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RESUMEN 

 

Introducción: La utilización de opioides conlleva la posibilidad de aparición de efectos 
adversos reconocidos como es el desarrollo de tos tras su administración endovenosa. En la 
práctica clínica anestesiológica se observa cotidianamente este efecto tras la administración 
de muchos de los opioides utilizados habitualmente. En la literatura se encuentran varios 
ejemplos de casos en los que algo aparentemente tan trivial puede transformarse en un 
efecto adverso serio con graves consecuencias. El receptor N-metil-D-aspartato juega un 
papel crítico en la modulación del reflejo tusivo y la ketamina es un reconocido antagonista 
de los receptores NMDA a nivel del SNC que a su vez presenta un papel broncodilatdor por 
su acción simpáticomimética.  

Objetivo: Determinar si la administración de ketamina durante la inducción reduce la 
incidencia de tos producida por la administración de fentanilo o remifentanilo. 

Material y Métodos: estudio clínico, prospectivo, aleatorizado, a doble ciego. El estudio 
consistió en 180 pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 y 75 años, 
clasificación del estado físico según la Asociación Americana de Anestesiología (ASA) I y 
II que fueron programados para cirugías que requerían anestesia general en el Hospital 
Escuela Eva Perón. Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a 4 grupos de 45 
pacientes cada uno, usando una tabla de números aleatorios generada por computadora. Los 
pacientes de los grupos I (solución fisiológica y remifentanilo), II (solución fisiológica y 
fentanilo), grupo III (ketamina y remifentanilo) y grupo IV (ketamina y fentanilo). Se 
evaluó la aparición o no de tos durante los 60 segundos posteriores a la administración del 
opioide y se la catalogó en su severidad acorde al número de accesos de tos, clasificándose 
en leve (1 o 2), moderada (3 a 5) o severa (>5). Finalmente se registró el tiempo entre la 
administración del opioide y el inicio de dicha tos. 

Resultados: los grupos fueron comparables en relación a sus características basales. Se 
observó que el uso de Ketamina en comparación con la SF reduce en un 73% 
aproximadamente la chance de presentar tos, independientemente que se utilice como 
opioide el fentanilo o el remifentanilo. En todos los casos excepto uno la severidad de la tos 
fue leve y en relación al tiempo al inicio de la misma no se hallaron diferencias entre los 
distintos grupos. 

Conclusión: la administración endovenosa, durante la inducción, de 0.15 mg.kg de 
ketamina 60 segundos antes del opioide, constituye un método rápido, práctico y seguro, 
que reduce la chance de tos secundaria a fentanilo o remifentanilo. 

Palabras Claves: tos inducida por opioides, ketamina, fentanilo, remifentanilo 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los opioides son un conjunto de fármacos utilizados cotidianamente en la práctica 
anestesiológica por su gran potencial analgésico. Actúan a nivel celular por activación de 
receptores opiáceos que se encuentran distribuidos a lo largo de todo el sistema nervioso 
central (SNC), terminaciones nerviosas y algunos órganos. Estos receptores son de la 
familia de receptores acoplados a proteína G que al activarse producen diversas acciones 
como inhibición de la adenilato ciclasa y disminución de la adenosina monofosfato, cierre 
de los canales de calcio dependientes de voltaje y eflujo de potasio e hiperpolarización de la 
membrana celular.1 Su acción analgésica se debe esencialmente a la reducción de la 
excitabilidad neuronal y por ende la transmisión de estímulos nociceptivos, pero debe 
pensarse en el contexto de circuitos cerebrales moduladores de la analgesia y la función de 
los diversos tipos de receptores en dichos circuitos.2  

Comúnmente son utilizados como parte de la inducción anestésica por su capacidad de 
producir analgesia y abolir la respuesta hemodinámica secundaria al estímulo de la 
laringoscopia e intubación.3 Los opioides más usados para esta función son los agonistas 
puros sintéticos derivados de la anilina-piperidina como el fentanilo, alfentanilo, 
sufentanilo y remifentanilo.4 En nuestro medio los dos fármacos habitualmente disponibles 
son el fentanilo y el remifentanilo. 

El fentanilo es aproximadamente 100 veces más potente que la morfina. Es altamente 
liposoluble por lo que atraviesa rápidamente la barrera hemato-encefálica. En dosis 
endovenosas de 1-2 mcg.kg−1  presenta un rápido inicio de acción con un tiempo a efecto 
pico de 4.2 minutos y una duración de acción de 20–30 min-1. El volumen de distribución 
central es de 12.7 L y en equilibro dinámico de 358 L. La vida media de distribución rápida 
es de 1 minuto, la vida media de distribución lenta de 19 min-1 y la vida media de 
eliminación de 475 min-1, con un aclaramiento de 4.83 L.min–1. La unión a proteínas 
plasmáticas es de aproximadamente 84%. Se metaboliza de forma rápida, principalmente 
en el hígado y el 70% de la droga se elimina en orina como metabolitos inactivos.4,5  

El remifentanilo es el 3-(4-metoxicarbonil-4-[(1-oxipropil)-fenilamino]-1-piperidina) ácido 
propanoico, metil-éster. Su peso molecular es de 412,9 Da y su coeficiente de partición 
octanol/agua es de 17,9 a un pH de 7,4. La fijación a proteínas plasmáticas es del 70 %. Es 
hidrolizado por colinesterasas no específicas presentes en numerosos tejidos y glóbulos 
rojos pero no es afectado por la colinesterasa plamática. La difusión del remifentanilo al 
sistema nervioso central es rápida y su tiempo a efecto pico es de 1.8 minutos. El descenso 
hemático también es muy rápido con una distribución inicial cuya vida media contexto 
sensible es de 3–5 minutos, explicando el rápido cese de su efecto tras discontinuar su 
perfusión. Los parámetros farmacocinéticos del remifentanilo se caracterizan por tener un 
pequeño volumen de distribución del compartimento central 7.6 L (en equilibrio es de 21.8 
L), y un aclaramiento total elevado (40–45 mL,kg−1.min−1). Debido a esto, su vida media de 
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eliminación es extremadamente corta (8–10 min-1). Se utiliza habitualmente como infusión 
continua de 0.5–1 mcg.kg.min−1 con una carga previa de 50-100 mcg.kg-1 para alcanzar 
efectos óptimos en la intubación.6,7 

La utilización de opioides conlleva la posibilidad de aparición de efectos adversos 
reconocidos como sedación, mareo, nauseas, vómitos, constipación, dependencia física, 
tolerancia y depresión respiratoria. Sin embargo existe un efecto adverso que no es muy 
abordado en los textos clásicos de farmacología pero sí frecuentemente en la literatura 
médica especializada, que es el desarrollo de tos tras su administración endovenosa.8  

Los opioides son agentes con efecto antitusivo, representado en la práctica clínica por el 
uso de la codeína como tratamiento para disminuir la tos.9,10 El mecanismo por el cual 
producen dicho efecto no es bien conocido. Takahama y col11 lo adjudican principalmente a 
la inhibición de la transmisión glutaminérgica a nivel del núcleo del tracto solitario y la 
acción presináptica de los receptores mu. Sin embargo se han postulado roles antitusivos 
tanto para los receptores mu como para los kappa y delta.12 A su vez, mientras algunos 
autores defienden que la importancia de la regulación radica a nivel central13 se ha 
encontrado evidencia de efectos a nivel periférico.14 Todos los autores coinciden en que son 
necesarios mayor cantidad de estudios para poder clarificar la farmacología y los 
mecanismos subyacentes del efecto antitusivo de los opioides. En ese mismo sentido, los 
mecanismos subyacentes a la aparición de tos tras la administración endovenosa de los 
mismo tampoco es bien conocido, aunque se han propuesto varias alternativas. 

Por un lado se planteó que la inhibición central del output simpático y la consecuente 
predominancia vagal originaría broncoconstricción y tos.15-17 Sin embargo Lui y col18 
cuestionaron dicha explicación al publicar que el uso de atropina (antimuscarínico 
vagolítico) no presentaba eficacia alguna en reducir la incidencia de tos pero si la 
terbutalina (agonista selectivo α2), por lo que favorecieron la idea de que la 
broncoconstricción directa sería el mecanismo subyacente. Esta hipótesis es apoyada por 
los resultados presentados en otros estudios19, donde se reporta que el uso de agonistas β2 
(marcado efecto broncodilador) administrados previo al opioide redujeron 
significativamente la incidencia de tos. Sin embargo actualmente hay autores que 
cuestionan la relación directa entre la tos y la hiperreactividad y broncoconstricción de la 
vía aérea20 La liberación de histamina por mastocitos pulmonares es otra alternativa 
estudiada que podría actuar ya sea directamente sobre receptores de la tos o indirectamente, 
induciendo broncoconstricción. Esta hipótesis estaría apoyada por el hecho de que la 
administración de cromoglicato, un reconocido agente inhibidor de la degranulación de los 
mastocitos, disminuye la incidencia de tos.19 Sin embargo parece improbable debido a que 
el fentanilo rara vez produce liberación histamínica.21 Uno de los mecanismo más aceptados 
consiste en la estimulación de un quimiorreflejo pulmonar  mediado por receptores 
yuxtacapilares de fibras C (llamados receptores J).22 Una variante a esta hipótesis consiste 
en la estimulación de receptores opiáceos localizados a lo largo del árbol bronquial que 
produciría contracción del musculo liso y remodelación de la pared bronquial23 Esta 
alteración sería en turno la responsable de la estimulación de receptores de adaptación 
rápida localizados en el árbol bronquial (receptores irritantes) que causarían la tos. 
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Finalmente también se ha propuesto la súbita aducción de las cuerdas vocales secundaria a  
la rigidez muscular producida por los opioides como una posible explicación.24 

Sin embargo, independientemente del mecanismo involucrado, en la práctica clínica 
anestesiológica se observa cotidianamente este efecto tras la administración de muchos de 
los opioides utilizados habitualmente. De acuerdo a la literatura, el fentanilo es el opioide 
más estudiado a este respecto y la incidencia de tos secundaria a su administración presenta 
variaciones entre 7% y 65%.25-30,33 Pero no es el único, todos sus derivados parecen producir 
el mismo efecto con diversos grados de frecuencia. Para el remifentanilo es alrededor del 
27%-28%26,31-32, sufentanilo del 15%26,33 y el alfentanilo 7%.31 

La tos es un importante reflejo defensivo de la vía aérea que favorece la eliminación de 
secreciones de la misma y protege de la aspiración de cuerpos extraños. Se produce a través 
de la estimulación de un complejo arco reflejo que se inicia por la irritación de receptores 
de tos localizados en la traquea, carina, bifurcaciones bronquiales y faringe. Estos 
receptores responden tanto a estímulos mecánicos como químicos. Pueden identificarse 3 
grandes grupos de neuronas aferentes de acuerdo a su sensibilidad fisicoquímica, 
adaptación a insuflación pulmonar sostenida, neuroquímica, origen, finalización, 
mielinización y velocidad de conducción.  

a) Receptores de adaptación rápida  

b) Receptores de adaptación lenta 

c) Fibras C 

Los impulsos generados son trasmitidos por neuronas sensitivas, derivadas del nervio vago, 
que alcanzan el sistema nervioso central. Específicamente un área central, que integra y 
coordina los impulsos nerviosos, localizada en la corteza cerebral y protuberancia conocida 
como el centro de la tos. Finalmente la vía eferente mediada por el nervio vago, motor-
espinal y frénico estimula los músculos respiratorios, el diafragma, la larínge y músculos de 
la pared abdominal.34 

Los eventos mecánicos de la tos consisten en una primera fase inspiratoria a través de la 
cual se genera el volumen de aire necesario, seguido por una fase de compresión que genera 
la presión necesaria. Esta última se logra por la contracción de los músculos de la pared 
torácica, abdominal y diafragma combinado con el cierre de la glotis. Finalmente tras la 
apertura glótica se alcanza la tercera y última fase denominada espiratoria durante la cual se 
produce el flujo aéreo espiratorio elevado característico. Dependiendo del lugar y tipo de 
estímulo se produce un patrón específico de tos. Por ejemplo la estimulación mecánica de 
la laringe resulta en una respuesta espiratoria inmediata mientras que la estimulación más 
distal produce una respuesta inspiratoria más prominente.35 

Si bien, habitualmente la tos cumple un rol protector, existen oportunidades donde se torna 
excesiva, severa o simplemente indeseable resultando en un daño potencial para la mucosa 
de la vía aérea y el paciente. Durante la tos vigorosa las presiones intra-torácicas pueden 
alcanzar valores cercanos a los 300 mmHg y las velocidades espiratorias se acercan a los 
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800 km/h. Estas presiones son las responsables por muchas de las complicaciones de la tos 
incluyendo, cansancio, mareo, insomnio, dolor de cabeza, dolor musculoesquelético, 
ronquera, perspiración e incontinencia urinaria.36 Durante la inducción anestésica, se hace 
claramente comprensible, lo indeseable de este fenómeno que puede conducir a elevación 
de la presión intracraneal, intraocular e intra-abdominal. Al mismo tiempo, la tos puede 
reducir el volumen pulmonar por debajo de la capacidad de cierre aumentando el shunt 
pulmonar y el riesgo de hipoxia.  

Mientras algunos autores cuestionan si resulta verdaderamente necesario dedicar esfuerzo a 
resolver el inconveniente de la tos inducida por opioides aduciendo que es poco frecuente, 
benigna y transitoria37-38; en la literatura se encuentran varios ejemplos en los que algo 
aparentemente tan trivial puede transformarse en un efecto adverso serio con graves 
consecuencias. Lim y col39  reportaron un caso de neumonía aspirativa como complicación 
secundaria a tos inducida por fentanilo (TIF). Por su parte, Tweed y col40 reportaron un caso 
de tos explosiva por TIF con aparición de múltiples petequias conjuntivales y periorbitarias. 
Finalmente, Ambesh y col41 reportaron la aparición de tos espasmódica severa secundaria a 
fentanilo que produjo obstrucción aguda de la vía aérea e hipoxia severa por ingurgitación 
de la lengua e hipofaringe. 

De esta forma se comprende cómo se trata de un efecto adverso que debe ser tenido en 
cuenta y evitado en algunos grupos de pacientes particulares. Estos últimos incluyen 
pacientes con presión intracraneal elevada (masa ocupante de espacio, aneurisma cerebral, 
tumores cerebrales, malformaciones arteriovenosas), glaucoma agudo, heridas oculares 
penetrantes, hiperreactividad de la vía aérea, pacientes jóvenes no fumadores con alto 
riesgo de FIC.42  

La necesidad de reducir la tos durante la inducción ha llevado a diversos investigadores a 
buscar variadas soluciones tanto farmacológicas como no farmacológicas. Dentro de las 
primeras se han postulado numerosas estrategias con diversos grados de éxito. 

Se ha reportado que el uso de salbutamol, beclometasona, o cromoglicato 15 minutos 
previos al ingreso a quirófano se asocia a una disminución importante de la tos.19 Sin 
embargo este método resulta poco conveniente y de difícil aplicación en la práctica 
cotidiana. 

El uso de lidocaína ha demostrado su capacidad para reducir la tos en numerosos 
estudios.43-44 En un meta-análisis reciente, Sun y col45 reafirman la efectividad de la 
lidocaína y plantean que la mínima dosis requerida es de 0,5 mg.kg-1. Sin embargo algunos 
autores46 han cuestionado su conveniencia en base a su potencial arritmogénico y a que su 
efecto vasodilatador podría aumentar la depresión cardiovascular de los agentes hipnóticos. 

A partir de la posible habilidad de los agonistas α2 para revertir la rigidez muscular 
producida por opioides se consideró a estos fármacos como alternativa.47-48 Se ha postulado 
el tratamiento preventivo con clonidina49 y dexmedetomidina50, sin embargo ambos 
tratamientos se asocian a efectos adversos como hipotensión, somnolencia y depresión 
respiratoria. 
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El propofol posee un marcado efecto broncodilatador que ha demostrado prevenir la 
broncoconstricción inducida por fentanilo.51-52 A través de este efecto se lo ha intentado 
utilizar para reducir la incidencia de tos.53 Sin embargo algunos estudios no han logrado 
demostrar  diferencias significativas con su utilización27, mientras que otros plantean que se 
requerirían dosis mayores a 1 mg.kg-1 para lograr dicho efecto, con importantes 
implicancias cardiovasculares.54  

Lin y col27 demostraron que una dosis de 5 mg de efedrina es efectiva para disminuir la 
incidencia de tos, mecanismo explicado por su efecto broncodilatador secundario a su 
actividad β-adrenérgica, revertiendo así la posible broncoconstricción causada por el 
fentanilo. Sin embargo esta dosis produce efectos estimulantes cardiovasculares que si bien 
pueden ser tolerados por pacientes sanos, son potencialmente peligrosos en caso de algunas 
patologías como enfermedad coronaria o hipertensión arterial.  

La dexametasona (10 mg) administrada de forma endovenosa 5 minutos previo a la 
inyección de fentanilo también ha demostrado reducir la incidencia de tos.55 Se ha utilizado 
por su rol como estabilizador de mastocitos mejorando la broncoconstricción mediada por 
taquininas. También se ha sugerido que los corticoesteroides aumentarían la cantidad de 
receptores β-adrenérgicos en el tejido pulmonar.56 

Las alternativas no farmacológicas se basan en la presunción de que las fluctuaciones de la 
concentración plasmática del opioide contribuirían al desarrollo de la tos. Se ha especulado 
que el pico plasmático del opioide en sangre sería el responsable del efecto por lo que se ha 
planteado que la administración previa (priming) de una dosis baja del mismo opioide a 
utilizar reduciría el pico plámatico alcanzado y por ende la aparición de tos. Pero 
nuevamente los estudios son contradictorios. Mientras Hung y col57 publicaron que una 
dosis preventiva de 25 mcg de fentanilo administrada 1 minuto previo a la inyección de un 
bolo de 125-150 mcg disminuye significativamente la incidencia de tos, Jung y col58 no 
pudieron reproducir dicho efecto. 

Por último Ambesh y col59 presentaron el uso de la maniobra de espiración forzada o 
“huffing”  inmediatamente previa a la administración del opioide y demostraron que reduce 
significativamente la incidencia de tos. Sin embargo dicha técnica implica la explicación 
previa y colaboración del paciente, lo que no siempre se puede conseguir. 

En un meta-análisis actual, Kim y col60 concluyen que la lidocaína, el propofol, los 
agonistas α2, los agonistas β2 y un priming de fentanilo son efectivos en la prevención de 
la tos inducida por fentanilo; mientras que la atropina y las benzodiacepinas no lo son. Sin 
embargo aunque los medicamentos descriptos anteriormente pueden reducir la incidencia 
de tos diversos efectos adversos pueden ocurrir durante su administración como arritmias, 
hipotensión e hipertensión. Debido a esto debería buscarse alguna alternativa que combine 
eficiencia en disminuir la incidencia de tos sin producción de efectos adversos a las dosis 
utilizadas; y que además, sea de fácil implementación en la práctica cotidiana. 

Se ha planteado que el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) juega un papel crítico en la 
modulación del reflejo tusivo.61 A nivel central, estudios de transmisión sináptica en el 
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tracto solitario evocados por la activación de aferencias vagales revelaron un papel primario 
de los receptores de glutamato. También se observó que se requiere un impulso aferente 
sostenido y de alta frecuencia para reconfigurar el patrón respiratorio motor normal en un 
patrón de tos. Y para esta activación de alta frecuencia y por ende el inicio de la tos, se 
precisa el reclutamiento de receptores NMDA.13 A nivel periférico se ha demostrado la 
presencia de receptores NMDA en la vía aérea y su activación puede producir 
broncoconstricción.65-67 

La ketamina es un reconocido antagonista de los receptores NMDA a nivel del SNC. Se 
une de forma no competitiva al receptor62 y también lo modifica por mecanismos 
alostéricos.63 Sus efectos sobre el músculo liso de la vía aérea podrían atribuirse a su 
antagonismo sobre dichos receptores.68 Sin embargo se han propuesto mecanismos 
independientes del receptor por los cuales la ketamina podría producir broncodilatación.63,69 

Uno de ellos sería la inhibición del influjo de Ca2 a nivel del músculo liso bronquial lo que 
llevaría a una reducción del tono broncomotor.70 También se ha publicado que inhibiría la 
función del receptor colinérgico muscarínico postsinaptico, el cual cumpliría un rol 
importante en el mantenimiento del tono de la via aérea distal.71 Finalmente se ha planteado 
que la ketamina inhibiría la tos producida por fentanilo al preservar el balance simpático-
parasimpatico.28A dosis subanestésicas su eficacia analgésica se correlaciona bien con su 
acción inhibidora de los receptores NMDA. Cuando se utiliza como adyuvante a la 
anestesia general la dosis subanestésica de ketamina reduce el dolor postoperatorio y los 
requerimientos de opioides en una variedad de escenarios clínicos64 por lo que, su uso a 
bajas dosis es cada vez más frecuente en la práctica cotidiana. 

 

Por todo lo antedicho se plantea el uso de ketamina a bajas dosis (como es utilizada en de 
plan analgésico preventivo) para la disminución de la incidencia de tos secundaria a 
fentanilo y remifentanilo.  
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HIPÓTESIS 

 

La administración, durante la inducción, de 0,15 mg.kg de ketamina un minuto previo a la 
administración de remifentanilo o fentanilo reduce la incidencia de tos inducida por 
opioides. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar si la administración de ketamina durante la inducción reduce la incidencia de 
tos producida por la administración de fentanilo o remifentanilo. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Describir la efectividad de 0,15 mg.kg de ketamina en reducir la incidencia de tos inducida 
por remifentanilo (TIR) en dosis de 1 mcg.kg. 

Describir la efectividad de 0,15 mg.kg  de ketamina en reducir la incidencia de tos inducida 
por fentanilo (TIF) en dosis de 2 mcg.kg. 

Evaluar el efecto de la ketamina sobre la severidad de la tos.  

Evaluar el efecto de la ketamina sobre el período de latencia hasta el inicio de la tos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

TIPO DE ESTUDIO 

Estudio clínico, prospectivo, aleatorizado, a doble ciego. 

 

POBLACIÓN 

El estudio se sometió a la aprobación del Comité de Ética del Hospital Escuela Eva Perón 
en la ciudad de Granadero Baigorria y a todos los pacientes les fue solicitado su 
consentimiento informado.  

La población de estudio consistió en 180 pacientes de ambos sexos, con edades 
comprendidas entre 18 y 75 años, clasificación del estado físico según la Asociación 
Americana de Anestesiología (ASA) I y II que fueron programados para cirugías que 
requerían anestesia general en el Hospital Escuela Eva Perón. 

Los criterios de exclusión fueron: índice de masa corporal > 30 kg.m2, antecedentes de 
insuficiencia renal o hepática, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, infección 
de tracto respiratorio en las últimas 4 semanas, uso de medicación como inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, drogas psicoactivas, broncodilatadores o corticoides. 

 

MÉTODOS ANESTÉSICOS 

Todos los pacientes mantuvieron un ayuno de 8 horas previas al procedimiento y ninguno 
recibió premedicación.  Al llegar a quirófano se realizó canalización venosa periférica con 
cánula de téflon 18 G y se administraron 7 ml.kg-1 de NaCl 0,9% y oxígeno por máscara 
facial a 4 litros por minuto. El monitoreo, acorde a las normas IRAM-FAAAAR, incluyó 
electrocardiograma (ECG), presión arterial no invasiva (PANI) y saturación de oxígeno 
(SaO2). Todos los parámetros fueron registrados con monitor multiparamétrico Dragër® 
Fabius Plus SG. 

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a 4 grupos de 45 pacientes, usando una tabla 
de números aleatorios generada por computadora. Los pacientes de los grupos I y II 
actuaron como grupo control. 

Previo a la inducción anestésica un médico preparó y administró a lo largo de 10 segundos, 
por vía endovenosa, una solución (presente en una jeringa de 5 ml) que contenía ketamina o 
solución fisiológica. 60 segundos después, el mismo operador administró a lo largo de 10 
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segundos, por vía endovenosa, una solución (presente en una jeringa de 10 ml) que contenía 
fentanilo o remifentanilo, según el grupo correspondiente.  

Acorde al grupo en el que fueron incluidos los pacientes, se administró: 

 

Grupo I (SF-RMF)  

• 5 ml de solución fisiológica.  

• Remifentanilo 1 mcg/kg diluido con solución fisiológica a 10 mcg/ml. 

 

Grupo II (SF-F) 

• 5 ml de solución fisiológica.  

• Fentanilo 2 mcg/kg diluido con solución fisiológica a 20 mcg/ml. 

 

Grupo III (K-RMF) 

• 5 ml de una solución de ketamina 0,15 mg/kg diluida con solución fisiológica.   

• Remifentanilo 1 mcg/kg diluido con solución fisiológica a 10 mcg/ml. 

 

Grupo IV (K-F) 

• 5 ml de una solución de ketamina 0,15 mg/kg diluida con solución fisiológica  

• Fentanilo 2 mcg/kg diluido con solución fisiológica a 20 mcg/ml. 

 

La preparación de las drogas y su administración fueron realizadas por un médico que 
conocía la aleatorización mientras que otro médico cegado al estudio fue el que realizó la 
evaluación de la presencia de tos, su severidad y el registro de los datos del paciente. La 
inducción anestésica fue comenzada inmediatamente tras cesar la tos o 60 segundos 
después de la administración del opioide. 

 

VARIABLES REGISTRADAS 

 

La variable primaria fue la aparición o no de tos durante los 60 segundos posteriores a la 
administración del opioide. A su vez, la presencia de tos fue evaluada en su severidad 
acorde al número de accesos de tos, clasificándose en leve (1 o 2), moderada (3 a 5) o 
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severa (>5). Finalmente se registró el tiempo entre la administración del opioide y el inicio 
de dicha tos. 

Como variables secundarias se registraron previamente a la administración del opioide y un 
minuto después, la tensión arterial media (TAM), frecuencia cardíaca (FC) y oximetría de 
pulso (Sa02).  

Se documentaron las características de los pacientes tales como edad, sexo, peso, estatura; y 
se incluyeron ASA y antecedente de tabaquismo acorde a la definición propuesta por la 
Organización Mundial de la Salud72. 

Todas estas variables se registraron en la planilla de recolección de datos que figura como 
Anexo I. 

Las causas de terminación del estudio fueron: presencia de tórax leñoso; hipersensibilidad a 
la droga con necesidad de asistencia ventilatoria; alergia no documentada al fármaco; apnea 
prolongada (mayor a 30 segundos); necesidad de administración de otras drogas no 
previstas en este estudio. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Se presenta el promedio acompañado del desvío estándar (DE) para las variables continuas. 
En el caso de las variables categóricas o bien en el caso de la SaO2 para la cual se 
presentaron sólo 3 valores distintos, se presentan las frecuencias junto con los porcentajes. 

Para la comparación de los valores promedios entre grupos se aplicó el Test t de 
comparación de medias o bien el análisis de la variancia dependiendo de la cantidad de 
grupos a comparar (2 o 4 respectivamente), luego de evaluar el cumplimiento del supuesto 
de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov. Cuando no resultó factible la 
aplicación del análisis de la variancia se aplicó su versión no paramétrica (Test de Kruskal-
Wallis) En los casos de variables categóricas se utilizó el Test χ2 de Pearson o bien el Test 
de Friedman-Halton para comparar las proporciones entre grupos. En la comparación de la 
distribución de los valores de Sa02 entre los grupos definidos según el uso o no de 
Ketamina se utilizó el Test de los scores medios. 

Para modelar la probabilidad de que los pacientes bajo estudio presenten tos vs que no la 
presenten se utilizaron modelos de regresión logística. Los resultados del ajuste de dichos 
modelos se expresan mediante las razones de odds (RO) estimadas junto los 
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC95%). 

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron 
estadísticamente significativos. 
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RESULTADOS 

 

No se encontraron diferencias significativas en las características generales de los pacientes 
entre los cuatro grupos. (Tabla I) 

 

Tabla I - Características generales de los pacientes por grupos.  

a Se utilizó el análisis de la variancia para evaluar la igualdad de los promedios a través de los 4 grupos. b Se 

utilizó el Test χ2 de Pearson para comparar las proporciones entre grupos. DE: Desvío estándar. 

 

Como puede verse en la Tabla II, los pacientes de los grupos III y IV que recibieron una 
dosis preventiva de ketamina previa a la administración del opioide, presentaron 
aparentemente porcentajes similares de tos en relación a los pacientes de los grupos I y II 
que recibieron solución fisiológica. Sin embargo, cuando se analiza con mayor detalle, a 
partir del ajuste del modelo de regresión logística en el cual se modeló la probabilidad de 
presentar tos leve o moderada vs no presentar tos, se observó que el uso de Ketamina en 
comparación con la SF reduce en un 73% aproximadamente la chance de presentar tos, 
independientemente que se utilice como opioide el fentanilo o el remifentanilo. (Tabla III)  

En relación a la severidad, se presentó un solo caso de tos moderada que correspondió a un 
paciente del grupo I mientras que el resto fueron todos leves. No se hallaron diferencias 
significativas en relación al tiempo al inicio de la tos entre los distintos grupos. 

 

 

 

Grupo I                  

SF-RMF

Grupo II                  

SF-F

Grupo III                        

K-RMF

Grupo IV                         

K-F

Prob 

asociada

Nº de pacientes 45 45 45 45 -

Edad (años) (promedio (DE)) 42,6 (16,1) 47,2 (18,0) 45,4 (17,1) 44,3 (15,4) 0,622 a

Peso (k) (promedio (DE)) 66,1 (10,9) 63,7 (10,9) 65,4 (11,7) 65,4 (9,0) 0,740 a

Talla (cm) (promedio (DE)) 166,4 (8,4) 163,3 (8,8) 166,2 (8,4) 166,3 (7,7) 0,214 a

ASA (% ASA I (nº)) 53% (24) 51% (23) 49% (22) 51% (23) 0,981 b

Sexo (% masculino (nº)) 56% (25) 58% (26) 51% (23) 60% (27) 0,852 b

Fumador (% (nº)) 38% (17) 40% (18) 33% (15) 40% (18) 0,904 b
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Tabla II  – Presencia de tos y tiempo de inicio en cada uno de los grupos evaluados.  

a Se utilizó el Test de Friedman-Halton para comparar las proporciones entre grupos. b Se utilizó el Test de Kruskal-Wallis. DE: Desvío 
estándar. * Sólo se presentó un caso de tos moderada y fue en el Grupo I. ** Corresponde a un solo caso de tos, el tiempo de inicio fue a 
los 11 segundos. 

 

Figura I  – Latencia hasta inicio tos en segundos (tiempo inicio), según grupo. No se presenta el Grupo IV debido a que se observó un 
solo caso de tos; tiempo de inicio: 11 segundos. 

 

 

Tabla III  – Razones de odds (RO) estimadas en forma puntual y por intervalo de confianza del 95% a partir del modelo logístico 
bivariado. Probabilidad modelada: presentar tos leve o moderada.  

Grupo I                  

SF-RMF

Grupo II                  

SF-F

Grupo III                        

K-RMF

Grupo IV                         

K-F

Prob 

asociada

Nº de pacientes 45 45 45 45 -

Tos 0,072 
a

      Sin tos 83% (37) 89% (40) 93% (42) 98% (44)

      Tos leve/moderada 17% (8)* 11% (5) 7% (3) 2% (1)

Tiempo inicio (s) (promedio (DE)) 16 (4) 18 (6) 15 (4) ** 0,700 
b

Efecto RO estimada ICRO;95%

Ketamina vs. SF 0,272 (0,085; 0,875)

Fentanilo vs. Remifentanilo 0,503 (0,175; 1,446)
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Como parte del análisis se evaluó la asociación entre las variables basales registradas y la 
presencia de tos (leve o moderada). Mediante el ajuste de modelos de regresión logística 
univariados resultaron significativas las variables edad y estado ASA. Los resultados 
correspondientes se muestran en la Tabla IV. 

Se puede observar que al incrementarse la edad de los pacientes en un año, la chance de 
presentar tos leve o moderada (vs. no presentar tos) disminuye en un 5%; por otro lado los 
pacientes ASA I tienen mayor chance de presentar tos leve o moderada que los pacientes 
ASA II: la chance en el grupo con ASA I es 5 veces mayor que en el grupo ASA II. 

Vale aclarar que estas variables sólo resultaron significativas en forma aislada; cuando son 
incluidas en un modelo en forma conjunta o bien cuando se las incorpora al modelo que 
intenta explicar la presencia de tos de acuerdo a la droga administrada éstas no presentan 
significación estadística ni modifican el efecto del grupo al que fue asignado el paciente. 

 
Tabla IV  – Razones de odds (RO) estimadas en forma puntual y por intervalo de confianza del 95% a partir de modelos logísticos 
univariado. Para la variable edad la RO estimada corresponde a incrementos unitarios, en años. Probabilidad modelada: presentar tos leve 
o moderada. 

Finalmente se muestran las modificaciones de la TAM, FC y Sa02 con la administración de 
ketamina versus solución fisiológica. (Figura II y III, Tabla V) 

 
Tabla V – Distribución de los valores de Saturación … (SaO2) en el momento basal y post-opioide según grupo.a Se utilizó el Test de los 
scores medios 

Efecto RO estimada ICRO;95%

Edad 0,950 (0,916; 0,985)

ASA (I vs II) 5,085 (1,408; 18,369)

SAT O2 Grupo SF Grupo K
Prob 

asociada
a

Nº de pacientes 90 90 -

Basal 0,909

98 7% (6) 14% (13)

99 56% (50) 42% (37)

100 37% (34) 44% (40)

Post-opioide 0,496

98 0% (0) 6% (5)

99 56% (50) 50% (45)

100 44% (40) 44% (40)
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Figura II  – Frecuencia cardíaca (FC) promedio en el momento basal y post-opioide, según grupo. p: probabilidad asociada al Test t de 
comparación de medias. 

 

 
Figura III  – Tensión arterial media (TAM) promedio en el momento basal y post-opioide, según grupo. p: probabilidad asociada al Test t 
de comparación de medias. 
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DISCUSIÓN 

 

En este estudio se encontró que la chance de presentar tos inducida por fentanilo (FIC) o 
remifentanilo (TIR), en pacientes entre 18 y 75 años de edad, se pudo reducir 
significativamente con la administración de ketamina a bajas dosis. Sin embargo su 
severidad y tiempo de inicio no se vieron afectados. 

Los pacientes en los grupos I y II corresponden al grupo control en donde tras la 
administración de solución fisiológica se constató un incidencia de tos inducida por 
remifentanilo del 17% y por fentanilo del 11%. Específicamente en relación al 
remifentanilo, si bien el resultado es inferior a lo publicado en otros estudios, en la 
literatura la incidencia de TIR oscila entre un 12% y un 55% 26,31-32,73. Como se puede 
apreciar, el margen de amplitud es grande y esta gran variabilidad dificulta las 
comparaciones. Estas variaciones pueden adjudicarse a diferencias en la forma de 
administración, la velocidad de infusión y la dosis del opioide. Se ha demostrado que al 
modificar variables farmacocinéticas que reduzcan el pico de concentración plasmática del 
opioide, como el escalonamiento de la infusión73 o la reducción en la tasa de flujo máximo 
de la bomba de infusión en un sistema de administración TCI74 se logra reducir la 
incidencia de TIR. De hecho Lim y col73 reportaron que simplemente disminuyendo las 
concentraciones a sitio efecto de 4 a 2 ng.ml redujeron la incidencia de TIR de un 34% a un 
12%. 

La incidencia de tos secundaria a fentanilo fue del 11% en el grupo placebo. Estos 
resultados son superiores a los descriptos por Böhrer y col22 donde la administración de una 
dosis de 7 mcg.kg de fentanilo por una vena periférica produjo un 2,7% de tos e inferiores a 
los encontrados en estudios como los de Phua y col25  que hallaron que un bolo de fentanilo 
1.5 mcg.kg administrado por una via periférica produjo un 28% de tos en un grupo de 50 
pacientes o por Agarwal y col33 que reportaron una incidencia similar  tras administrar 
fentanilo en dosis de 2 mcg.kg a lo largo de 5 segundos. Estas diferencias podrían 
explicarse por el tiempo prolongado de administración y la dilución del fentanilo en este 
estudio ya que ambos factores han demostrado reducir el pico plasmático del opioide y por 
ende disminuir la incidencia de tos.30,75 Esto estaría en concordancia con lo presentado por 
Lin y col30 que demostraron un disminución en la incidencia de FIC pasando del 18% al 
administrarlo en 2 segundo al 8% en 15 segundos. Por su parte, Yu y col75 reportaron  que 
aumentando la dilución de una misma dosis de fentanilo (3 mcg.kg-1) en un grupo de 200 
pacientes se redujo efectivamente la FIC de 32% (50 mcg.mL) a 12% (10 mcg.mL). Los 
autores adjudicaron dicha reducción a la disminución en la estimulación de los receptores 
irritantes por modificación de la osmolaridad y el pH de la solución. 

Evidentemente, independientemente del opioide utilizado, la simple modificación de 
variables que a través de mecanismos farmacocinéticos disminuyan el pico plasmático del 
opioide son suficientes para alterar la incidencia de tos. Esta observación es de suma 
importancia, ya que para poder comparar estudios y alcanzar conclusiones válidas resulta 



20 

 

fundamental conocer y detallar el método de administración, el lugar, la dilución y dosis del 
opioide; y la velocidad de infusión y duración de la misma. 

En los Grupos en los que se administró ketamina (III y IV) se produjo tos en un 7% y 2% 
de los pacientes respectivamente. En relación al remifentanilo nuestra conclusión coincide 
con los resultados de Kim y col32 que reportaron que la administración de 0.1 mg.kg-1 de 
ketamina es efectiva en reducir la incidencia de tos por remifentanilo. En relación al 
fentanilo, Guler y col68 reportaron abolición de la TIF en 100 pacientes a los cuales se les 
administro previamente ketamina (23% a 0%). Sin embargo en dicho estudio la dosis 
utilizada de ketamina fue superior a la del nuestro (0.5 mg.kg vs 0.15 mg.kg). De hecho 
nuestro estudio se asemeja a los resultados obtenidos por Yeh y col28 que reportaron que una 
dosis de ketamina 0.15 mg.kg-1 previa a la administración de 1,5 mcg.kg-1 de fentanilo 
redujo la TIF a 7.2% en un grupo de 180 pacientes. Debe considerarse que las dosis más 
elevadas de ketamina se asocian con mayor frecuencia a alteraciones hemodinámicas por lo 
que se debe intentar encontrar la relación óptima para maximizar el efecto deseado y 
minimizar los efectos adversos. Con la dosis de ketamina utilizada en nuestro estudio no se 
encontraron alteraciones en la TAM, FC y Sa02.  

En relación a las variables basales, se encontró asociación entre la edad y la incidencia de 
tos, pero no así el sexo, peso y altura. Esto coincide con los resultados publicados por 
Oshima y col76

 que analizaron la información proveniente de una cohorte de 1,311 pacientes 
y concluyeron que la FIC esta independientemente asociada a la edad y el tabaquismo. 
Según los autores el hábito tabáquico presentaría un efecto protector contra la tos inducida 
por opioides mientras que las edades más jóvenes predispondrían a la misma, 
probablemente debido a un menor umbral fisiológico para el gatillado del reflejo tusígeno. 

Estudios experimentales han demostrado que el remifentanilo, pero no así el fentanilo, 
producen activación de los receptores NMDA.77-78 Se podría suponer que la incidencia de 
TIR se vería disminuida en mayor grado por un antagonista NMDA. Sin embargo en este 
estudio no se encontraron diferencias significativas en la posibilidad de reducir la tos entre 
ambos opioides. Sin embargo esta información debe ser analizada con cautela debido a que 
no fue el objetivo primario de este trabajo. 

Finalmente se debe destacar que los efectos de la ketamina para reducir la incidencia de tos 
son clínicamente evidentes pero la dosis y el tiempo previo de administración óptimos no 
están bien definidos. Se debe considerar que la ketamina puede actuar de diversas formas 
sobre el reflejo de la tos, tanto a través de los receptores NMDA como de forma 
independiente. Tanto a nivel periférico como a nivel central. Tanto como broncodilatador 
como modulador de la transmisión del impulso nervioso. Los mecanismos subyacentes no 
son muy bien comprendidos y deben ser estudiados en mayor profundidad de forma de 
poder arrojar luz a esta temática.  
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CONCLUSIÓN 

 

La administración endovenosa, durante la inducción, de 0.15 mg.kg de ketamina 60 
segundos antes del remifentanilo o fentanilo, reduce en un 73% la chance de tos secundaria 
al opioide. Sin embargo, no modifica la severidad de la tos ni la latencia hasta el inicio de la 
misma. Este hallazgo indicaría la utilidad del uso de ketamina en pacientes de 18 a 75 años 
de edad.  
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ANEXO I 

 

PLANILLA DE RECOLECCIÓN DE 
DATOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

EDAD 

SEXO 

PESO 

ALTURA 

ASA FUMADOR 

N° GRUPO 

  

 

I II 

M F 

SI NO 
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ANEXO II 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

CONSENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO 

Lo invitamos a participar en una investigación relacionada con los efectos de drogas utilizadas habitualmente 
en anestesia general, denominada “Efecto del uso preventivo de ketamina a bajas dosis para reducir la 
incidencia de tos inducida por fentanilo o remifentanilo.” 

  

  

 

 

 

TOS 

LEVE (1-2) 

MODERADA (3-5) 

SEVERA (>5) 

TAM 

SaO2 

TIEMPO DE INICIO 

FC 

SI NO 

 

BASAL POST-OPIOIDE 
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En el mismo se formarán al azar cuatro grupos. Durante la inducción anestésica, se administrará a dos de los 
grupos ketamina mientras a los otros dos placebo consistente en solución fisiológica. Por un lado se evaluará 
el efecto sobre la administración de fentanilo y por el otro sobre la administración de remifentanilo. Todas las 
drogas mencionadas se utilizan cotidianamente en la anestesiología con probadas muestras de seguridad y son 
práctica rutinaria para el desarrollo de las cirugías en nuestra institución. 

Las posibles complicaciones derivadas de la administración de dichas medicaciones incluyen tos, 
hipertensión, apnea, rigidez muscular. Sin embargo es fundamental recalcar que el equipo de anestesia está 
preparado para afrontar dichos efectos que independientemente al estudio en sí, pueden presentarse siempre 
por la administración de dichos fármacos.  

Los posibles beneficios de este estudio incluirán no sólo la adquisición de conocimientos acerca de la 
influencia de esta medicación sobre la tos secundaria a opioides, sino que también brindará la posibilidad de 
beneficiar en un futuro, a pacientes que presenten riesgo aumentado de complicaciones perioperatorias por 
dicha tos. 

Durante el presente estudio se ha de registrar la presencia o ausencia de tos tras la administración del opioide. 
También se evaluaran sus signos vitales como presión arterial y frecuencia cardíaca. En caso de observar 
alguna alteración se lo haremos conocer  oportunamente. 

Todos sus datos serán guardados en forma confidencial y su nombre no será revelado en ningún caso. 

Usted no está obligado a participar en el estudio si así no lo desea y será intervenido de su afección utilizando 
otros métodos de anestesia. Puede retirarse en cualquier momento del estudio sin que ello afecte su derecho a 
seguir siendo tratado y controlado por otros profesionales del Servicio de Anestesiología del hospital. Desde 
ya le agradecemos de su tiempo participe o no en este estudio 

Yo:____________________________________________________manifiesto que he sido informado de lo 
expresado más arriba y otorgo el consentimiento de participar voluntariamente en la investigación titulada 
“Efecto del uso preventivo de ketamina a bajas dosis para reducir la incidencia de tos inducida por 
fentanilo o remifentanilo.” 

Firma y aclaración del paciente     ……………………………………………………….. 

Firma y aclaración de un Testigo………………………………………………………… 

Firma del investigador principal      ……………………………………………………… 

Granadero Baigorria,………………………………………………………………….de 2014. 
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