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RESUMEN

Introduccidn: La técnica OFA (opioid free anaesthesia) se basa en una anestesia multimodal con
menor uso de opioides, que consigue un adecuado control del dolor, con menor incidencias de
nauseas y vomitos en el postoperatorio y mejora el prondstico en los pacientes oncoldgicos.
Pacientes y método: Estudio retrospectivo de casos de pacientes sometidos a cirugia mayor en el
periodo de noviembre de 2018 a febrero de 2020. Objetivo principal: cuantificar tipo y dosis de
opioide administrado en periodo intraoperatorio y en el postoperatorio inmediato. Objetivos
secundarios: graduacién del dolor en el postoperatorio y al alta a planta de hospitalizacion y
presencia de nauseas/vomitos en el postoperatorio

Resultados: 157 pacientes fueron incluidos. El 29,9 % de los pacientes no precisaron ninguna dosis
de opioide intraoperatorio. De los que si la precisaron, un 72,7 % de los mismos solo necesitd
morfina y a una dosis media de 3,3 mg (+ 0,9); un 8,1 % solo recibieron fentanilo (dosis media de
110,1 mcg, £ 57,1), y un 19,2 % recibieron morfina y fentanilo (3,8 mg + 1,2 y 90,4 mcg + 62,4,
respectivamente). En cuanto a la necesidad de opioide postoperatorio, solo el 31,7 % de los
pacientes precisé su administracion; de ellos % (33 pacientes) solo recibieron morfina (4,8 mg *

2,6), 1/5 (10 pacientes) solo fentanilo (83,3 mcg + 28,8) y el resto una combinacién de fentanilo y
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morfina (140,6 mcg + 119,4 y 8 mg + 5,9, respectivamente). Respecto a la intensidad de dolor, el
valor en la escala EVA a la llegada de los pacientes a la Reanimacion tuvo un valorde 1,6 + 1,9y al
alta de 0,3 £ 0,6. Solo dos pacientes tuvieron nauseas o vomitos

Conclusiones: El uso de una técnica OFA es factible en cirugia mayor y permite un adecuado
control del dolor. La necesidad de opioides intravenosos tanto en el intraoperatorio como en el

postoperatorio es menor cuando se realiza una técnica OFA.

Palabras clave: Anestesia libre de opioides, analgesia multimodal, cirugia mayor, esmolol.

ABSTRACT

Introduction: Opioid free anaesthesia is a new paradigm that focuses in multimodal analgesia with
an opioid sparing approach that provides a good pain management, without nauseas nor vomiting
and improves prognosis in oncological patients

Patients and method: Cases retrospective study of major surgery patients from november 2018 to
february 2020. Main objective: type and dosage of opioid requeriments both in the intraoperatory
and postoperative setting. Secondary objectives: pain level score cuantification at the end of the
surgery and at leaving the postoperative recovery unit and incidence of nausea/vomiting

Results: 157 patients were recruited. 29,9 % need no opioid intraoperatively. Those who
requiered it, 72,7 % only needed morphine (3,3 mg * 0,9), 8,1 % had to recieved fentanyl (110,1
mcg, + 57,1) and 19,2 % need both morphine and fentanyl (3,8 mg + 1,2 and 90,4 mcg + 62,4). At
the postoperative recovery unit, only 31,7 % precised opioids: % (33 patients) recieved morphine
(4,8 mg £ 2,6), 1/5 (10 patients) only fentanyl (83,3 mcg + 28,8) and the rest needed a combination
of fentanyl and morphine (140,6 mcg + 119,4 and 8 mg £ 5,9, respectively). Two of them have
nausea or vomyting.

Conclusions: An opioid free anaesthesia approach is feasible in major surgery patients and it
achieves and adequate pain management. Opioid requeriments in such patients is less than in

those who recieved a traditional base opioid analgesia protocol.

Key words: Opioid free anaesthesia, multimodal analgesia, major surgery, esmolol.

INTRODUCCION



La anestesiologia ha evolucionado de forma espectacular en las dos ultimas décadas de tal manera
gue se puede modificar la respuesta inflamatoria que se produce durante el estrés quirurgico
mejorando el prondstico del paciente (1,2).

Tradicionalmente el uso de farmacos opioides ha sido un pilar basico en el enfoque del dolor en el
paciente quirldrgico, pero los opioides tienen una serie de reacciones adversas conocidas:
depresion respiratoria, prurito, nduseas y vomitos, obstruccién intestinal, estrefiimiento, retencién
urinaria, tolerancia por insensibilizacién e hiperalgesia inmediata, que pueden evolucionar al
sindrome de dolor crénico, reduccidn del gasto cardiaco, mareos, somnolencia y rigidez muscular
de corta duracién. Un efecto secundario menos conocido es la debilidad del musculo faringeo, que
contribuye a patrones respiratorios obstructivos. Esta reaccién deberd evitarse ciertamente en
pacientes obesos y en aquellos con apnea obstructiva del suefo (2).

Los pacientes oncoldgicos pueden tener mejor resultado de supervivencia cuando no se utilizan
opioides durante la cirugia, aunque son necesarios mas estudios para confirmar este efecto. La
disfuncidn cerebral es ciertamente menor en neonatos cuando se evita el uso de opioides. Los
trastornos del sueiio son mas frecuentes en los pacientes cuando se administran opiodes (3-5).

El término OFA proviene de “opioid free anaesthesia”, pero en la realidad clinica lo que se usa no
es una técnica totalmente sin opioides, sino una terapia multimodal que ahorra el uso de opioides,
“opioid sparing” (6,7). La OFA es, ademas, uno de los pilares en el enfoque multimodal conocido
como “Enhanced Recovery After Surgery” (8).

Una adecuada técnica OFA debe proporcionar hipnosis con amnesia y relajacion muscular en el
momento que lo precise, a la vez que se mantiene la perfusion tisular y estabilidad del sistema
simpatico para proteger los drganos.

Los farmacos que pueden estabilizar el sistema nervioso simpatico incluyen los agonistas alfa 2
(clonidina, dexmedotimidina), los anestésicos locorregionales administrados intravenosamente
(lidocaina, procaina), el magnesio y los moduladores del acido gamma-aminobutirico
(gabapentina) (1,9). Cuando estos se administran conjuntamente de manera multimodal se
pueden evitar los opioides intraoperatorios. La ventaja de dicho enfoque es que también se
reducen drasticamente los opioides postoperatorios administrados como analgésicos (8). Un
farmaco que merece especial mencién es el esmolol, aunque su mecanismo no es bien conocido,
su administracion permite disminuir las necesidades de opioide intravenoso (10-13).

Actualmente las mejores indicaciones de OFA son la obesidad, la apnea obstructiva del suefo, la

adiccion a opioides y los sindromes de hiperalgesia o dolor crénico.



Las posibles contraindicaciones relativas son el bloqueo nodal y los trastornos del sistema
autéonomo, incluyendo la hipotension ortostatica. No deberd administrarse OFA a los pacientes
con estenosis coronaria critica conocida o isquemia coronaria aguda. También debe evitarse en

shock hipovolémico inestable o politraumatismo (1,6).

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo de serie de casos de pacientes sometidos a cirugia mayor que recibieron una
técnica OFA. Por cirugia mayor se entiende cualquier tipo de cirugia que precise ser realizada bajo
anestesia general. Representa mayor riesgo para el paciente, el tiempo de recuperacién es mayor,
asi como el tiempo de hospitalizacion. En ellas existe mayor riesgo de presentar complicaciones. El
periodo de estudio fue de noviembre de 2018 a febrero de 2020.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Ensayos Clinicos e Investigacion del hospital,
segun los principios de la declaracién de Helsinki.

Criterios de inclusién en el estudio: pacientes mayores de 18 afos sometidos a intervencidn
quirurgica programada de cirugia mayor en el periodo de estudio.

Criterios de exclusién: se consideraron contraindicaciones absolutas: alergia a alguno de los
componentes, bloqueos cardiacos, bradicardia extrema, shock de cualquier etiologia.

Y contraindicaciones relativas: cardiopatia isquémica, hipotensiéon controlada para la cirugia,

hipotensién ortostatica y paciente anciano betabloqueado.

Objetivos de estudio

Principal: necesidad de opioide intravenoso intraoperatorio y/o postoperatorio. Secundario: dosis

de opioide administrado. Grado de dolor al alta de la reanimacion postanestésica

Organigrama de trabajo

Se habia realizado previamente una busqueda bibliografica en PubMed para elaborar el protocolo
de administracion de la técnica OFA (1,2,4,6,9). Confeccidn de hoja de recogida de datos (Anexo I).
Reunidn informativa con la plantilla del servicio sobre el estudio a realizar.

Reunién informativa con el personal de enfermeria para su conocimiento y administracién de los

farmacos de la OFA.



Técnica OFA aplicada

En el periodo inicial hasta noviembre del 2018 se realizaba una dilucién conjunta en 250 ml de
suero salino fisiolégico de dexmedotimidina (100 mcg), ketamina (50 mg), lidocaina al 2 % (100
mg), sulfato de magnesio (1,2 g) y esmolol (60 mg). Esta dilucién se iniciaba a 200 ml/h y luego se
iba disminuyendo hasta un mantenimiento a 50 ml/h. En la Figura 1A podemos ver el protocolo
completo. Posteriormente, este se vario: se iniciaba con un bolo de unos 10-15 ml de la dilucién,
se habia aumentado la dosis de lidocaina al 2 % (se duplicd) y el esmolol se aplicaba en perfusién
independiente a un ritmo de 5-15 mcg/mi (Figura 1B).

La estabilidad hemodinamica se adecué al estado individual de cada paciente, para permitir unos

valores adecuados de frecuencia cardiaca, tension arterial y gasto urinario.

Variables de estudio

— Dependientes:
e Administracion de opioide: en el intraoperatorio y en el postoperatorio, variable
dicotdmica (si o no).
e Opioide administrado (tipo y dosis).
e Presencia/ausencia de vémitos en el postoperatorio.
e Grado de dolor expresado con la escala EVA al ingreso en la reanimacién y al alta a

planta de hospitalizacidn.

— Independientes: edad y sexo del paciente.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se representan a través de media y desviacién, y las cualitativas se
representan a través de la frecuencia y el porcentaje.

Para determinar si existen diferencias en el porcentaje de pacientes que presentan nauseas o
vomitos postoperatorios segun el tipo de OFA se calcula la correspondiente tabla de contingencia

y el test exacto de Fisher.



El estudio de normalidad de las variables numéricas se llevd a cabo a través del test de
Kolmogorov-Smirnov. Para determinar si existen diferencias en la evolucidon del dolor desde la
llegada a la reanimacidn hasta el alta, se calculd el test ANOVA de medidas repetidas,
considerando como factor intra-sujetos el tiempo entre las mediciones y como factor inter-sujetos
el tipo de OFA utilizado.

Para todos los analisis se considera estadisticamente significativo un alfa inferior a 0,05. Los

analisis estadisticos se llevaron a cabo con los programas IBM SPSS V21.

RESULTADOS

164 pacientes fueron incluidos inicialmente, 7 se excluyeron por haber portado catéter epidural
durante la cirugia, quedando 157. De ellos, 107 recibieron la técnica OFA en perfusiéon y 50 en
bolos. La edad media era de 57,5 afios (+ 17,3) con un peso medio de 75,7 kg (+ 15,3) y el 47,8 %
de los pacientes eran hombres. En la Figura 2 se puede ver la distribucién segln el tipo de
intervencion realizada. El 20,7 % recibieron esmolol.

Un 29,9 % de los pacientes no precisaron ninguna dosis de opioide intraoperatorio. En cuanto a los
pacientes que si precisaron administracién de opioide, un 72,7 % de los mismos solo precisaron
morfina y a una dosis media de 3,3 mg (+ 0,9); un 8,1 % solo recibieron fentanilo (dosis media de
110,1 mcg, £ 57,1), un 19,2 % recibieron morfina y fentanilo (3,8 mg + 1,2 y 90,4 mcg + 62,4).

En cuanto a la necesidad de opioide postoperatorio, solo el 31,7 % de los pacientes precisd su
administracion. De estos, dos tercios solo recibieron morfina (4,8 mg + 2,6), 1/5 de los pacientes
recibié solo fentanilo (83,3 mcg + 28,8) y el resto una combinacion de fentanilo y morfina (140,6
mcg + 119,4y 8 mg + 5,9, respectivamente).

Respecto a la intensidad de dolor, el valor en la escala EVA a la llegada de los pacientes a la
Reanimacién tuvo un valor de 1,6 + 1,9 y al alta de 0,3 + 0,6. No se encontraron diferencias
significativas al comparar el uso de OFA en bolos vs. OFA en perfusion.

En la Figura 3 se pueden apreciar los graficos de las dosis de opioides administrados.

En cuanto a la presencia de nauseas y/o vémitos en el postoperatorio solo 2 pacientes los
tuvieron.

Se realizd asimismo un analisis mas selectivo de los pacientes sometidos a cirugia mayor

abdominal y aquellas mujeres intervenidas por patologia mamaria.

Cirugia mayor abdominal



66 pacientes fueron incluidos. De ellos 55 recibieron la técnica OFA en perfusiéon y 11 en bolos. La
edad media fue de 64,7 afios (+ 15,4) con un peso de 75,3 kg (+ 12,9). El 59 % eran hombres. De
estos 66 pacientes, 22 fueron intervenidos por laparoscopia (uno de ellos precisé reconversién a
laparotomia) y el resto (44) por laparotomia.

Un 33,3 % de los pacientes no precisaron ninguna dosis de opioide intraoperatorio. En cuanto a los
pacientes que si precisaron administracién de opioide, un 70,4 % de los mismos solo precisaron
morfina y a una dosis media de 3,5 mg (+ 0,7); un 9 % solo recibieron fentanilo (dosis media de
137,5 mcg, + 25), un 20,4 % recibieron morfina y fentanilo (3,4 mg + 0,7 y 83,3 mcg + 43,3,
respectivamente).

En cuanto a la necesidad de opioide postoperatorio, solo el 39,3 % de los pacientes (26 personas)
precisd su administracién. 18/26 (69,2 %) solo recibieron morfina (5 mg * 2,5), 1 paciente recibid
solo fentanilo (100 mcg) y el resto (7 pacientes, 26,9 %) una combinacién de fentanilo y morfina
(110 mcg + 108,3 y 6,2 mg + 4,5, respectivamente).

En cuanto a la intensidad de dolor, el valor en la escala EVA a la llegada de los pacientes a la
Reanimacién tuvo un valor de 1,8 + 2 y al alta de 0,4 £ 0,7. No se encontraron diferencias
significativas al comparar el uso de OFA en bolos vs. OFA en perfusion.

En cuanto a la presencia de nauseas y/o vomitos en el postoperatorio sélo 2 pacientes los

tuvieron.

Cirugia mamaria

18 pacientes fueron incluidas. De ellos 14 recibieron la técnica OFA en perfusion y 4 en bolos. Su
edad media fue de 49,9 afios (+ 14,9) con un peso de 69,3 kg (+ 10,8). 13 precisaron mastectomia
radical y el resto tumorectomia.

Un 38,8 % de las pacientes no precisaron ninguna dosis de opioide intraoperatorio. En cuanto a las
pacientes que si precisaron administracion de opioide (11), un 90,9 % de las mismas solo
precisaron morfina y a una dosis media de 2,8 mg (+ 0,4); el resto (1 paciente) recibié fentanilo y
morfina (dosis 300 mcg y 5 mg, respectivamente).

En cuanto a la necesidad de opioide postoperatorio, solo 3 pacientes (16,6 %) precisaron su
administracion y solo morfina (5,3 mg + 4).

Respecto a la intensidad de dolor, el valor en la escala EVA a la llegada de los pacientes a la
Reanimacién tuvo un valor de 1,1 + 1,1 y al alta de 0,17 + 0,3. No se encontraron diferencias

significativas al comparar el uso de OFA en bolos vs. OFA en perfusion.



En cuanto a la presencia de nauseas y/o vomitos en el postoperatorio ninguna paciente los tuvo.

DISCUSION

Se ha podido comprobar que la opcién de usar una técnica OFA es factible, con muy buena
tolerabilidad y con un buen control de la presencia de nauseas/vémitos con un control adecuado
del dolor. De forma intuitiva se aprecia que las necesidades de opioides son minimas. Si
comparamos el presente trabajo con otros de la literatura, como el manuscrito de Estebe y cols.
(15), en su serie de cirugia abierta abdominal (311 pacientes que recibieron una técnica de OFA
por via intravenosa), el 38 % precisaron morfina postoperatoria, a dosis de 4,8 + 2,7 mg. Estos
resultados son similares a nuestra serie. Ibrahim et al16 en su trabajo retrospectivo de cirugia
bariatrica en los que compara la técnica OFA frente a una técnica basada en opioides encuentran
que las necesidades de morfina en el postoperatorio en los pacientes con OFA es de unos 5,2 mg
(x1,6).

Las dosis de morfina que requirieron nuestros pacientes son bajas cuando se comparan, por
ejemplo, con las dosis necesarias en el postoperatorio de técnicas anestésicas “cldsicas” no OFA:
en la serie de cirugia toracica de Bello y cols. (8) los pacientes que no son del grupo OFA reciben
morfina un 42 % de los mismos y a una dosis media de 7 mg. En cirugia colorectal Mujukian y cols.
(4) comparan la dosis de morfina equivalente en las primeras 24 h del postoperatorio vy
encuentran que en un enfoque clasico dicha dosis era de 22,8 mg frente a tan solo 5,8 mg cuando
se aplicaba una técnica OFA.

Coincidimos con otros autores que a pesar de la técnica OFA, hay un porcentaje de pacientes que
precisa, aunque sea, una pequefa dosis de opioides intravenosos.

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio, la mas importante es que no es un
estudio aleatorizado, por lo que no disponemos de un grupo control.

Otro posible sesgo es la seleccion de pacientes para recibir la OFA, pero se trataron de seguir los
criterios de inclusidn y exclusién especificados. Ademas, sabemos que nuestro protocolo de
administracion sufriéo un cambio durante el tiempo de estudio (la administracion de esmolol pasé
a realizarse de forma independiente). El motivo de dicho cambio es el propio de una curva de
aprendizaje de la técnica, sin modificar en ningin momento los farmacos a utilizar. Evidenciamos
un mejor control hemodinamico y ajuste de dosificacion administrando dicho farmaco de forma

independiente.



CONCLUSIONES

El uso de una técnica OFA es factible en cirugia mayor y permite un adecuado control del dolor. La

necesidad de opioides intravenosos tanto en el intraoperatorio como en el postoperatorio es

menor cuando se realiza una técnica OFA.
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ANEXO 1. RECOGIDA DE DATOS DE PACIENTES CON TECNICA ANESTESICA “OFA”

ETIQUETA DEL PACIENTE

SEXO

PESO

CIRUGIA REALIZADA

TECNICA OFA PERFUSION/BOLO
ESMOLOL PERFUSION (mcg/kg/min) Si/NO
OPIACEOS INTRAOPERATORIOS

EVA A LA LLEGADA A REANIMACION

¢PRECISA OPIACEOS EN REANIMACION? Si/NO

¢QUE OPIACEO SE ADMINISTRA?

CL. MORFICO/FENTANILO

* DOSIS DE CL. MORFICO

*DOSIS DE FENTANILO

EVA AL ALTA DE REANIMACION

NAUSEAS O VOMITOS POSTOPERATORIOS

Si/NO

iiiDEJAR FORMULARIO EN LA REANIMACION

NO ENVIAR CON

LA HISTORIA DEL PACIENTE!

Escala analégica visual

Describa el dolor en una escala de 0 a 10

Ausencia

Leve Moderado Intenso
de dolor

—

1 1 1

o} 1 2 3 4 5 6 7 8

.
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Figura 1. Protocolo de la técnica OFA aplicada.

FARMACO INDUCCION MANTENIMIENTO EXTUBACION

Acceso IV Intubacién

Propofol 1-1,5 mg/kg
Dexametasona 8 mg
Sevorane
BIS 40-60
TCl de Propofol <‘ ,> |
Rocuronio 0,6 mg/kg
Sugammadex 1-1,5 mg/kg

| >

Dexmedetomidina 0,3 mg/kg/h
Ketamina 0,14 mg/kg/h
Lidocaina 1 mg/Kg --------mmmmmmmmmemmme e --0,3 mg/kg/h
Sulfato de Magnesio 3,5 mg/kg/h
Esmololol 3 mcg/kg/min

Dexketoprofeno 50 mg

Ranitidina 150 mg

Ondansentron 4mg

Paracetamol lgr
Bupivacaina 0,25 sin VC

FARMACO INDUCCION MANTENIMIENTO EXTUBACION

Acceso IV Intubacién

Propofol 1-1,5 mg/kg

Dexametasona 8mg

Sevorane Seane >
TCl de Propofol | ¥ i
Rocuronio 0,6 mg/kg

Sugammadex 1-1,5 mg/kg

BOLO OFA 10-15 ml

| 4

Dexmedetomidina 20 mcg 0,3 mg/kg/h
Ketamina 0,14 mg/kg/h
Lidocaina 1 mg/kg --------===s=emmmmmememeeeaae-=-0,3 mg/kg/h
Sulfato de Magnesio 3,5 mg/kg/h:

PC Esmolol 5-15 mcg/kg/min

Dexketoprofeno 50 mg

Ranitidina 150 mg

Ondansentron 4mg

Paracetamol lgr
Bupivacaina 0,25 sin VC

BIS: valor del indice biespectral. IV: intravenosa. PC: Perfusion continua. VC: vasoconstrictor.



Figura 2. Distribucion del tipo de intervenciones seguin subespecialidad.
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Figura 3. Dosis administradas de morfina y fentanilo. Intra: intraoperatoria. Post:

postoperatoriamente.
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