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Resumen

Históricamente, el consumo de opioides se ha circunscrito al manejo del dolor agudo 
mientras que su administración crónica se ha reservado para los pacientes con enferme-
dades malignas o terminales. Sin embargo, recientemente se ha producido un mayor 
énfasis en abordar el dolor como un importante problema de salud. Como resultado, los 
opioides desempeñan hoy día un mayor papel en el tratamiento del dolor crónico de di-
versos orígenes, lo que ha conllevado a un rápido aumento en el consumo de analgésicos 
opioides en todos los países desarrollados. Cada anestesiólogo está en la situación de 
enfrentarse con el difícil manejo del dolor agudo perioperatorio en estos pacientes debi-
do a que pueden experimentar un mayor dolor postoperatorio junto con un incremento 
de los requerimientos de fármacos opioides. Por tanto, debemos adquirir los conocimien-
tos y las habilidades necesarias para proporcionar una analgesia efectiva a este grupo de 
pacientes.
© 2009 Sociedad Española del Dolor. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los  
derechos reservados.
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Abstract

Historically, opioids have been used for the transient management of acute pain, whereas 
chronic administration has been reserved for patients with malignancy or terminal 
disease. Recently, however, greater emphasis has been placed on pain as an important 
health problem. As a result, opioids now play a greater role in the treatment of chronic 
pain of various causes, resulting in a rapid increase in the annual sales of opioid analgesics 
in all developed countries. All anesthesiologists are likely to be confronted with the 
dificult acute perioperative pain management in these patients, since they can 
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experience greater postoperative pain and have markedly increased opioid requirements. 
Therefore, anesthesiologists must acquire the necessary skills and understanding to 
effectively treat these patients. 
© 2009 Sociedad Española del Dolor. Published by Elsevier España, S.L. All rights  
reserved.

Introducción

En el pasado, la mayoría de la profesión médica ha sido re-
ticente a la prescripción de fármacos opioides en el trata-
miento del dolor crónico no maligno1. Esta controversia ha 
persistido hasta bien entrada la década de los años noven-
ta, a pesar de que se disponía de estudios que avalaban su 
eicacia y seguridad en cuadros de dolor de tipo osteoarti-
cular, miofascial o neuropático2. No obstante, una reciente 
revisión airma que los efectos a largo plazo beneiciosos 
sobre el alivio del dolor no oncológico, como son la mejora 
de la capacidad funcional y calidad de vida global, no están 
todavía demostrados, pero sí en cambio aquellos efectos 
deletéreos, como la adicción, la hiperalgesia, los trastornos 
cognitivos y la disminución de la función inmunitaria y re-
productora3. En la actualidad, el número de pacientes que 
en la práctica diaria está recibiendo un tratamiento prolon-
gado con opioides es grande y cada vez mayor, y ha experi-
mentado un gran aumento en la última década. Se estima, 
sólo en Europa, que un 23% de pacientes con dolor crónico 
consume un fármaco opioide débil (tramadol, codeína) y el 
5% un opioide fuerte (morina, fentanilo, oxicodona), y se 
ha popularizado el uso de formulaciones orales de libera-
ción retardada o la vía transdérmica en el dolor de origen 
no maligno, lo que aumenta las probabilidades de ser some-
tidos a alguna intervención quirúrgica durante su vida4. A 
esto debemos añadir el porcentaje de pacientes en trata-
mientos de desintoxicación, habitualmente con metadona5, 
y el que realiza un uso abusivo de analgésicos opioides, es-
timado en un 1,8% entre la población norteamericana, se-
gún datos de la National Survey on Drug Use and Health, de 
2002.

Se estima que un 19-37% de la población española expe-
rimenta dolor crónico de intensidad moderada a severa y 
que aumenta su prevalencia en mujeres y personas ancia-
nas. Sin embargo, en la mayoría de las ocasiones este dolor 
no es simplemente un síntoma de una afección subyacente, 
sino una enfermedad en sí misma que requiere un trata-
miento especíico prolongado6. Asimismo, es común la pre-
sencia de depresión, ansiedad, insomnio y astenia, que se 
acompañan de regímenes farmacológicos muy complejos 
que pueden tener interacciones con los fármacos adminis-
trados durante su estancia hospitalaria, lo que supone una 
diicultad añadida para conseguir un adecuado manejo de 
estos pacientes en el período perioperatorio7.

En este artículo, hemos revisado las publicaciones en Me-
dline, en inglés y español, durante el período 1990-2008, 
con las palabras clave “anaesthesia, chronic opioid thera-

py, chronic pain, opioid dependency, perioperative mana-

gement”. Se discutirá la actitud terapéutica global desde la 
valoración preoperatoria hasta el alta médica de los pacien-

tes en tratamiento crónico y, por tanto, dependientes de 
fármacos opioides.

Repercusiones de la terapia opioide crónica 
en el control del dolor postoperatorio

El paso más importante que debemos dar para conseguir un 
adecuado enfoque es la correcta identiicación de los pacien-
tes consumidores habituales de opioides y conseguir un resu-
men detallado de la causa por la que toman su medicación, 
vía de administración, tipo de fármaco, duración de trata-
miento, dosiicación, pauta de rescate, efectos secundarios, 
especialista médico que se lo prescribió, así como si acude a 
revisiones periódicas, y si lo hubiera, uso incorrecto o abusi-
vo de éstos. Esta historia no es fácil de elaborar, ya que este 
tipo de pacientes tienden a subestimar su tratamiento anal-
gésico, especialmente el de tipo opioide, y no lo suelen re-
lejar en las entrevistas médicas, lo que puede inducir un 
cuadro de deprivación en el período perioperatorio8.

Por otro lado, existen similitudes pero también diferen-
cias que se deben tener en cuenta entre los pacientes que 
siguen un tratamiento crónico de manera correcta y aque-
llos que lo hacen de manera abusiva o compulsiva; la prin-
cipal es el progresivo empeoramiento de la calidad de vida 
en estos últimos. Es difícil determinar la prevalencia de pa-
cientes adictos a opioides entre los sujetos que los toman 
como parte de un tratamiento crónico; no obstante, Fish-
bain et al9 constataron que un 3-19% de los pacientes pre-
sentaba un trastorno de adicción, porcentaje que no diirie-
re de la prevalencia global estimada durante la vida para la 
población general. Asimismo, suelen coexistir enfermeda-
des psiquiátricas, que abarcan desde ansiedad extrema y 
trastornos de personalidad hasta las psicosis habituales en 
consumidores de heroína y coexisten adicciones cruzadas 
con otras sustancias, como nicotina, alcohol, cocaína, ma-
rihuana o benzodiacepinas, detectadas en el 70% de adictos 
a opioides en EE. UU. Este uso ilícito conlleva a una predis-
posición del personal sanitario a reducir la prescripción de 
opioides (opiofobia), lo que hace a este tipo de pacientes 
especialmente vulnerables a no conseguir un adecuado con-
trol del dolor postoperatorio10.

Existen múltiples variables que pueden inluir en un peor 
control del dolor y en un aumento de los requerimientos 
analgésicos postoperatorios. Entre ellas se incluyen facto-
res demográicos, como el sexo femenino y la edad joven; 
psicológicos, como la ansiedad y la depresión; la presencia 
de dolor previo a la intervención; la cirugía compleja y de 
repetición, y las grandes incisiones11, así como la anestesia 
general, las dosis altas de opioides intraoperatorios y el 
consumo preoperatorio de analgésicos12. Con respecto a 
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esto último, De León-Casasola et al13 comprobaron, en 116 
pacientes con dolor oncológico, que aquellos que consu-
mían opioides (dosis diaria 90-360 mg de morina oral) ne-
cesitaban 3 veces más morina epidural o 4 veces más mor-
ina en bolos por vía intravenosa (iv) para el tratamiento del 
dolor irruptivo postoperatorio, que los no habituados a 
opioides, y se multiplicaba por 3 el tiempo necesario del 
catéter epidural (9 frente a 3 días). Asimismo, Rapp et al14 
realizaron un estudio retrospectivo sobre 360 pacientes, 
con dolor crónico tanto benigno como maligno, en que 
constataron un requerimiento de opioides postoperatorios 3 
veces mayor en el grupo de consumidores habituales. Wein-
rieb et al15 estudiaron retrospectivamente los requerimien-
tos opioides en 56 pacientes sometidos a transplante hepá-
tico y encontraron un mayor consumo tanto intraoperatorio 
(↑ fentanilo × 2,5) como postoperatorio (morina 67 mg 
frente a 12 mg/día−1) en el grupo en tratamiento crónico 
con metadona. Walid et al16, en un estudio prospectivo, 
constataron una prevalencia de pacientes dependientes de 
opioides del 20% entre aquellos que se sometían a cirugía 
correctora de raquis (60 ijaciones cervicales, 48 discecto-
mías lumbares y 42 ijaciones lumbares), que presentaron 
una mayor intensidad del dolor postoperatorio y del consu-
mo analgésico. Estos estudios coinciden con las revisiones 
de los expertos en dolor en airmar que los pacientes en 
tratamiento crónico con opioides presentan un fenómeno 
de tolerancia que conlleva un aumento del consumo de 
analgésicos en el período postoperatorio8,17,18.

Consecuencias de la dependencia, tolerancia 
e hiperalgesia opioide

Dependencia opioide

El término dependencia física opioide describe las alteracio-
nes en la respuesta isiológica resultantes de la adaptación de 
la unión opioide-receptor debido al consumo crónico, cara-
cterizado por la presencia de abstinencia tras su abandono y 
que se revierte parcial o totalmente tras reiniciar su adminis-
tración. Esto implica la necesidad de no suspender el fármaco 
bruscamente en el período preoperatorio para no desencade-
nar un síndrome de deprivación opioide, caracterizado por el 
inicio de una constelación de signos y síntomas debidos a la 
hiperactividad tanto del sistema simpático como parasimpá-
tico, mediados por el plexo mientérico y los núcleos vagal e 
hipotalámicos cerebrales, consistente en hipertensión, ta-
quicardia, diaforesis, diarrea, temblores, mioclonías y tras-
tornos del comportamiento, como sacudidas de las piernas y 
movimientos de giro del cuerpo, generalmente muy desagra-
dable pero no mortal. El inicio de los síntomas es variable, 
depende del tipo de opioide y oscila entre 2-6 h para mepe-
ridina o fentanilo y entre 6-18 h para morina o heroína, con 
una duración de entre 5-10 días; la metadona es el fármaco 
cuyo pico de intensidad es más tardío: puede aparecer 3-21 
días tras la suspensión, con una duración de la sintomatolo-
gía de 6-7 semanas18.

Es importante diferenciar este término de la adicción, 
que describe un desorden neurobiológico crónico que con-
lleva un uso aberrante del opioide y un comportamiento 
social inadaptado que implica una pérdida de autocontrol 

que conduce a un uso compulsivo y muchas veces autodes-
tructivo8.

Tolerancia opioide

La tolerancia opioide se produce debido a un mecanismo de 
adaptación farmacológica predecible, cuya principal conse-
cuencia implica un aumento de la dosis requerida para con-
seguir el mismo efecto analgésico. Este efecto se desarrolla 
en relación con la analgesia, la euforia, la sedación, las 
náuseas y la depresión respiratoria, pero no para la miosis o 
el estreñimiento, y conlleva un desplazamiento hacia la de-
recha de la curva dosis-respuesta del tratamiento opioide 
debido a una pérdida progresiva de actividad sobre su re-
ceptor especíico por una exposición prolongada al agonis-
ta. La implicación clínica directa ante una pérdida de po-
tencia analgésica que conlleve la necesidad de realizar una 
escalada en el curso de un tratamiento opioide consiste en 
realizar un buen diagnóstico diferencial, ya que es impor-
tante descartar siempre una progresión de la enfermedad 
de base. Asimismo, deberemos esperar un mayor consumo 
analgésico opioide perioperatorio8.

El grado de tolerancia está generalmente en concordan-
cia con el tipo y el uso del opioide, y es mayor si lo son el 
tiempo de exposición y la dosis diaria requerida, y está en 
relación con la cinética asociación/disociación del fármaco 
sobre su receptor ya que se ha observado que los pacientes 
tratados con sufentanilo, un agonista con una actividad in-
trínseca alta por el receptor opioide y que, por tanto, re-
quiere una ocupación menor para conseguir el efecto anal-
gésico, la presenta más tardíamente que aquellos con una 
actividad intrínseca baja sobre los receptores especíicos y 
que necesitan una mayor ocupación de éstos, como la mor-
ina; en este caso puede iniciarse tras 1-2 semanas de ini-
ciado el tratamiento19,20. A pesar de que no existe una guía 
de graduación especíica, si el aumento de los requerimien-
tos de morina equivale a 1 mg/h−1 iv o 3 mg/h−1oral por un 
período mínimo de 1 mes, la tolerancia es deinida como de 
alto grado, aunque en el período inicial de tratamiento este 
efecto también puede atribuirse al necesario ajuste de la 
dosis efectiva18.

Además puede aparecer una resistencia a conseguir un 
adecuado efecto analgésico con otro fármaco opioide en los 
pacientes habituados a fármacos del mismo grupo, denomi-
nada tolerancia cruzada, como ocurre al administrar mori-
na21 o remifentanilo22 en pacientes habituados a metadona, 
así como entre las diferentes vías de administración, como 
la sistémica y epidural, aunque este último punto es motivo 
de controversia17.

Hiperalgesia opioide

La hiperalgesia se podría deinir como una desviación hacia 
la izquierda de la curva que relaciona la intensidad del es-
tímulo con el grado de dolor observado, de tal manera que 
uno habitualmente doloroso se percibe como un dolor de 
mayor intensidad y asimismo otro estímulo no doloroso se 
percibe molesto (alodinia). La aparición de este fenómeno 
tras un proceso quirúrgico puede deberse tanto a una sensi-
bilización del sistema nervioso por la lesión tisular y nervio-
sa (hiperalgesia nociceptiva), como al efecto de fármacos 
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utilizados durante la anestesia o a tratamientos crónicos 
(hiperalgesia farmacológica), y están involucrados princi-
palmente los opioides. Ambos efectos pueden compartir 
mecanismos isiopatológicos y son potencialmente indesea-
bles23. La importancia clínica de la hiperalgesia postopera-
toria radica, por una parte, en el aumento de la intensidad 
del dolor, del consumo de analgésicos, de la morbilidad y 
del discomfort en el período postoperatorio, así como en la 
mayor presencia de dolor crónico, e incluso se ha sugerido 
una mayor probabilidad de desarrollar un síndrome de dolor 
regional complejo24.

Las evidencias clínicas disponibles en la actualidad, en es-
tudios en animales o en humanos, sugieren que los opioides, 
incluso con una exposición al fármaco de corta duración, tie-
nen la capacidad tanto de aumentar como de disminuir el 
umbral de sensibilidad frente al estímulo doloroso, de tal 
manera que su efecto global será determinado por la inte-
racción de los dos sistemas, anti y pronociceptivo, según la 
denominada “teoría de los procesos opuestos”25. Basados en 
la observación de que los opioides pueden modular y activar 
los sistemas inhibitorios y facilitadores de las vías del dolor, 
los fenómenos de hiperalgesia y tolerancia opioide podrían 
atribuirse al predominio de los mecanismos pronociceptivos. 
Entre éstos se encuentran una disociación aguda de la unión 
opioide-receptor de la proteína-G, que conduce a una desen-
sibilización e internalización de los receptores mediado por 
fosforilación de la proteincinasa C; una regulación al alza de 
la vía mediada por la adenil-ciclasa (↑ cAMP), que provoca 
un aumento de neurotransmisores excitadores presinápticos 
medulares, la facilitación de las vías descendentes en las 
neuronas del asta posterior medular tras una exposición pro-
longada con agonista-μ y la liberación de péptidos con pro-
piedades antagonistas opioides como la colecistocinina, el 
neuropéptido FF o la nociceptina (orfanina FQ)26.

Entre las opciones terapéuticas para disminuir la hiperal-
gesia opioide en el período postoperatorio se ha comproba-
do la efectividad de la ketamina, principalmente por su 
mecanismo de acción antagonista N-metil-D-aspartato 
(NMDA), tras el uso intraoperatorio de fentanilo27, remifen-
tanilo28 o morina29. Asimismo, se ha recomendado la utiliza-
ción del α-2 agonista clonidina, inhibidores de la ciclooxige-
nasa y la rotación de opioides, ya que en comparación con 
los agonistas κ, los agonistas μ exhiben una mayor actividad 
pronociceptiva26.

Manejo perioperatorio

Existen muy pocos estudios cientíicos rigurosos que aproxi-
men de manera práctica el manejo del paciente consumidor 
habitual de opioides en el período perioperatorio, limitán-
dose a artículos con casos clínicos, estudios retrospectivos 
o revisiones que relejan principalmente la experiencia pre-
via de los autores.

Período preoperatorio

El adecuado manejo perioperatorio debe comenzar con el 
diseño de un plan analgésico global desde la consulta prea-
nestésica, con el in de disminuir la ansiedad y aumentar la 
conianza de estos pacientes, transmitiéndoles que su tera-

pia crónica opioide no será un impedimento para la obten-
ción de un adecuado confort analgésico (tabla 1). La prime-
ra recomendación es la administración de su medicación 
habitual la misma mañana de la intervención quirúrgica, se 
vaya a someter tanto a una anestesia local como regional o 
general. Debe ser instruido de cómo ingerir su opioide por 
vía oral con un poco de agua (morina, oxicodona, metado-
na), así como mantener la colocación del parche transdér-
mico (fentanilo, buprenorina), durante todo el proceso 
quirúrgico30. Estos sistemas de liberación prolongada man-
tendrán al menos durante 12 h el efecto analgésico durante 
el intraoperatorio en las pautas orales y durante 72 h en la 
forma transdérmica (13 a 25 h como vida media terminal de 
fentanilo una vez retirado el parche); en caso de no ser 
posible su mantenimiento, deberán sustituirse por una dosis 
equivalente iv (tabla 2). Incluso es útil aplicar un nuevo 
parche antes de la cirugía, aunque no conseguiremos nive-
les terapéuticos hasta pasadas 6-12 h (rango 1,2-40 h para 
fentanilo), por lo que a veces es necesario mantener una 
infusión basal iv de opioide iniciada desde el mismo período 
preanestésico y convertirla después en forma de adminis-
tración en analgesia controlada por el paciente (ACP)18.

Todos los sistemas implantados de infusión continua de 
opioides epidurales o intratecales se mantendrán durante 
el período perioperatorio; la excepción a esta regla es la 
administración intratecal del relajante muscular antiespas-
módico baclofeno, y es prudente su reducción o suspensión 
debido a la potenciación del bloqueo neuromuscular y sus 
efectos centrales, como hipotensión y sedación excesiva31.

En los pacientes consumidores de heroína, se deberá ad-
ministrar una dosis basal equianalgésica de morina o meta-
dona oral o iv, y a veces es necesario canalizar una vía cen-
tral por la imposibilidad de hacerlo en una periférica. En los 
tratados habitualmente con el agonista parcial buprenorina, 
también se mantendrá su dosis habitual por vía transdérmica 
o se administrará su dosis diaria total, por vía sublingual, 
dividida en tomas cada 6-8 h. Si se interrumpe su tratamien-
to, es necesario complementar una dosis equivalente de 
morina o metadona oral preoperatoria, vigilando la posibili-
dad de depresión respiratoria, debido a la gran ainidad y la 

Tabla 1 Objetivos en el manejo perioperatorio del 
paciente en tratamiento crónico con opioides30

1.  Identiicación de los grupos de riesgo de presentar 
mayor intensidad de dolor postoperatorio: pacientes 
en tratamiento crónico con opioides por dolor 
oncológico, musculoesquelético o neuropático, 
consumidores habituales de drogas o en tratamiento 
de deshabituación

2.  Prevención de los síntomas debidos a la deprivación 
opioide

3.  Tratamiento sintomático de los trastornos psicológicos 
como la ansiedad

4.  Tratamiento sintomático efectivo en la fase de dolor 
agudo

5.  Previsión de un plan viable de rehabilitación de su 
terapia crónica opioide
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lenta disociación del receptor μ de este opioide. También es 
posible la aparición de un síndrome de abstinencia tras re-
anudar el tratamiento con buprenorina al suspender los ago-
nistas opioides puros en el período postoperatorio32.

En los casos de tratamientos de deshabituación con me-
tadona, se mantendrá también la toma matinal preoperato-
ria y es conveniente reseñar su farmacocinética compleja, 
ya que presenta una gran variabilidad individual debida es-
pecialmente a su metabolismo por el citocromo P-450 y a su 
eliminación bifásica. La fase inicial α es de 8-12 h de dura-
ción, que se corresponde con el efecto analgésico, y la fase 
tardía β es de 30-60 h, durante la cual es posible su acumu-
lación. Los riesgos y los beneicios de la metadona se resu-
men en la tabla 333.

Los tratamientos con antagonistas opioides como naloxo-
na deben evitarse y si el paciente toma habitualmente nal-
trexona, un antagonista opioide oral de vida media larga, se 
deberá suspender por lo menos 24 h antes de la cirugía, que 
sensibilizará el receptor μ frente a los fármacos opioides, 

por lo que deben manejarse con cuidado en estos pacientes 
para evitar una sedación excesiva34.

Asimismo, en este tipo de pacientes se recomienda la ad-
ministración de fármacos analgésicos no opioides, como son 
el paracetamol (4 g/día) y los antiinlamatorios (antiinla-
matorios no esteroideos [AINE] no selectivos o preferible-
mente selectivos de ciclooxigenasa 2, como el celecoxib, 
debido a su nula acción antiagregante plaquetaria) desde el 
día de la intervención, y fármacos neuromoduladores, como 
la gabapentina o la pregabalina35, para disminuir el consumo 
de opioides en el postoperatorio. Esta práctica se extrapola 
de estudios en pacientes no dependientes de opioides, como 
un metaanálisis donde se ha demostrado correlación directa 
entre el uso de AINE perioperatorios y un menor consumo de 
morina, junto con una menor incidencia de sedación, náu-
seas y vómitos, pero no así de prurito, retención urinaria ni 
depresión respiratoria36. De igual manera, en una revisión 
reciente, se ha observado que una dosis única de 600 mg de 
gabapentina preoperatoria disminuye la intensidad del do-

Tabla 2 Equivalencias de los opioides según su vía de administración y respecto a morina41

Fármaco Dosis iv (mg) Dosis oral (mg) Transdérmico (μg/h)

Morina 10 30
Codeína 120 200
Fentanilo 0,10 No disponible 12 μg/h parche/72 h
Buprenorina 0,3 0,4 35 μg/h parche/96 h
Hidromorina 1,5 7,5
Metadona* 2-5 5-10
Meperidina 100 300
Oxicodona No disponible 20
Tramadol 80 120

iv: vía intravenosa.
*Su complejo metabolismo hace variar su mayor potencia respecto a la morina con una ratio media de 7,75/1 (rango 2,5/1 hasta 

14,3/1).

Tabla 3 Ventajas e inconvenientes de la utilización de metadona33

Ventajas Inconvenientes

Precio bajo
Vida media clínica e intervalo de administración largos
Alta biodisponibilidad oral (80%)
Posibilidad de administración oral en forma líquida en 

diversas formulaciones preparadas a demanda en 
farmacia

Ausencia de metabolitos activos o tóxicos
No acumulación en insuiciencia renal → útil en pacientes 

en hemodiálisis
Efecto antagonista NMDA e inhibidor de la recaptación de 

serotonina y noradrenalina
Bajo valor en la calle para consumo ilícito en las formas 

orales

Alta variabilidad en su metabolismo en relación con el 
citocromo P-450 → vida media de eliminación impredecible

Riesgo de acumulación y sobredosiicación
Potencia equianalgésica impredecible en comparación con 

otros opioides
Unión a proteínas variable en relación a AAG  

(α1-glucoproteína ácida)
Efectos secundarios locales relacionados con su administración 

subcutánea
Altas dosis y formulaciones iv se pueden asociar con 

alargamientos de QT y potencial riesgo de arritmias 
(torsades de pointes)

Estigma social por su relación con tratamientos de 
deshabituación de toxicómanos

NMDA: antagonista N-metil-D-aspartato. 
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lor y el consumo de opioides en las primeras 24 h. También 
se han probado dosis diarias entre 300-1.800 mg durante 
períodos variables de 1-10 días postoperatorios, por lo que 
todavía está por determinar la pauta de dosiicación correc-
ta, ya que su uso está limitado por la necesidad de la vía 
oral y de sus efectos adversos, como somnolencia, vértigos 
o mareos. La pregabalina se ha utilizado con la misma ina-
lidad en dosis que oscilan entre 150 y 600 mg/día37.

Finalmente, existen dos temas en controversia: el riesgo 
de aspiración de contenido gástrico y el de arritmias cardía-
cas. El retraso en el vaciado gástrico puede ser causado por 
la disminución de la motilidad y el tono estomacal, así como 
por el aumento del tono del esfínter pilórico; en él están 
implicados o mecanismos de acción tanto central como pe-
riférica. Aunque no existen estudios concluyentes al respec-
to, sería prudente considerar a los pacientes consumidores 
crónicos de opioides de alto riesgo de aspiración pulmonar 
en la inducción anestésica38. Se ha postulado que los pa-
cientes en tratamiento con metadona presentan un riesgo 
mayor de arritmias ventriculares y de torsade de pointes 
debido a la prolongación en el electrocardiograma del in-
tervalo QT (alto riesgo > 500 ms), especialmente en varones 
y en el período inicial de tratamiento (< 1 año). En estudios 
retrospectivos, los pacientes con arritmias presentaban 
además otros factores de riesgo añadidos, como anomalías 
cardíacas estructurales y electrolíticas, como hipocaliemia 
e hipomagnesemia, fármacos potenciadotes del alarga-
miento del QT, como pregabalina o inhibidores del metabo-
lismo de la metadona como nelinabir; los factores determi-
nantes son dosis orales diarias de metadona > 200 mg o la 
administración iv del fármaco39,40.

Período intraoperatorio

El manejo intraoperatorio del paciente consumidor crónico 
y, por tanto, tolerante a los opioides está habitualmente 
determinado por el tipo de fármaco, la dosis diaria requeri-
da, la interacción con el resto de las medicaciones, la natu-
raleza y el estadio de la enfermedad de base y, por supues-
to, en el tipo de cirugía propuesto. Sin embargo, a pesar de 
que no existe una técnica anestésica ideal, es necesario 
mantener una dosis basal de opioide (oral, transdérmica, 
iv) y esperar un aumento de los requerimientos analgési-
cos41. También es muy útil la realización de anestesia regio-
nal, tanto neuroaxial (epidural, intratecal) como periférica 
(plexos nerviosos), o la iniltación de la herida quirúrgica 
mantenida de manera continua en el período postoperato-
rio8. En caso de realizar una anestesia general, se reco-
mienda una técnica anestésica balanceada utilizando fár-
macos neuromoduladores, como ketamina (0,25 mg/kg−1) y 
el óxido nitroso, ambos con acción anti-NMDA, analgésicos 
no opioides y una infusión continua de opioides como fenta-
nilo en su dosis efectiva mínima, ya que se ha comprobado 
en pacientes no dependientes de opioides que las perfusio-
nes intraoperatorias en dosis altas de remifentanilo o fenta-
nilo pueden producir un fenómeno de rápida tolerancia e 
hiperalgesia postoperatoria, junto con un aumento del con-
sumo de analgésicos postoperatorios42.

Existen diversos factores que pueden alterar las concen-
traciones plasmáticas obtenidas de un parche transdérmico 
de fentanilo, como la temperatura corporal, el tipo de 

anestesia y sobre todo el calentamiento directo o indirecto 
del sistema de administración. Los cambios de temperatura 
alteran la perfusión y la permeabilidad capilar cutánea, la 
liberación del fármaco y el aclaramiento corporal total de 
fentanilo. Se ha comprobado que la hipotermia disminuye 
las concentraciones plasmáticas y en voluntarios sanos se 
ha estudiado el efecto de una corriente de calor hasta una 
temperatura cutánea de 41 ºC aplicada sobre un parche de 
25 μg/h−1 durante 240 min, y se advirtió una concentración 
de fentanilo plasmática 4 veces mayor (0,39 ng/ml−1 frente 
a 0,11 ng/ml−1) en el grupo de calentamiento del parche43. 
Por ello, en la cirugía mayor en que se prevea una gran al-
teración de la temperatura corporal o grandes aportes de 
luidoterapia se recomienda sustituir el parche por una do-
sis de opioide equivalente iv. La elección del agente haloge-
nado para el mantenimiento de la anestesia también puede 
inluir debido a la vasodilatación cutánea producida, así 
como la alteración sobre el lujo sanguíneo hepático arte-
rial y sinusoidal. En un estudio experimental se comprobó 
que el isoluorano en condiciones de normo e hipotermia 
(35 ºC) producía unas concentraciones plasmáticas menores 
de fentanilo que el halotano, debido a una mayor reducción 
en el lujo sanguíneo cutáneo y, por tanto, una menor ex-
tracción del opioide de su reservorio subcutáneo44.

Swenson et al45 han presentado un sistema empírico para 
hacer cuantiicable los requerimientos individuales intra y 
postoperatorios de opioides. En su estudio sobre 20 pacien-
tes en tratamiento crónico con opioides, administraron una 
perfusión continua preoperatoria de fentanilo iv a 2 μg/
kg−1/min−1 y midieron la dosis total acumulada hasta la apa-
rición de depresión respiratoria, deinida como una fre-
cuencia respiratoria < 5 resp/min. Utilizando un programa 
farmacocinético calcularon la concentración de fentanilo 
en el compartimento efecto en el momento de iniciarse la 
depresión respiratoria. Basándose en la teoría de que la 
concentración plasmática efectiva mínima analgésica de 
fentanilo es aproximadamente un 25-30% de la necesaria 
para producir depresión respiratoria en el mismo paciente, 
se programó un sistema de ACP-iv de fentanilo personaliza-
do para cada individuo para alcanzar un 30% de la concen-
tración previamente estimada. Únicamente fue necesario 
modiicarla en un 16% de los pacientes durante el período 
postoperatorio. Este procedimiento tiene sus limitaciones y 
está resumido en la tabla 4.

Otra técnica que puede ayudarnos consiste en revertir el 
bloqueo neuromuscular para permitir respirar espontánea-
mente al paciente cuando inalice la anestesia general y 
vigilar la frecuencia respiratoria, de tal manera que aque-
llas por encima de 20 resp/min−1 y con pupilas medias o di-
latadas necesitarán un aporte extra de opioides iv (morina, 
fentanilo) hasta conseguir una frecuencia respiratoria ópti-
ma de 12-14 resp/min−1 [38].

Período postoperatorio

Debemos recordar que el hecho de administrar opioides en 
un paciente habituado a su consumo no está exento de ries-
gos de sobredosiicación y sedación, como ha demostrado 
alguna revisión10, por lo que es indispensable una correcta 
monitorización, así como una valoración periódica, para ob-
tener una adecuada pauta analgésica. No existe ningún sus-
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titutivo de una estricta vigilancia clínica que incluya las 
frecuencias respiratoria y cardíaca, la saturación de O2, el 
grado de dilatación pupilar y de sedación e indispensable-
mente una escala de valoración del dolor.

Como en el resto de la población general, la recomenda-
ción en este subgrupo de pacientes, al carecer de estudios 
especíicos, requiere un abordaje multimodal8 del manejo del 
dolor postoperatorio, que debe incluir una técnica regional 
continua, en sus múltiples variantes (periincisional, bloqueo 
nervioso periférico o central) para desaferenciar la zona qui-
rúrgica siempre que sea posible, junto con la asociación de 
antiinlamatorios de acción periférica, analgésicos no opioi-
des de acción central y una titulación adecuada de fármacos 
opioides, según el grado de evidencia clínica referida a cada 
proceso46. En relación con esto último, un reciente metaaná-
lisis ha demostrado la ventaja de la analgesia perineural peri-
férica continua frente a los opioides parenterales en términos 
de una mejor analgesia postoperatoria, con menores efectos 
secundarios47, y los resultados de otro metaanálisis indicaron 
que la analgesia epidural continua o en forma de analgesia 
epidural controlada por el paciente consiguió una mejoría en 
la calidad analgésica postoperatoria frente a la administra-
ción sistémica de opioides en forma de ACP-iv48.

La administración neuroaxial de opioides produce una 
analgesia de mayor calidad, con menores efectos adversos 
que su administración sistémica, aunque debe de ser titulada 
de forma exquisita, especialmente cuando se combina con 
opioides por vía parenteral. La práctica habitual consiste en 
pautar una dosis baja de opioide junto a un anestésico local, 
y es de especial interés para mejorar la eicacia del trata-
miento, ya que la actividad del fármaco anestésico no se 
afecta en el paciente con tolerancia opioide8. La morina es 
el fármaco más utilizado porque probablemente es el opioide 
con mayor acción selectiva medular tras su administración 
epidural (5-10 mg/día−1) o intradural (100-500 μg/día−1), ya 
que la capacidad de unión a los receptores espinales parece 
ser inversamente proporcional a la liposolubilidad, y por tan-
to, es mayor que para fentanilo o sufentanilo49.

En los casos en que no es posible realizar una anestesia 
regional, o ésta no consiga un alivio suiciente del dolor, la 
posibilidad de administrar opioides iv en forma de ACP es de 
gran utilidad y su uso está ampliamente extendido, a pesar 
de las reticencias del pasado50 a utilizarla en pacientes habi-
tuados al tratamiento opioide consiguiendo una analgesia 
adecuada y permitiendo un ajuste personalizado8. De forma 
habitual es necesario programar una perfusión basal (mori-
na 0,5-2 mg/h−1), similar a la dosis horaria de consumo habi-
tual, salvo que el paciente mantenga su medicación en for-
ma transdérmica o en sistemas implantados espinales, junto 
con un número necesario de bolos extra de 1-2 mg de mori-
na con un cierre de 10 min para control del dolor irruptivo51. 
En caso de optar por la opción de ACP-iv sólo con bolos, es 
previsible la necesidad de realizar reajustes periódicos con 
dosis más altas e intervalos más cortos30. Las ventajas y los 
inconvenientes de este sistema se resumen en la tabla 5.

Los pacientes en que no es posible conseguir un adecua-
do control del dolor a pesar de todas las recomendaciones 
anteriores, y de la administración de altas dosis de opioi-
des, son susceptibles de tratamiento, denominado rotación 
de opioides, con otro tipo de fármacos (metadona, oxicodo-
na, fentanilo) con la inalidad de actuar sobre otros subti-
pos del receptor μ, para evitar la tolerancia desarrollada 
frente a morina45.

Finalmente, si el proceso quirúrgico consigue un alivio 
parcial o total del dolor, se recomienda una pauta descen-
dente de medicación, en coordinación con la unidad de do-
lor, y se propondrá tras el alta una consulta a un especialis-
ta en deshabituación de opioides, si fuera necesario. El 
proceso global perioperatorio se resume en la igura 1.

Conclusiones

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio se pue-
de considerar como uno de los derechos fundamentales de 
los pacientes. Aquellos en tratamiento habitual con opioi-

Tabla 4 Determinación de la concentración perioperatoria analgésica efectiva de fentanilo (Ce) en el paciente en 
tratamiento crónico con opioides45

1.  Suspender todos los opioides desde la medianoche del día anterior a la IQ
2.  No está permitida ninguna premedicación
3.  Inicio de una perfusión de fentanilo a 2 μg/kg/min (según peso corporal ideal) (p. ej., para un peso de 75 kg → 150 μg/

min)
4.  Durante la perfusión continua no se permite ningún estímulo táctil ni verbal
5.  La perfusión se detiene cuando el paciente presenta < 5 resp/min en capnograma
6.  El tiempo en minutos se correlaciona con Ce según modelo farmacocinético (si ha acontecido a los 10 min → Ce: 20 ng/

min)
7.  1/3 de esta concentración será el rango intraoperatorio óptimo (6 ng/ml equivalentes a 5 μg/kg/h)
8.  Fentanilo intraoperatorio 375 μg/h (para 75 kg)
9.  PCA analgesia postoperatoria:
 50% de la dosis total horaria en perfusión basal (375/2 = 187,5 μg/h)
 50% en forma de bolos con un cierre de 10 min (6 bolos/h) (187,5 μg/6 = 31,25 μg)
 Programa con dilución (50 μg/ml): 3,75 ml/h, bolos 0,6 ml/10 min
 Si la demanda < 1 bolo/h → disminuir la perfusión un 20%
  Si la demanda > 3 bolos/h → aumentar la perfusión en un 20%
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des están predispuestos a presentarlo con una mayor inten-
sidad debido a la complejidad de su manejo global en el 
período perioperatorio y al estigma sanitario que en ocasio-
nes conlleva su tratamiento. Deberemos utilizar un aborda-
je multimodal del tratamiento del dolor que implique la 
asociación de antiinlamatorios, analgésicos opioides y no 
opioides, junto con la utilización de técnicas regionales 
continuas. La elección del tipo de combinación farmacoló-
gica, la dosis adecuada y la duración del tratamiento debe-
rán evaluarse de manera individual para optimizar su eica-
cia y minimizar los efectos adversos8.

Los anestesiólogos de las unidades de dolor debemos ser 
la piedra angular sobre la que se base el abordaje multidis-
ciplinar y los encargados de instruir al resto del personal 
sanitario para que se cumpla la pauta analgésica prevista, 
así como el protocolo de vigilancia necesario para el correc-

to manejo de estos pacientes que siempre suponen un reto 
en nuestra práctica clínica asistencial.
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