyuvante analgésico para varios tipos
de procedimientos quiridrgicos (por ejemplo, artroscopia de
rodilla / reemplazo articular o reconstruccion, reparacion
de escoliosis, histerectomia, colecistectomia). King y cols.
informaron en su metanalisis de 2016, de 21 ensayos, que
la administracion perioperatoria de dextrometorfano intra-
muscular (40-120 mg) y oral (30-200 mg) puede disminuir
el dolor de 1 a 24 horas después de la cirugia y reducir el
consumo de morfina 24 a 48 horas tras la cirugia después
de una gran variedad de procedimientos (19).

Gabapentinoides (gabapentina y pregabalina)

Desarrollado inicialmente como un fairmaco antiepilép-
tico, la gabapentina también posee propiedades analgési-

cas que supuestamente estdn mediadas por su interaccion
con las subunidades 026 de los canales de calcio voltaje-
dependientes, disminuyendo la liberacién de neurotrans-
misores excitadores. Aunque se usa cominmente para el
tratamiento del dolor neuropdtico crénico, la evidencia
contempordnea parece apoyar su uso en el tratamiento del
dolor posquirtrgico agudo. Mientras que los metandlisis
previos indican que la administracién perioperatoria de
gabapentina se asocia con una disminucién significativa
en el uso de opioides postoperatorios, el grado de esta
disminucién puede haberse sobreestimado, como sugie-
ren los estudios recientes que se basaron en andlisis de
estudios con bajo riesgo de sesgo o meta regresion en su
analisis (20,21).

La pregabalina posee un perfil farmacocinético predeci-
ble en comparacién con la gabapentina porque su absorcion
oral es extensa y proporcional a la dosis. Un metandlisis de
55 ECA (4155 pacientes) concluy6 que todos los regimenes
de dosificacién de pregabalina proporcionaron una reduc-
cion significativa en las puntuaciones de dolor en reposo
y en movimiento, asi como el consumo de opioides a las
2y 24 horas en comparacién con el placebo. Curiosamen-
te, los autores no encontraron diferencias significativas en
los resultados del dolor agudo al comparar los regimenes
de una sola administracidn preoperatoria de pregabalina
(100-300 mg) a la administracién posoperatoria repetida
(22). Dos metandlisis posteriores también encontraron dis-
minuciones en el consumo de opioides perioperatorios con
pregabalina (23,24). En una reciente revision sistemadtica se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que investigaron
el tratamiento de pregabalina perioperatoria en pacientes
quirdrgicos adultos. La revision siguié la metodologia
Cochrane, que incluye la Evaluacion de las calificaciones,
el Desarrollo y la Evaluaciéon (GRADE), y utiliz6 analisis
secuenciales (TSA). Los resultados primarios fueron el
consumo de morfina i.v. las primeras 24 horas y la inci-
dencia de eventos adversos graves (EAS) definidos por
las pautas de la buena practica clinica de la Conferencia
Internacional de Armonizacién. Las conclusiones se basa-
ron principalmente en ensayos con bajo riesgo de sesgo.
Se incluyeron 97 ensayos clinicos aleatorizados con 7201
pacientes. La morfina 24 h i.v. de rescate se informé en
11 ensayos, con un riesgo general bajo de sesgo, encontran-
do una reduccién de 5,8 mg (intervalo de confianza ajusta-
do segiin TSA: 3,2-8,5). Se inform6 la incidencia de EAG
en 21 ensayos, con 55 EAG informados en 12 de estos
ensayos y 22 EAS informados en 10 ensayos con un riesgo
general bajo de sesgo. La odds ratio de Peto fue de 2,9 (1,2-
6,8, intervalo de confianza ajustado por la TSA: 0,1-97,1).
Segun los ensayos con bajo riesgo de sesgo, la pregabalina
puede tener un efecto minimo de preservacion de opioi-
des, pero el riesgo de EAG parece aumentar. Sin embargo,
las evaluaciones GRADE mostraron evidencia de calidad
moderada a muy baja. En consecuencia, segin los autores,
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no se puede recomendar el uso habitual de pregabalina para
el tratamiento del dolor postoperatorio debido a su baja
eficacia como ahorrador de opioides (25).

Duloxetina

La duloxetina, un inhibidor oral de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina, y se usa cominmente para el
tratamiento de la depresion y la ansiedad. Se cree que su
efecto analgésico se deriva de un efecto modulador en las
vias de dolor inhibitorio descendente en el cerebro y la
médula espinal. Hasta la fecha, la evidencia publicada rela-
cionada con el dolor posquirtrgico sugiere que la duloxeti-
na produce un efecto ahorrador de opioides. Sin embargo,
no proporciona consistentemente un alivio adicional del
dolor en comparacién con el placebo. En un estudio de
pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla (ATR),
los que recibieron 60 mg/d de duloxetina tuvieron requisi-
tos acumulados de morfina mds bajos a las 48 horas que los
que recibieron placebo, pero el primero no fue superior al
placebo en términos de manejo del dolor (26). De manera
similar, cuando se agregd a un régimen analgésico mul-
timodal para ATR, un tratamiento de duloxetina 60 mg/d
durante 15 dias no redujo el dolor relacionado con la deam-
bulacién, pero disminuy6 los requerimientos de opioides
en el primer dia postoperatorio (27). Asimismo, un ensayo
aleatorizado doble ciego encontré que dos dosis de 60 mg
de duloxetina redujeron el consumo de fentanilo, 48 horas
después de cirugia programada de columna, aunque las
puntuaciones de dolor no difirieron significativamente
durante las 48 horas entre los grupos de duloxetina y place-
bo (28). Los beneficios de duloxetina con preservacién de
opioides también se observaron a las 24 horas después de
la histerectomia abdominal (29).

Lidocaina

Aunque la lidocaina se usa cominmente para los blo-
queos nerviosos neuraxiales y periféricos, también posee
propiedades analgésicas adyuvantes cuando se administra
por via intravenosa. Debido a que los niveles plasmaticos
son demasiado bajos para lograr un bloqueo directo de los
canales de sodio, los mecanismos de accién postulados
incluyen una menor liberacién de citoquinas proinflama-
torias (interleucina 6, interleucina 8), regulacion negativa
modulada por factor nuclear a nivel de ARNm e inhibicién
de receptores NMDA.

Una revisién Cochrane 2015 combiné los resultados de
43 ECA (1700 pacientes) que compararon lidocaina intra-
venosa con placebo/tratamiento y concluyé que un bolo de
lidocaina (100 mg o 1-3 mg/kg) seguido de una infusién
(1-5 mg/kg/h, o 2-4 mg/min) reduce significativamente

las puntuaciones de dolor de 1 a 4 horas y a las 24 horas
(pero no a las 48 horas), y disminuye los requerimientos
de opioides perioperatorios. Ademds, la lidocaina disminu-
ye significativamente las nduseas/vémitos postoperatorios
(NVPO), asi como el ileo y, como resultado, puede acortar
la duracién de la estancia hospitalaria en aproximadamente
8 horas. Un andlisis de subgrupos encontré que el alivio
analgésico y el efecto ahorrador de opioides de la lidocaina
son mds pronunciados en pacientes sometidos a cirugia
abdominal abierta y laparoscépica (30).

Esmolol

El esmolol es un bloqueador -1 selectivo por via intra-
venosa caracterizado por sus tiempos de inicio y elimina-
cion ultracortos. De hecho, la capacidad del esmolol para
alcanzar rapidamente el bloqueo B en estado estacionario
lo convierte en un agente ideal para controlar la respuesta
hemodindmica asociada con estimulos nocivos, tales como
la intubacién endotraqueal y el neumoperitoneo. Ademas
de sus efectos simpaticoliticos, el esmolol se ha utilizado
para el tratamiento del dolor posquirtrgico. Los mecanis-
mos de accidn siguen siendo especulativos e incluyen el
bloqueo de los efectos excitatorios de la sefializacién del
dolor en los sistemas nerviosos central y periférico, asi
como la modulacién de la actividad adrenérgica central
(pronociceptiva).

Un metandlisis (19 ECA, 936 pacientes) que examind la
administracién de esmolol y su efecto en el dolor postope-
ratorio precoz concluyé que una perfusioén perioperatoria
de esmolol (5-500 pg/kg/min) con o sin una dosis de carga
(0,5-1 mg/kg) resulté en un menor consumo postoperato-
rio de opioides (5,1 mg de equivalente de morfina), una
disminucién del 69 % en el requerimiento opioide posto-
peratorio, asi como una reduccién del 61 % en las NVPO.
La disminucién en las puntuaciones de dolor postoperato-
rio fue estadisticamente significativa (pero clinicamente
modesta), y si bien el efecto de ahorro de opioides parece
prometedor, los estudios disponibles muestran importantes
deficiencias metodolégicas (31).

Sulfato de magnesio

El magnesio sistémico se ha utilizado para minimizar el
dolor postoperatorio con resultados conflictivos median-
te estudios clinicos. Se desconoce si la administracion
de magnesio sistémico perioperatorio puede minimizar
el dolor postoperatorio. El objetivo de la investigacion
actual fue evaluar el efecto del magnesio sistémico en los
resultados del dolor postoperatorio. Se realizé una amplia
busqueda para identificar ensayos controlados aleatorios
que evaluaron los efectos del magnesio sistémico en los
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resultados del dolor postoperatorio en procedimientos qui-
rurgicos realizados bajo anestesia general. El metandlisis
se realizé utilizando un modelo de efectos aleatorios (32).

Veinte ensayos clinicos aleatorizados con 1257 pacien-
tes fueron incluidos. La diferencia de medias ponderada (IC
del 99 %) de los efectos combinados favoreci6 el control
del magnesio para el dolor en reposo (<4 h, -0,74 [-1,08 a
-0,48], 24 h, -0,36 [-0,63 a -0,09]) y con movimiento a las
24 h, -0,73 (-1,37 a -0,1). EI consumo de opioides dismi-
nuy6 en gran medida en el grupo de magnesio sistémico
en comparacion con el control, una diferencia de medias
ponderada (IC del 99 %) de -10,52 (-13,50 a -7,54) mg
equivalentes de morfina i.v. En algunos andlisis se obser-
v6 una heterogeneidad significativa, pero podria explicarse
en parte por la administracién intraoperatoria de magnesio
Unica en comparacion con la administracion intraopera-
toria y postoperatoria en otros estudios. Ninguno de los
estudios inform¢ toxicidad clinica relacionada con niveles
séricos téxicos de magnesio. La principal conclusion fue
que la administracion sistémica de magnesio perioperatorio
reduce el dolor postoperatorio y el consumo de opioides de
rescate. Por lo tanto, la administracién de magnesio debe-
ria considerarse como una estrategia para mitigar el dolor
postoperatorio en pacientes quirtrgicos.

Otros coadyuvantes

La amantadina es un antagonista no competitivo del
receptor NMDA que se supone disminuye la sensibiliza-
cién central postoperatoria, la tolerancia aguda a los opioi-
des y la hiperalgesia inducida por opioides. En resumen,
los beneficios clinicos de la amantadina adyuvante siguen
siendo ambiguos. Las posibles explicaciones de los resul-
tados contradictorios encontrados en la literatura incluyen
el modo de administracién (oral 50-200 mg/dia versus 200
mg via intravenosa), el régimen de dosificacién (dosis tini-
ca frente a la repetida), asi como la naturaleza del procedi-
miento quirdrgico (33-35).

Los antidepresivos triciclicos (ADT) ejercen su efecto
analgésico al suprimir la sensibilizacion central del dolor
mediante la inhibicion de la recaptacién de norepinefrina y
serotonina, asi como el antagonismo de los canales de sodio
periféricos y los receptores NMDA espinales. Aunque los
ATC desempefian un papel integral en el tratamiento de las
afecciones del dolor crénico, la evidencia que apoya su uso
para el dolor postoperatorio sigue siendo escasa y ambigua.
Hasta la fecha, se han investigado 2 ADT orales (amitripti-
lina y desipramina) en el contexto del dolor posquirtrgico.
En resumen, la evidencia limitada y contradictoria actual-
mente no respalda su uso rutinario para el tratamiento del
dolor postoperatorio (36-38).

La cafeina es una metilxantina principalmente conocida
por su efecto estimulante sobre el sistema nervioso central.

Aunque la cafeina ha demostrado propiedades analgési-
cas intrinsecas a dosis muy altas (es decir, 50 mg/kg) en
roedores, es mds cominmente utilizada como adyuvante
analgésico en humanos, a menudo combinada con agentes
como paracetamol, ibuprofeno y aspirina. Los mecanismos
de accién propuestos incluyen una mejor absorcion del far-
maco debido al aumento del flujo sanguineo gastrico, la
reduccion del aclaramiento del farmaco debido a la dismi-
nucioén del flujo sanguineo hepdtico, bloqueo de la sefiali-
zacién de adenosina pronociceptiva periférica y activacion
de la via central de noradenosina. Multiples estudios han
comparado analgésicos orales con cafeina a la misma dosis
de analgésicos sin cafeina con resultados contradictorios.
Una revisién Cochrane (20 ECA, 4262 pacientes) concluy6
que la adicién de cafeina (100-130 mg) a una dosis estandar
de analgésicos comtinmente usados, resulté en un aumento
modesto pero significativo en la proporcién de pacientes
que experimentan un buen alivio del dolor (definido como
50 % del maximo durante 4-6 horas) con un niimero nece-
sario para tratar NNT de 14 (39).

TECNICAS REGIONALES

Existe una gran cantidad de datos publicados que ana-
lizan el uso de anestésicos regionales y técnicas analgé-
sicas para mejorar el dolor perioperatorio y disminuir la
necesidad y el uso de opioides. En comparacién con la
anestesia general (AG), el uso de bloques regionales (tanto
periféricos como neuraxiales) se asocia con una mejor anal-
gesia perioperatoria y una disminucién del uso de opioides.
Varios metandlisis y revisiones sistemdticas de la literatura
disponible demuestran consistentemente que el uso de blo-
queos de nervios periféricos en multitud de localizaciones
(extremidad superior e inferior, bloqueo paravertebral, blo-
queo pectoral, bloqueo del plano de los transversos etc.),
disminuye el uso de opioides en una multitud de procedi-
mientos quirtdrgicos (40,41). Por ese motivo no pasaremos
a describirlos con detalle, pero si describiremos a continua-
cién los farmacos coadyuvantes ttiles por estos abordajes
y, por tanto, recomendados para su uso en solitario o afia-
didos a los anestésicos locales. Asimismo, describiremos
la utilidad de la morfina neuraxial en el ahorro de opioides
sistémicos en el periodo postoperatorio.

Coadyuvantes opioides en analgesia neuraxial
(epidural o intradural)

De forma similar a los bloqueos nerviosos periféricos, el
uso de anestesia neuraxial se asocia con una disminucién
del uso de opioides perioperatorios. Los bloqueos epidu-
rales con anestésicos locales u opioides hidréfilos intrate-
cales (morfina) pueden asociarse con una disminucién del
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uso de opioides postoperatorios en comparacion con los
pacientes sin bloqueo neuraxial. En un metandlisis de 15
ECA en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion
coronaria, los pacientes que recibieron analgesia epidural
tordcica o analgesia intratecal tuvieron una disminucién
significativa en el uso sistémico de morfina de rescate en
11 mg (42). En un ECA que comparé morfina neuraxial
intraoperatoria con AG para pacientes sometidos a histe-
rectomia, el consumo de opioides postoperatorios y las
puntuaciones de dolor fueron mas altos en el grupo AG
y hubo una relacién lineal inversa entre el consumo de
morfina intravenosa y la calidad de recuperacién posto-
peratoria a las 24 horas (43). Un metandlisis actualizado
recientemente incluy6 1498 pacientes de 15 ensayos y
encontré que las técnicas epidurales afiadidas a la AG para
las cirugias de reparacion de aneurisma adrtico abdominal
por laparotomia, demostraron una disminucién en las pun-
tuaciones de dolor de EVA, aunque no se presentaron datos
sobre el uso de opioides (44). En pacientes con ATR, un
estudio que compard los bloqueos intrarticulares realizados
por los cirujanos con la analgesia epidural controlada por el
paciente mostré puntuaciones de dolor significativamente
mads bajas, consumo de opioides e indice de nduseas, vomi-
tos y prurito inferiores en el grupo epidural (45). Final-
mente, el uso de morfina neuraxial (intratecal y epidural)
ha demostrado que disminuye el consumo de opioides sis-
témicos perioperatorios en una variedad de procedimien-
tos tordcicos y abdominales (46). En un metandlisis sobre
pacientes sometidos a cirugia mayor, se incluyeron 27
ECA en el que 645 pacientes recibieron morfina intratecal
preoperatoria, entre 100 y 4.000 pg. Los resultados fueron
concluyentes y los pacientes que recibieron morfina intra-
tecal (versus no morfina intratecal) utilizaron significati-
vamente menos opioides perioperatorios (DM ponderado,
-16,9 mg) (47). Un metandlisis de 10 ECA en pacientes con
parto por cesarea indicé que la administracién de morfina
epidural (en comparacién con la analgesia opioide sisté-
mica) se asocid con una disminucién de las puntuaciones
de dolor y de morfina de rescate postoperatoria durante las
primeras 24 horas (48). En pacientes sometidos a cirugia
de artrodesis de columna vertebral, un metanalisis de 8
ECA con 393 pacientes encontrd que aquellos que reci-
bieron morfina intratecal tenfan una puntuacién de dolor
y consumo de morfina significativamente mas bajos en las
primeras 24 horas postoperatorias que los controles (49).
Finalmente, el uso de analgesia epidural como parte de
una via de recuperacion mejorada después de la cirugia
(ERAS) también puede disminuir el uso de opioides perio-
peratorios. Un estudio sobre 180 pacientes consecutivos
sometidos a hepatectomia abierta fueron manejados con
estrategias tradicionales de atencién postoperatoria o a
través de una via ERAS. Aquellos que formaron parte de
la via ERAS utilizaron significativamente menos morfina
a las 24 horas (mediana, 10,0 frente a 116,0 mg), 48 horas

(mediana, 10,1 frente a 85,4 mg) y 72 horas (mediana, 2,5
frente a 60,0 mg). Los pacientes que tuvieron una epidural
como parte de su via ERAS utilizaron incluso menos a las
24 horas (mediana, 2,7 vs. 65,0 mg) y 48 horas (mediana,
8.0 frente a 50,0 mg) pero no a las 72 horas (50).

La administracion de opioides espinales es una exce-
lente opcidn para separar los efectos analgésicos deseables
de los efectos secundarios esperados que limitan la dosis
para mejorar la analgesia postoperatoria. Por lo tanto, los
médicos deben identificar mejor los opioides especificos o
las dosis y vias de administracién adecuadas que resultan
en un sitio de accidn principalmente espinal. Los avances
recientes en la biodisponibilidad de opioides espinales,
basados en ensayos en animales y humanos, respaldan la
teoria de que la biodisponibilidad es inversamente propor-
cional a la solubilidad lipidica del farmaco, que es mas alta
en opioides hidréfilos como morfina, diamorfina e hidro-
morfona que los lipofilicos como buprenorfina, alfentani-
lo, fentanilo y sufentanil. Los resultados obtenidos de los
metandlisis se consideran el nivel mds alto de evidencia y
respaldan el uso especialmente de morfina neuraxial. Sin
embargo, es un hecho que los estudios sobre el tratamiento
del dolor postoperatorio deben explorar la heterogeneidad
de la cirugia clinica para mejorar el resultado del paciente.
Esta observacién obliga a los médicos a definir la dosis
para un procedimiento especifico, y una guia practica basa-
da en cada cirugia. También se necesita un protocolo de
vigilancia para lograr una buena analgesia postoperatoria
en términos de eficacia y seguridad (51).

Aditivos utiles afiadidos a los anestésicos locales
en los bloqueos de plexos

Los beneficios analgésicos para ahorrar opioides de
los bloqueos nerviosos neuraxiales y periféricos pueden
prolongarse con el uso de catéteres permanentes y/o la
adicion de medicamentos adyuvantes. El uso hospitalario
de infusiones de anestésico local perineural continuo ha
mostrado efectos de preservaciéon de opioides en com-
paracién con las inyecciones individuales de anestésico
local (52). Algunos centros han tenido éxito al prolongar
la analgesia y limitar el uso de opioides al dar de alta a
los pacientes con catéteres nerviosos periféricos ambula-
torios. Sin embargo, su uso se ha asociado con una gran
carga de soporte clinico, fallos del catéter y altas retra-
sadas o reingresos (53-59). Se ha demostrado que varios
adyuvantes anestésicos locales prolongan eficazmente la
analgesia a partir de bloqueos nerviosos periféricos de
bolo tinico, con efectos asociados de ahorro de opioides.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, si bien varios
de estos agentes se han estudiado extensamente y se usan
comunmente fuera de indicacion de ficha técnica, como
“off-label”, ninguno ha sido aprobado para uso perineu-
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ral por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA). Debido a que la mayoria de los coadyuvantes de
interés no tienen patente, es poco probable que las com-
paiifas farmacéuticas presionen para obtener la aprobacion
de la FDA para incluirlos en ficha técnica debido a la falta
de incentivos financieros (60).

Dexametasona

Un metandlisis reciente revel6 que los bloqueos del ple-
xo braquial suplementados con 4 a 10 mg de dexametasona
perineural duran aproximadamente 2 veces mds que los
bloques con anestesia local solos. Los datos no respaldan
una reduccioén en el uso de opioides durante 72 horas, que
puede no ser sorprendente, dado que la duracién promedio
del bloqueo para un anestésico local de accién prolonga-
da mas dexametasona fue de aproximadamente 22 horas
(61). Sorprendentemente, Liu y cols. (62) demostraron
que dosis tan bajas como 1, 2 y 4 mg de dexametasona
perineural también prolongaban los efectos analgésicos de
bupivacaina de 12 a 22 h en un abordaje supraclavicular
del plexo braquial. Varios estudios han concluido que la
dexametasona i.v. a dosis altas (8 a 10 mg) puede pro-
longar los bloqueos nerviosos periféricos con una eficacia
similar a la dexametasona perineural (63-65). Sin embargo,
un metandlisis reciente encontrd que la administracion de
dexametasona perineural aumenta la duracién del bloqueo
en comparacion con la administracién intravenosa, con un
efecto de ahorro de opioides pequefio pero significativo
(7,1 mg de equivalentes de morfina oral [intervalo de con-
fianza del 95 %, 0,74-13,5 mg]) a las 24 horas (66). Aunque
siguen existiendo preocupaciones tedricas con respecto al
potencial de la neurotoxicidad con dexametasona, estudios
recientes in vivo en animales a dosis clinicamente relevan-
tes no respaldan esta hipétesis y, de hecho, demuestran un
posible efecto neuroprotector (67,68).

Finalmente, en una reciente revision Cochrane en 2017
se concluy6 que la evidencia de baja a moderada calidad
sugiere que cuando se usa como adyuvante del bloqueo del
nervio periférico en la cirugia de la extremidad superior,
tanto la dexametasona perineural como la intravenosa pue-
den prolongar la duracién del bloqueo sensorial y son efec-
tivas para reducir la intensidad del dolor postoperatorio y
el consumo de opioides. Sin embargo, no hay pruebas sufi-
cientes para determinar la efectividad de la dexametasona
como coadyuvante del bloqueo del nervio periférico en las
cirugias de la extremidad inferior y no hay estudios en los
nifios. Es posible que los resultados de esta revision no se
puedan aplicar a los participantes con riesgo de eventos
adversos relacionados con la dexametasona para quienes
los ensayos clinicos probablemente no sean seguros. Los
nueve ensayos en curso registrados en ClinicalTrials.gov
pueden cambiar los resultados de esta revision (69).

o-agonistas

El a-agonista clonidina ha establecido eficacia como
adyuvante para prolongar los bloqueos nerviosos periféri-
cos; sin embargo, su uso esta limitado por efectos secunda-
rios que incluyen hipotension, sincope y bradicardia (70).
La dexmedetomidina es un agonista o desarrollado mds
recientemente con efectos analgésicos y ahorradores de
opioides y que se ha convertido en un agente de interés
para la prolongacién del bloqueo del nervio periférico. Dos
metanalisis recientes resumen la literatura sobre los efectos
de la dexmedetomidina perineural. Vorobeichik y cols.
(71) encontraron que la dexmedetomidina aumenta el blo-
queo sensorial y la analgesia en > 55 % y tiene efectos aho-
rradores de opioides. Sin embargo, El-Boghdadly y cols.
(72) demostraron que, si bien la dexmedetomidina mejora
la duracion del bloqueo sensorial y analgésico en compara-
cién con la clonidina, también tiene efectos bradicardicos
y sedantes mds pronunciados (aunque transitorios). Es de
destacar que hay algunos estudios de que la dexmedeto-
midina i.v. puede ser tan efectiva como la perineural para
prolongar la analgesia y reducir el consumo de opioides en
el periodo postoperatorio temprano (73).

Opioides

Los opioides perineurales también se han explorado
como adyuvantes potencialmente ttiles del bloqueo del
nervio perineural. La morfina, el fentanilo y el tramadol no
pueden recomendarse debido a la sedacién secundaria (60).
Por el contrario, la buprenorfina perineural ha demostrado
consistentemente que proporciona una prolongacién sig-
nificativa de la analgesia. Varios de estos estudios también
han demostrado un efecto ahorrador de opioides, algunos
de mas de 24 horas. Estos beneficios deben considerarse en
el contexto de mayores tasas de nduseas y vomitos posto-
peratorios (NVPO), y su uso solo debe considerarse en el
contexto de maxima profilaxis antiemética.

En un reciente metandlisis se incluyeron 13 ECA
(685 pacientes). Los participantes tratados con bupre-
norfina perineural combinados con anestésico local mos-
traron una analgesia de mayor duracién en comparacion
con los que recibieron anestesia local solos [diferencia de
medias 8,64 h, intervalo de confianza (IC) del 95 % (6,44
a 10,85); p <0,01]. Sin embargo, el grupo de buprenorfina
tuvo un riesgo relativo (RR) significativamente mayor para
NVPO [RR 5,0, IC del 95 % (1,12 a 22,27); p = 0,03].
La administracién perineural de buprenorfina proporcio-
nd una duracién mds prolongada de la analgesia que una
aplicacién intramuscular [diferencia de medias 6,87 h, IC
del 95 % (4,02 a 9,71); p < 0,01] sin evidencia de una
diferencia en la incidencia de NVPO entre los modos de
administracion [RR 0,76, IC 95 % (0,28 a 2,03); p = 0,58].
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Este metanalisis revel6 que la adicién de buprenorfina a
un bloqueo nervioso periférico anestésico local prolonga
la analgesia postoperatoria durante aproximadamente 8 h,
pero aumenta significativamente el riesgo de NVPO. La
administracion perineural es mas efectiva que la aplicacion
sistémica, pero se asocia con un riesgo similar de NVPO.
Sin embargo, estos resultados fueron influenciados por la
heterogeneidad, por lo que se necesitan ensayos adicionales
(especialmente comparaciones directas) en el futuro (74).
En resumen, el uso de dexametasona, dexmedetomidi-
na o buprenorfina como adyuvantes del bloqueo del nervio
periférico puede prolongar la analgesia postoperatoria con
efectos ahorradores de opioides en las primeras 24-72 horas
después de la cirugia (Tabla II). Sin embargo, el uso de
opioides de rescate no se informa universalmente en los
estudios de adyuvantes perineurales y, segin nuestro cono-
cimiento, no se ha examinado como resultado primario.
Todavia no se ha estudiado la duracién real de los efectos
iniciales en la reduccién de opioides y cémo afectan al ries-
go de uso y abuso de estos farmacos a largo plazo, y proba-
blemente dependa de multiples factores, como la duracién
prevista del dolor después de la cirugia, la educacion del
paciente y las practicas de prescripcion al alta. En deter-
minados grupos de pacientes, el uso de opioides puede ser
completamente evitable con el uso apropiado de bloqueos
nerviosos de accion prolongada y adyuvantes efectivos.

CONCLUSIONES

Ademads de mejorar potencialmente los resultados del
paciente, el uso de medicamentos adyuvantes no opioi-

des y anestesia regional, incluidos los bloqueos nerviosos
periféricos y neuraxiales, puede ser una parte integral de
una estrategia perioperatoria para disminuir el consumo y
quizds, disminuir el riesgo de abuso y adiccidn posteriores
a los opioides. Los anestesi6logos han estado a la vanguar-
dia de la investigacion que aborda los desafios anteriores,
desarrollando, explorando y refinando terapias primarias,
medicamentos adyuvantes, anestesia regional y técnicas de
analgesia, aditivos anestésicos locales, acupuntura y otras
terapias alternativas, y obviamente, varias combinaciones
de las anteriores (75).

Una estrategia de OFA dentro de un programa ERAS
proporciona una oportunidad para reducir el dolor posqui-
rirgico crénico, frecuente y a menudo debilitante y dismi-
nuir la dependencia potencial de opioides asociada a él,
mientras que proporciona beneficios a corto y largo plazo
a los pacientes. En el periodo postoperatorio inmediato,
una estrategia OFA beneficiard a los pacientes al reducir la
incidencia de vémitos, ileo y delirio, lo que permitiria una
alimentacién y un retorno mds tempranos a su domicilio
y alta precoz del hospital. Una reduccién de la incidencia
de hiperalgesia postoperatoria actualmente estimada en un
3,1-7,7 % es otro beneficio intermedio potencial de OFA.
La reduccién de la exposicién a opioides proporcionaria
vias adicionales para eludir la tolerancia y reducir poten-
cialmente la recurrencia del cdncer en pacientes oncoldgi-
cos (75). Con respecto al dolor a largo plazo o el uso de
opioides y los resultados funcionales, la mayor parte de la
literatura describe los resultados analgésicos en las prime-
ras 24 a 48 horas después de la cirugia. Existe evidencia
de que el dolor agudo més severo puede causar dolor cré-
nico y que incluso cirugias de riesgo relativamente bajo

TABLAII
EFECTO DE LOS FARMACOS COADYUVANTES MAS COMUNES SOBRE LA DURACION DE LA ANALGESIA A
PARTIR DE LOS BLOQUES DE NERVIOS PERIFERICOS O NEURAXIALES (40-74)

Fdrmaco coadyuvante Prolongacion de la analgesia/bloqueo sensorial Efectos secundarios

Morfina Gran eficacia tras su administracién epidural NVPO, prurito. Depresion
o intradural durante 24 h. Poca evidencia de respiratoria tardfa (6-12 h) tras
prolongacién bloqueo sensorial nervios periféricos administracién neuraxial

Fentanilo Efecto de corta duracidn via neuraxial 2-4 h Nduseas, prurito, mareos

Tramadol Poca evidencia de prolongacion de efecto analgésico | NVPO

Buprenorfina Evidencia clara en bloqueos nerviosos periféricos NVPO
durante 6-15 h

Clonidina Evidencia clara en bloqueos nerviosos periféricos Hipotensidn, bradicardia, sedacion
durante 3-6 h

Dexmedetomidina Duracién de efecto 1-8 h Bradicardia

Dexametasona Evidencia clara en bloqueo del nervio periférico en la | Neurotoxicidad en entredicho
cirugia de la extremidad superior durante 12-21 h

NVPO: nduseas/vomitos postoperatorios.
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pueden conducir al uso de opioides a largo plazo, pero
el seguimiento en este periodo en pacientes que reciben
una o multiples modalidades analgésicas conservadoras de
opioides sigue siendo poco estudiado (10).

En resumen, aunque la evidencia disponible respalda
el uso de dexmedetomidina, clonidina, ketamina, prega-
balina, lidocaina y esmolol como adyuvantes no opioides
como agente Unico para el tratamiento del dolor postope-
ratorio, se necesitan ensayos adicionales para dilucidar las
combinaciones Optimas de estos adyuvantes y sus vias de
administracién. La morfina epidural o intradural, adminis-
trada previamente a la cirugia mayor, también presenta un
efecto claro ahorrador de opioides de rescate, pero con un
mayor indice de efectos adversos y necesita un protocolo
estricto de vigilancia. Ademads, diferentes procedimientos
quirdrgicos pueden provocar diferentes patrones de trauma
somadtico y visceral. Por lo tanto, el mejor adyuvante para
cada tipo de cirugia también requiere una investigacion
adicional. Los ensayos futuros también deberian intentar
elucidar el papel real de los coadyuvantes en pacientes que
reciben bloqueos neuraxiales y periféricos como parte de
un régimen de dolor multimodal.
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