Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de Rosario
Carrera de Especializacion en Anestesiologia

TITULO

UTILIDAD DEL PROPOFOL EN LA PREVENCION DE TOS INDUCIDA POR
FENTANILO DURANTE LA INDUCCION ANESTESICA.

ALUMNO

Luciano Andrés Rovetto

TUTOR

Mauro Alexis Yaccuzzi

RADICACION

Hospital Escuela Eva Peron, Granadero Baigorria, Santa Fe.



RESUMEN

Introduccion: Esta investigacion se realizé con el fin de evaluar la utilidad del propofol
en la prevencion de la tos inducida por fentanilo, en una poblacion de pacientes que
recibieron anestesia general.

Objetivo: Evaluar si la administracion de una dosis subhipnotica de propofol (0,3
mg/kg) modifica la frecuencia de aparicion y la intensidad de la tos inducida por
fentanilo.

Métodos: Estudio clinico prospectivo, doble ciego y aleatorizado, en 70 pacientes ASA
I y Il que recibieron anestesia general. Dos grupos: Grupo PROP/FENT recibié 0,3
mg/kg de propofol al 1% por via e.v, 1 minuto antes de la administracion de un bolo de
2 ng/kg de fentanilo, en un tiempo de administracion de 2 seg. Siguiendo los mismos
pasos, Grupo SF/FENT recibié 2 ml de solucidn fisioldgica por via e.v, en lugar del
propofol. Se evalud la presencia de tos, y si este evento se hizo presente, cual fue su
intensidad.

El andlisis se realizo mediante el Test t, Test de Kolmogorov-Smirnov, Test Chi-
cuadrado de independencia y el Test de los scores medios, segun correspondiera. Se fij6
un nivel de significacion igual a 0,05.

Resultados: No hubo diferencias significativas con respecto a la frecuencia (p=0,290) y
la intensidad (p=0,227) de la tos inducida por fentanilo, entre el grupo PROP/FENT y el
grupo SF/FENT.

Conclusién: La administracion de propofol a dosis subhipnéticas (0,3 mg/kg) durante la
induccion de la anestesia general, no ha demostrado en este trabajo, prevenir la tos

inducida por fentanilo cuando este se utiliz6 a dosis de 2 pg/kg.
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INTRODUCCION

La administracion endovenosa en bolo de fentanilo durante la induccion anestésica
puede causar tos. Esta tos, que en ocasiones puede ser benigna, también puede resultar
perjudicial para ciertos grupos de pacientes, como aquellos que cursan con hipertension
endocraneana, lesiones de masa ocupante en SNC, aneurisma cerebral, malformaciones
Arterio-Venosas, TEC en todas sus formas, pacientes que seran sometidos a cirugia de
glaucoma agudo o con lesiones penetrantes de globo ocular, neumotérax o
hipersensibilidad de la via aérea.

Teniendo en cuenta que el fentanilo suele ir acompariado por el propofol durante la
induccion anestésica utilizada por la mayoria de los anestesidlogos de nuestra region,
resulté de interés investigar si el propofol, caracterizado por un efecto broncodilatador
leve, con amplia disponibilidad en nuestro medio y escasos efectos negativos
administrado a bajas dosis, influye de alguna manera sobre la tos causada por este
opioide.

El fentanilo es uno de los farmacos mas utilizados en anestesiologia. Este opioide
sintético, derivado del grupo fenilpiperidina, es administrado por su potente efecto
analgésico durante la induccion anestésica, fundamentalmente con el objetivo de
atenuar las respuestas hemodindmicas que suele generar la laringoscopia directa.
También puede utilizarse para proporcionar analgesia y sedacion en otros tipos de
procedimientos como endoscopia, cateterismo cardiovascular, puncion-aspiracion de
medula 6sea en oncologia pediatrica, manejo del dolor crénico, etc.

El fentanilo, sintetizado por primera vez en 1960, es un agonista de los receptores
opioides p y tiene una potencia clinica aproximadamente 100 veces mayor que la de la
morfina. Se caracteriza por su rapido inicio, corta duracion de accion, analgesia
profunda dependiente de la dosis y estabilidad cardiovascular.'2

Entre sus efectos adversos se encuentra la tos, que ha sido documentada en varios
trabajos cientificos con una incidencia variable de 2,6 — 65% haciéndose presente entre
30 y 60 segundos posteriores a su administracion.>*

Si bien la fisiopatologia de la tos inducida por fentanilo no esta del todo clara aun, se
han postulado varias hipétesis para intentar explicarla. Tanaka et al. han demostrado que
la aplicacion topica de citrato en las terminaciones nerviosas de tipo C de la via aérea de

animales y humanos produce tos. Dado que el fentanilo esta disponible como sales de
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citrato, éste puede estimular estas fibras C (conocidas también como receptores J)
presentes en los musculos lisos de la trdquea y los bronquios, produciendo la liberacion
de mediadores responsables de broncoconstriccion y tos.®> La liberacion de histamina
también se ha postulado como una posible causa para inducir tos por fentanilo, si bien
este opioide raramente causa liberacion de histamina en los mastocitos pulmonares,
Argwal et al demostraron que la administracion de cromoglicato de sodio, estabilizador
de mastocitos, llevé a una disminucion de la incidencia de este efecto adverso.®
Finalmente, se ha propuesto que el fentanilo aumenta la actividad vagal, mientras inhibe
el sistema nervioso simpatico provocando broncoconstriccion y tos, esta hipotesis
pareceria incierta ya que la premedicacion con anticolinérgicos como atropina no reduce
su incidencia.’

Para prevenir este efecto adverso se han propuesto desde intervenciones farmacoldgicas
como la administracion de agonistas del receptor B2, efedrina, lidocaina, ketamina,
clonidina, dexametasona, dexmedetomidina, morfina; la reduccion en la dosis y
velocidad de infusion del mismo fentanilo, dosis de priming de fentanilo; hasta
intervenciones no farmacologicas como la maniobra de huffing previa a la induccion
anestésica. Todas estas medidas obtuvieron resultados variables.®

El propofol, es un agente hipnético de réapido inicio de accién, corta duracién y que
posee efecto broncodilatador. Tang et al. investigaron los efectos de diferentes dosis de
priming de propofol sobre la tos inducida por fentanilo durante la induccion anestésica,
Ilegando a la conclusion que la dosis efectiva para suprimir la tos por fentanilo debe ser
mas de 1 mg/kg.’

Un estudio realizado por Lin et al. demostré una menor frecuencia de tos en el grupo
que recibié propofol a 0,6 mg/kg, pero no fue estadisticamente significativo con el
grupo placebo, este resultado podria atribuirse al bajo niUmero de muestra (n=30), asi
como también al uso de una dosis mas elevada de fentanilo (2,5 pg/kg) que la utilizada
en otros trabajos.*®

Finalmente, Firouzian et al. Comprobaron que dosis sub-hipnoéticas de propofol (10 mg)
pueden reducir la frecuencia y la intensidad, de la tos inducida por fentanilo durante la
induccion anestésica sin provocar alteraciones hemodinamicas.*®

Visto lo anteriormente expuesto se propone como hipdtesis que el propofol utilizado a

dosis sub-hipnoticas previene la tos inducida por fentanilo en la induccidn anestesica.



OBJETIVO

Evaluar si la administracion de una dosis subhipnética de propofol (0,3 mg/kg) modifica
la frecuencia de aparicion y la intensidad de la tos inducida por fentanilo.

MATERIALES Y METODOS

DISENO

Luego de la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Provincial de
Rosario, se realiz6 un estudio comparativo entre dos grupos de pacientes que luego de
firmar el consentimiento informado, recibieron durante la induccion de la anestesia
general: Propofol - Fentanilo versus Solucion fisiologica (Placebo) - Fentanilo. El

mismo fue prospectivo, doble ciego y aleatorizado.

ENTORNO
El estudio se realizd en el Hospital Escuela Eva Peron, de la ciudad de Granadero

Baigorria, Provincia de Santa Fe, entre los meses de octubre 2019 y diciembre 2019.

POBLACION SOBRE LA QUE SE REALIZO EL ESTUDIO.

Se invitd a participar a 70 pacientes, que aceptaron y firmaron el consentimiento

informado.

Criterios de inclusion:
- Pacientes ASA 1 y II.
- Edad entre 18 y 75 afios.

- Peso entre 40 y 85 Kkg.

- Ambos sexos.

Criterios de exclusién:

- Antecedentes de Asma.
- EPOC.

- Virosis de via aérea superior en los 15 dias previos a la intervencién.



- Historia de uso reciente de B2 o de corticoides.

- Tabaquista actual o que abandono6 el habito hace menos de 6 meses.

- Paciente en tratamiento con IECAs.

- Intolerancia o alergia conocida a las drogas a utilizar o sus excipientes.

- Negativa del paciente.

El total de pacientes se dividié en dos grupos de 35 pacientes cada uno, segun lista de
aleatorizacion.

Se efectud con dos operadores (alumnos de la carrera de postgrado Especializacion en
Anestesiologia UNR), uno de ellos prepard las drogas segun la aleatorizacion
correspondiente, y el otro las administrd y recolect6 los datos sin conocer el contenido
de la solucién que estaba manipulando.

El Propofol utilizado fue Gobbifol® (Laboratorio Gobbi-Novag SA), y el fentanilo fue
Fentanilo Gemepe® (Laboratorio Gemepe) provistos por el hospital donde se realizo el

trabajo.

TECNICA ANESTESICA:

Al ingreso de los pacientes a quir6fano se les colocd un catéter endovenoso periférico

N° 18 G, previa anestesia local con lidocaina. Se monitorizd frecuencia cardiaca,
presion arterial no invasiva, electrocardiograma continuo y saturacion de oxigeno de la
hemoglobina. Las mediciones y controles se realizaron con monitor multiparamétrico
Draguer Infinity Vista. Se hidratd al paciente con un bolo de solucion fisioldgica a
razon de 10 mi/kg infundidos aproximadamente en 15 minutos. Inmediatamente se
administr6é oxigeno por una canula nasal a un flujo de 2-3 Lts/min y se comenz6 con la
administracion de Propofol / Fentanilo y Solucién fisioldgica / Fentanilo de acuerdo al
grupo aleatorizado.

Grupo PROP/FENT: se administré 0,3 mg/kg de propofol al 1% por via endovenosa
(e.v) 1 minuto antes de la administracién de un bolo de 2 pg/kg de fentanilo en un
tiempo de administracion de 2 seg.

Grupo SF/FENT: se administrd 2 ml de Solucion fisioldgica (placebo) por via e.v 1
minuto antes de la administracion de un bolo de 2 pg/kg de fentanilo en un tiempo de

administracion de 2 seg.



Se tomd como periodo de evaluacion el primer minuto después de la administracion del
segundo bolo. La informacién obtenida se registro en una ficha de recoleccion de datos
disefiada exclusivamente para este estudio. En esta ficha se detall6 a que grupo fue
asignado cada paciente, edad (en afios), peso (en kilos), sexo, clasificacion ASA, tipo de
cirugia, presencia de tos, y si este evento se hizo presente, con que intensidad lo hizo.
La intensidad de la tos se clasificd, segun la escala utilizada por Firouzian et al.'* en
base al numero de accesos en:

- LEVE: 1 0 2 accesos.

- MODERADQO: 3 0 4 accesos.

- SEVERO: 5 0 mas accesos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presenta el promedio acompafiado del desvio estandar para describir las variables

continuas y las frecuencias junto con los porcentajes para la descripcion de las variables
categoricas.

En la comparacion de las variables continuas se utiliz el Test t de comparacion de
medias, previa verificacion del supuesto de normalidad mediante el Test de
Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé el Test Chi-cuadrado de independencia y el Test de los
scores medios, segin correspondiera, para comparar las proporciones entre grupos. Se
fijo un nivel de significacion igual a 0,05. El procesamiento se realizd con R Core Team
(2019).

RESULTADOS

Luego de haber sido incluidos en el protocolo de investigacién, todos los pacientes
completaron el estudio.

Los datos demograficos (edad, peso, sexo y ASA) fueron similares en ambos grupos
(Tabla 1).

La tos inducida por Fentanilo durante la induccién anestésica se hizo presente en 20

pacientes (29%). No hubo diferencias estadisticamente significativas para la frecuencia



de aparicion y la intensidad de la tos inducida por fentanilo entre ambos grupos. (Tabla
2)

Tabla 1 - Datos antropométricos de los pacientes segin grupo.

Grupo Grupo
PROP/FENT SF/FENT p
(n=35) (n=35)
Edad (afios) 37,1 (15,3) 34,7 (9,0) 0,874
Peso (k)@ 69,7 (11,2) 69,3 (14,3) 0,827
Sexo (femenino) b 15 (43%) 18 (51%) 0,473
Estado ASA (I)® 14 (40%) 13 (37%) 0,806

Los datos se presentan como: 2 promedio (desvio estandar) - p: probabilidad asociada al Test t de
comparacion de promedios. » n® (%) - p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de

independencia.

Tabla 2 - Presencia de tos, intensidad y nimero de accesos segtin grupo.

Grupo Grupo
PROP/FENT SF/FENT p
(n=35) (n=35)
Presencia de tos2 8 (23%) 12 (34%) 0,290
Intensidad de la tos ® 0,999
Leve 8 11
Moderada 0 1
Numero de accesos ¢ 0,227
1 acceso 6 6
2 accesos 2 5
3 accesos 0 1

Los datos se presentan como: 2 n? (%) - p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de
independencia. P n? (%) - p: probabilidad asociada al Test de Fisher. ¢ n? (%) - p: probabilidad

asociada al Test de los scores medios.
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DISCUSION

En nuestro estudio observamos que la dosis sub-hipnoética de propofol (0,3 mg/kg) no
redujo de manera significativa la tos inducida por fentanilo durante la induccion
anestésica.

En un estudio realizado por Lin et al. la administracion previa de propofol a 0,6 mg/kg
tampoco mostrd una reduccion significativa de la tos inducida por fentanilo cuando este
era utilizado en una dosis de 2,5 pg/kg.° Esto podria deberse a un tamafio muestral
pequefio, tanto en nuestro estudio (n=75), como en el estudio realizado por Lin (n=60).
Sharma et al. observaron en su estudio sobre 150 pacientes, una reduccion significativa
de la tos inducida por fentanilo, de un 23% a un 6%, cuando 1 minuto antes de la
administracion de 1,5 pg/kg de fentanilo, al grupo control se le administraba 20 mg de
propofol.** Sedighinejad et al. También demostraron en su estudio sobre 110 pacientes,
que la dosis sub-hipnética de 20 mg de propofol previo a la utilizacion de 4 pg/kg de
fentanilo, reducia de manera significativa la tos de un 74,4% en el grupo placebo a un
25% en el grupo propofol.!? Firouzian et al. demostraron que adn, una dosis mas baja de
propofol (10 miligramos), era capaz de reducir de manera significativa la tos inducida
por 2 pg/kg de fentanilo durante la induccién anestésica, de 40,8% en el grupo placebo
a9,2% en el grupo tratado profilacticamente con propofol.*® Probablemente el propofol
utilizado a dosis sub-hipndticas si sea una herramienta Util para disminuir la incidencia
de este efecto adverso, pero seran necesarios mas estudios y con grandes tamafios
muestrales para poder confirmarlo.

En otro estudio realizado en Japdn, Tang et al. encontraron que el pre-tratamiento con
propofol a dosis de 1; 1,5 y 2 mg/kg previo a la administracién de 2,5 pg/kg de
fentanilo, reducia la tos provocada por este de un 80% del grupo control a 40%, 6,7% y
3,3% respectivamente.® Por lo tanto, podemos presumir que el propofol previene este
efecto de una manera dosis dependiente.

La incidencia de tos por fentanilo en nuestro estudio fue del 20%, coincidiendo con lo
reportado en numerosas bibliografias (2,6 a 65%).>% La razon de esta amplia
variabilidad se debe a los diversos factores que influyen en su aparicion como por
ejemplo dosis, velocidad y via de administracion, entre otros. Resulta de interés destacar
que uno de los factores que influye en esta distribucion es la raza, observandose con

mayor frecuencia en asiaticos en comparacion con europeos. Schapermeier and Hopf
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encontraron que la incidencia de tos luego de la administracion de 1,5 pg/kg de
fentanilo en 2, 5y 10 segundos fue de entre 3y 6 % pacientes europeos’4, mientras que
Phua et al. demostraron que la misma dosis de fentanilo en pacientes asiaticos producia
tos en el 28% de estos pacientes.'®

No se han encontrado estudios que evallen la incidencia de tos por fentanilo en
Sudameérica, por lo que resultaria de interés utilizar los datos obtenidos en este trabajo
para comparar a futuro si ademas de la raza, la region del mundo que habitan los
pacientes y sus factores ambientales particulares, también influyen en la aparicion de

este efecto adverso.

CONCLUSION

No se demostré en este estudio, que la administracion de propofol a dosis subhipnéticas
(0,3 mg/kg) durante la induccion de la anestesia general, prevenga la tos inducida por

fentanilo cuando este se utiliza a dosis habituales de 2 pg/kg.
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