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RESUMEN

Introduccion: La utilizacion de opioides conlleva la posibiliddd aparicion de efectos
adversos reconocidos como es el desarrollo deassti administracion endovenosa. En la
practica clinica anestesioldgica se observa coiiigente este efecto tras la administracion
de muchos de los opioides utilizados habitualmdatela literatura se encuentran varios
ejemplos de casos en los que algo aparentementeiviah puede transformarse en un
efecto adverso serio con graves consecuenciagcEptor N-metil-D-aspartato juega un
papel critico en la modulacién del reflejo tusivtayketamina es un reconocido antagonista
de los receptores NMDA a nivel del SNC que a suprezenta un papel broncodilatdor por
Su accion simpaticomimética.

Objetivo: Determinar si la administracion de ketamina duréataeduccion reduce la
incidencia de tos producida por la administraciériethtanilo o remifentanilo.

Material y Métodosestudio clinico, prospectivo, aleatorizado, a daligo. El estudio
consistié en 180 pacientes de ambos sexos, coe&dathprendidas entre 18 y 75 afios,
clasificacion del estado fisico segun la Asociadé@mericana de Anestesiologia (ASA) |y

Il que fueron programados para cirugias que regu@mestesia general en el Hospital
Escuela Eva Perén. Los pacientes fueron aleatoni@asignados a 4 grupos de 45
pacientes cada uno, usando una tabla de nimegetsrals generada por computadora. Los
pacientes de los grupos | (solucién fisiologica&mifentanilo), Il (solucién fisioldgica y
fentanilo), grupo Il (ketamina y remifentanilogyupo IV (ketamina y fentanilo). Se
evaluo la aparicion o no de tos durante los 60rséggiposteriores a la administracion del
opioide y se la catalogd en su severidad acordéarakro de accesos de tos, clasificandose
en leve (1 o 2), moderada (3 a 5) o severa (>BalfFiente se registro el tiempo entre la
administracion del opioide y el inicio de dicha.tos

Resultadoslos grupos fueron comparables en relacion a susctegifsticas basales. Se
observdé que el uso de Ketamina en comparacion eorSH reduce en un 73%
aproximadamente la chance de presentar tos, indepmt@mente que se utilice como
opioide el fentanilo o el remifentanilo. En todos tasos excepto uno la severidad de la tos
fue leve y en relacion al tiempo al inicio de lssma no se hallaron diferencias entre los
distintos grupos.

Conclusién: la administracion endovenosa, durante la induccwe 0.15 mg.kg de
ketamina 60 segundos antes del opioide, constitaymétodo rapido, practico y seguro,
gue reduce la chance de tos secundaria a fentargimifentanilo.

Palabras Clavestos inducida por opioides, ketamina, fentanilo, ifemtanilo




INTRODUCCION

Los opioides son un conjunto de farmacos utilizadotidianamente en la practica
anestesiologica por su gran potencial analgésictiah a nivel celular por activacion de
receptores opiaceos que se encuentran distribaidodargo de todo el sistema nervioso
central (SNC), terminaciones nerviosas y algunagrws. Estos receptores son de la
familia de receptores acoplados a proteina G quetalarse producen diversas acciones
como inhibicion de la adenilato ciclasa y dismiducde la adenosina monofosfato, cierre
de los canales de calcio dependientes de volteflijp de potasio e hiperpolarizacion de la
membrana celuldr.Su accién analgésica se debe esencialmente adlecién de la
excitabilidad neuronal y por ende la transmisibnedémulos nociceptivos, pero debe
pensarse en el contexto de circuitos cerebralesiladares de la analgesia y la funcion de
los diversos tipos de receptores en dichos cirstiito

Comunmente son utilizados como parte de la indaceidestésica por su capacidad de
producir analgesia y abolir la respuesta hemodic@nsecundaria al estimulo de la
laringoscopia e intubaciénLos opioides mas usados para esta funcion soagosistas
puros sintéticos derivados de la anilina-piperidioamo el fentanilo, alfentanilo,
sufentanilo y remifentanilbEn nuestro medio los dos farmacos habitualmesiggodibles
son el fentanilo y el remifentanilo.

El fentanilo es aproximadamente 100 veces mas f@oigume la morfina. Es altamente
liposoluble por lo que atraviesa rapidamente lardoar hemato-encefalica. En dosis
endovenosas de 1-2 mcg-kgpresenta un rapido inicio de accién con un tiemmdecto
pico de 4.2 minutos y una duracién de accién de@Gwint. El volumen de distribucion
central es de 12.7 L y en equilibro dinAmico de B5Ba vida media de distribucién rapida
es de 1 minuto, la vida media de distribucion ledéa19 min' y la vida media de
eliminacion de 475 mif con un aclaramiento de 4.83 L.mifinLa unién a proteinas
plasméticas es de aproximadamente 84%. Se metaltdiZorma rapida, principalmente
en el higado y el 70% de la droga se elimina emaaomo metabolitos inactives.

El remifentanilo es el 3-(4-metoxicarbonil-4-[(1ipropil)-fenilamino]-1-piperidina) acido
propanoico, metil-éster. Su peso molecular es d&94Da y su coeficiente de particion
octanol/agua es de 17,9 a un pH de 7,4. La fijaaiproteinas plasmaticas es del 70 %. Es
hidrolizado por colinesterasas no especificas pteseen numerosos tejidos y glébulos
rojos pero no es afectado por la colinesterasagilea La difusion del remifentanilo al
sistema nervioso central es rapida y su tiemp@ete@pico es de 1.8 minutos. El descenso
hematico también es muy rapido con una distribuandcial cuya vida media contexto
sensible es de 3-5 minutos, explicando el rapide ce su efecto tras discontinuar su
perfusion. Los parametros farmacocinéticos del fieamtanilo se caracterizan por tener un
pequefio volumen de distribucién del compartimestdral 7.6 L (en equilibrio es de 21.8
L), y un aclaramiento total elevado (40—-45 mLkgin™). Debido a esto, su vida media de
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eliminaciéon es extremadamente corta (8—10'niBe utiliza habitualmente como infusion
continua de 0.5-1 mcg.kg.mincon una carga previa de 50-100 mcd.kmara alcanzar
efectos optimos en la intubacién.

La utilizacion de opioides conlleva la posibilidate aparicion de efectos adversos
reconocidos como sedacién, mareo, nauseas, vonsibostipacion, dependencia fisica,
tolerancia y depresion respiratoria. Sin embargstexun efecto adverso que no es muy
abordado en los textos clasicos de farmacologia pefrecuentemente en la literatura
médica especializada, que es el desarrollo deadsst administracion endovenésa.

Los opioides son agentes con efecto antitusivagsemtado en la practica clinica por el
uso de la codeina como tratamiento para dismiruiio$?® EI mecanismo por el cual
producen dicho efecto no es bien conocitikahama y cél lo adjudican principalmente a
la inhibicion de la transmision glutaminérgica aehidel ndcleo del tracto solitario y la
accion presinaptica de los receptores mu. Sin ggobse han postulado roles antitusivos
tanto para los receptores mu como para los kapgealtg!? A su vez, mientras algunos
autores defienden que la importancia de la regulacadica a nivel centfdlse ha
encontrado evidencia de efectos a nivel periféfidmdos los autores coinciden en que son
necesarios mayor cantidad de estudios para podeificalr la farmacologia y los
mecanismos subyacentes del efecto antitusivo dedmsdes. En ese mismo sentido, los
mecanismos subyacentes a la aparicion de tosdrasrinistracion endovenosa de los
mismo tampoco es bien conocido, aunque se han gstipuarias alternativas.

Por un lado se plante6 que la inhibicion centrdl aigput simpatico y la consecuente
predominancia vagal originariaroncoconstriccion y tos! Sin embargoLui y col®
cuestionaron dicha explicacion al publicar que b we atropina (antimuscarinico
vagolitico) no presentaba eficacia alguna en redlzciincidencia de tos pero si la
terbutalina (agonista selectiva2), por lo que favorecieron la idea de que la
broncoconstriccion directa seria el mecanismo suéde. Esta hipotesis es apoyada por
los resultados presentados en otros estiida@nde se reporta que el uso de agonii®as
(marcado efecto broncodilador) administrados preval opioide redujeron
significativamente la incidencia de tos. Sin embarmctualmente hay autores que
cuestionan la relacidon directa entre la tos y fseheactividad y broncoconstriccion de la
via aére® La liberacion de histamina por mastocitos pulmomaes otra alternativa
estudiada que podria actuar ya sea directamente sateptores de la tos o indirectamente,
induciendo broncoconstriccion. Esta hipotesis &stapoyada por el hecho de que la
administracion de cromoglicato, un reconocido agémtibidor de la degranulacion de los
mastocitos, disminuye la incidencia de toSin embargo parece improbable debido a que
el fentanilo rara vez produce liberacion histandfid¢Jno de los mecanismo mas aceptados
consiste en la estimulacion de un quimiorreflejdnmmnar mediado por receptores
yuxtacapilares de fibras C (llamados receptorésUha variante a esta hipotesis consiste
en la estimulacion de receptores opiaceos locaizadlo largo del arbol bronquial que
produciria contracciéon del musculo liso y remodeélacde la pared bronqutal Esta
alteracion seria en turno la responsable de Ilanelstcion de receptores de adaptacion
rapida localizados en el arbol bronquial (receptomgitantes) que causarian la tos.
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Finalmente también se ha propuesto la subita agluck? las cuerdas vocales secundaria a
la rigidez muscular producida por los opioides cama posible explicacion.

Sin embargo, independientemente del mecanismo uokado, en la practica clinica
anestesiologica se observa cotidianamente est® éfas la administracion de muchos de
los opioides utilizados habitualmente. De acuerd® lgeratura, el fentanilo es el opioide
mas estudiado a este respecto y la incidenciasdeetmindaria a su administracion presenta
variaciones entre 7% y 65%6¢°3Pero no es el unico, todos sus derivados pareoeigr

el mismo efecto con diversos grados de frecuelaea el remifentanilo es alrededor del
27%-289%6°21%2 sufentanilo del 15%%*y el alfentanilo 796*

La tos es un importante reflejo defensivo de laadeea que favorece la eliminacion de
secreciones de la misma y protege de la aspira@@uerpos extrafios. Se produce a traves
de la estimulacion de un complejo arco reflejo geenicia por la irritacion de receptores
de tos localizados en la traquea, carina, bifuoces bronquiales y faringe. Estos
receptores responden tanto a estimulos mecénicos qaimicos. Pueden identificarse 3
grandes grupos de neuronas aferentes de acuerdo sersibilidad fisicoquimica,
adaptacion a insuflacion pulmonar sostenida, neunaiga, origen, finalizacion,
mielinizacién y velocidad de conduccién.

a) Receptores de adaptacion rapida
b) Receptores de adaptacion lenta
C) Fibras C

Los impulsos generados son trasmitidos por neurssstivas, derivadas del nervio vago,
gue alcanzan el sistema nervioso central. Espani@iate un area central, que integra y
coordina los impulsos nerviosos, localizada eroléeza cerebral y protuberancia conocida
como el centro de la tos. Finalmente la via eferemédiada por el nervio vago, motor-

espinal y frénico estimula los musculos respiramrel diafragma, la laringe y masculos de
la pared abdominé&t.

Los eventos mecénicos de la tos consisten en umenar fase inspiratoria a través de la
cual se genera el volumen de aire necesario, segoiduna fase de compresion que genera
la presion necesaria. Esta Ultima se logra pootdaraccion de los musculos de la pared
toracica, abdominal y diafragma combinado con etreide la glotis. Finalmente tras la
apertura glotica se alcanza la tercera y ultima tesiominada espiratoria durante la cual se
produce el flujo aéreo espiratorio elevado car&tieo. Dependiendo del lugar y tipo de
estimulo se produce un patron especifico de tasejemplo la estimulacidon mecénica de
la laringe resulta en una respuesta espiratori@diata mientras que la estimulacion mas
distal produce una respuesta inspiratoria mas premgs°

Si bien, habitualmente la tos cumple un rol prateatxisten oportunidades donde se torna
excesiva, severa o simplemente indeseable resalemdn dafio potencial para la mucosa
de la via aérea y el paciente. Durante la tos wggitas presiones intra-toracicas pueden
alcanzar valores cercanos a los 300 mmHg y lacieldes espiratorias se acercan a los



800 km/h. Estas presiones son las responsablesymmras de las complicaciones de la tos
incluyendo, cansancio, mareo, insomnio, dolor dbera, dolor musculoesquelético,
ronquera, perspiracion e incontinencia urin&riaurante la induccion anestésica, se hace
claramente comprensible, lo indeseable de esterfend que puede conducir a elevacion
de la presion intracraneal, intraocular e intraeshithal. Al mismo tiempo, la tos puede
reducir el volumen pulmonar por debajo de la cajstide cierre aumentando el shunt
pulmonar y el riesgo de hipoxia.

Mientras algunos autores cuestionan si resultaagerdmente necesario dedicar esfuerzo a
resolver el inconveniente de la tos inducida paoidps aduciendo que es poco frecuente,
benigna y transitor#a®, en la literatura se encuentran varios ejemplosoenque algo
aparentemente tan trivial puede transformarse erefanoto adverso serio con graves
consecuenciad.im y cof® reportaron un caso de neumonia aspirativa comglaracion
secundaria a tos inducida por fentanilo (TIF). RloparteTweed y cdf reportaron un caso
de tos explosiva por TIF con aparicion de multiglegequias conjuntivales y periorbitarias.
Finalmente Ambesh y cél reportaron la aparicion de tos espasmddica sesem@ndaria a
fentanilo que produjo obstruccién aguda de la ¢i@a e hipoxia severa por ingurgitaciéon
de la lengua e hipofaringe.

De esta forma se comprende cémo se trata de uto efdeerso que debe ser tenido en
cuenta y evitado en algunos grupos de pacientegcydares. Estos ultimos incluyen
pacientes con presion intracraneal elevada (magaaate de espacio, aneurisma cerebral,
tumores cerebrales, malformaciones arteriovenogfalicoma agudo, heridas oculares
penetrantes, hiperreactividad de la via aéreaeptss jovenes no fumadores con alto
riesgo de FIC?

La necesidad de reducir la tos durante la induch&fievado a diversos investigadores a
buscar variadas soluciones tanto farmacologicasocomnfarmacoldgicas. Dentro de las
primeras se han postulado numerosas estrategiaiva@Bos grados de éxito.

Se ha reportado que el uso de salbutamol, beclsorea o cromoglicato 15 minutos
previos al ingreso a quiréfano se asocia a unaidisndn importante de la t3%.Sin
embargo este método resulta poco conveniente yifilel @dplicacion en la practica
cotidiana.

El uso de lidocaina ha demostrado su capacidad gathacir la tos en numerosos
estudios®* En un meta-analisis recientS§un y cdf reafirman la efectividad de la
lidocaina y plantean que la minima dosis requestdde 0,5 mg.k§ Sin embargo algunos
autore® han cuestionado su conveniencia en base a sucfatarritmogénico y a que su
efecto vasodilatador podria aumentar la depresiiavascular de los agentes hipnéticos.

A partir de la posible habilidad de los agonistés para revertir la rigidez muscular
producida por opioides se considerd a estos farsnemmo alternativ&:*® Se ha postulado

el tratamiento preventivo con clonidthay dexmedetomidirt§ sin embargo ambos

tratamientos se asocian a efectos adversos conmbehgidn, somnolencia y depresién
respiratoria.



El propofol posee un marcado efecto broncodilatagiee ha demostrado prevenir la

broncoconstriccion inducida por fentanitd? A través de este efecto se lo ha intentado
utilizar para reducir la incidencia de ®8sSin embargo algunos estudios no han logrado
demostrar diferencias significativas con su wiiari’, mientras que otros plantean que se
requeririan dosis mayores a 1 mgtkgara lograr dicho efecto, con importantes
implicancias cardiovascularés.

Lin y coF” demostraron que una dosis de 5 mg de efedrindeeva para disminuir la
incidencia de tos, mecanismo explicado por su eféconcodilatador secundario a su
actividad B-adrenérgica, revertiendo asi la posible broncddoogn causada por el
fentanilo. Sin embargo esta dosis produce efedtsi@antes cardiovasculares que si bien
pueden ser tolerados por pacientes sanos, sorcieante peligrosos en caso de algunas
patologias como enfermedad coronaria o hipertersiénial.

La dexametasona (10 mg) administrada de forma emd®a 5 minutos previo a la
inyeccion de fentanilo también ha demostrado redadncidencia de t03.Se ha utilizado
por su rol como estabilizador de mastocitos mepwda broncoconstriccion mediada por
taquininas. También se ha sugerido que los codiec@des aumentarian la cantidad de
receptore$-adrenérgicos en el tejido pulmonar.

Las alternativas no farmacologicas se basan erefupcion de que las fluctuaciones de la
concentracion plasmatica del opioide contribuidhdesarrollo de la tos. Se ha especulado
gue el pico plasmético del opioide en sangre stri@sponsable del efecto por lo que se ha
planteado que la administracion previa (priming)uti@ dosis baja del mismo opioide a
utilizar reduciria el pico plamatico alcanzado yr pnde la aparicion de tos. Pero
nuevamente los estudios son contradictorios. Masriiung y col” publicaron que una
dosis preventiva de 25 mcg de fentanilo administrhdninuto previo a la inyeccion de un
bolo de 125-150 mcg disminuye significativamentenigidencia de tosjung y cof no
pudieron reproducir dicho efecto.

Por ultimo Ambesh y cél presentaron el uso de la maniobra de espiracitrada o
“huffing” inmediatamente previa a la administracion delidgiy demostraron que reduce
significativamente la incidencia de tos. Sin embadgha técnica implica la explicacion
previa y colaboracion del paciente, lo que no siensp puede conseguir.

En un meta-analisis actuaKim y cof® concluyen que la lidocaina, el propofol, los
agonistasi2, los agonistag2 y un priming de fentanilo son efectivos en lavpreion de

la tos inducida por fentanilo; mientras que la gitia y las benzodiacepinas no lo son. Sin
embargo aunque los medicamentos descriptos amenbde pueden reducir la incidencia
de tos diversos efectos adversos pueden ocur@ntusu administracion como arritmias,
hipotension e hipertension. Debido a esto debersadyse alguna alternativa que combine
eficiencia en disminuir la incidencia de tos sindarccion de efectos adversos a las dosis
utilizadas; y que ademas, sea de facil implemeiniaen la practica cotidiana.

Se ha planteado que el receptor N-metil-D-aspa(tdkdDA) juega un papel critico en la
modulacion del reflejo tusiv®. A nivel central, estudios de transmision sinapecael



tracto solitario evocados por la activacion deeferas vagales revelaron un papel primario
de los receptores de glutamato. También se obspreése requiere un impulso aferente
sostenido y de alta frecuencia para reconfigurgragion respiratorio motor normal en un
patron de tos. Y para esta activacion de alta &ecia y por ende el inicio de la tos, se
precisa el reclutamiento de receptores NMBA nivel periférico se ha demostrado la
presencia de receptores NMDA en la via aérea y divaaion puede producir
broncoconstriccios-

La ketamina es un reconocido antagonista de lepteres NMDA a nivel del SNC. Se
une de forma no competitiva al receptoy también lo modifica por mecanismos
alostéricos? Sus efectos sobre el masculo liso de la via apoekian atribuirse a su
antagonismo sobre dichos receptéfeSin embargo se han propuesto mecanismos
independientes del receptor por los cuales la katapodria producir broncodilatacié¥?
Uno de ellos seria la inhibicién del influjo de Gagivel del musculo liso bronquial lo que
llevaria a una reduccion del tono broncomdtdrambién se ha publicado que inhibiria la
funcion del receptor colinérgico muscarinico postptico, el cual cumpliria un rol
importante en el mantenimiento del tono de la @@a distal* Finalmente se ha planteado
gue la ketamina inhibiria la tos producida por d&eilb al preservar el balance simpéatico-
parasimpatic@A dosis subanestésicas su eficacia analgésicarsgdamiona bien con su
accion inhibidora de los receptores NMDA. Cuandousiiza como adyuvante a la
anestesia general la dosis subanestésica de kataednce el dolor postoperatorio y los
requerimientos de opioides en una variedad de asosrclinico$ por lo que, su uso a
bajas dosis es cada vez més frecuente en la pr&diicliana.

Por todo lo antedicho se plantea el uso de ketamin@as dosis (como es utilizada en de
plan analgésico preventivo) para la disminucionlaldéncidencia de tos secundaria a
fentanilo y remifentanilo.
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HIPOTESIS

La administracion, durante la induccion, de 0,15kggle ketamina un minuto previo a la
administracion de remifentanilo o fentanilo redle&ecidencia de tos inducida por
opioides.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la administracion de ketamina durémiaduccion reduce la incidencia de
tos producida por la administracion de fentanitemifentanilo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

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

Evaluar el efecto de la ketamina sobre la severndda tos.

Evaluar el efecto de la ketamina sobre el peried@igncia hasta el inicio de la tos.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico, prospectivo, aleatorizado, a daliégo.

POBLACION

El estudio se sometié a la aprobacion del Comit&tite del Hospital Escuela Eva Peron
en la ciudad de Granadero Baigorria y a todos lasieptes les fue solicitado su
consentimiento informado.

La poblacion de estudio consisti6 en 180 paciemtesambos sexos, con edades
comprendidas entre 18 y 75 afios, clasificacion ed¢hdo fisico segun la Asociacion
Americana de Anestesiologia (ASA) | y Il que fuerprogramados para cirugias que
requerian anestesia general en el Hospital EsEwal@eron.

Los criterios de exclusion fueron: indice de masgaral > 30 kg.y antecedentes de
insuficiencia renal o hepatica, asma, enfermedachqgnar obstructiva cronica, infeccion
de tracto respiratorio en las Ultimas 4 semanasdasmedicacion como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, drogas pdieaacbroncodilatadores o corticoides.

METODOS ANESTESICOS

Todos los pacientes mantuvieron un ayuno de 8 hpeagas al procedimiento y ninguno
recibié premedicacion. Al llegar a quiréfano salim canalizacion venosa periférica con
canula de téflon 18 G y se administraron 7 ml.kdeINaCl 0,9% y oxigeno por mascara
facial a 4 litros por minuto. El monitoreo, acor@das normas IRAM-FAAAAR, incluyé
electrocardiograma (ECG), presion arterial no inieagPANI) y saturacion de oxigeno
(Sa02). Todos los parametros fueron registradosnoomitor multiparamétrico Dragér®
Fabius Plus SG.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignadosrapbg de 45 pacientes, usando una tabla
de numeros aleatorios generada por computadora.paogentes de los grupos | y Il
actuaron como grupo control.

Previo a la induccion anestésica un médico prepadministro a lo largo de 10 segundos,
por via endovenosa, una solucion (presente enetingq de 5 ml) que contenia ketamina o
solucion fisioldgica. 60 segundos después, el misperador administro a lo largo de 10
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segundos, por via endovenosa, una solucion (peesanina jeringa de 10 ml) que contenia
fentanilo o remifentanilo, segun el grupo correspente.

Acorde al grupo en el que fueron incluidos los @aigs, se administro:

Grupo | (SF-RMF)
. 5 ml de solucion fisiologica.

. Remifentanilo 1 mcg/kg diluido con solucion figigica a 10 mcg/ml.

Grupo Il (SF-F)
. 5 ml de solucion fisiolégica.

. Fentanilo 2 mcg/kg diluido con solucion fisiolégia 20 mcg/ml.

Grupo IIl (K-RMF)
. 5 ml de una solucion de ketamina 0,15 mg/kg ddwion solucién fisiolégica.

. Remifentanilo 1 mcg/kg diluido con solucion figigica a 10 mcg/ml.

Grupo IV (K-F)
. 5 ml de una solucion de ketamina 0,15 mg/kg dduwion solucion fisiolégica

. Fentanilo 2 mcg/kg diluido con solucion fisiologia 20 mcg/ml.

La preparacion de las drogas y su administraci@mofu realizadas por un médico que
conocia la aleatorizacion mientras que otro médegado al estudio fue el que realizé la
evaluacion de la presencia de tos, su severidddegistro de los datos del paciente. La
induccién anestésica fue comenzada inmediatamease cesar la tos o 60 segundos
después de la administracion del opioide.

VARIABLES REGISTRADAS

La variable primaria fue la apariciéon o no de tosadte los 60 segundos posteriores a la
administracion del opioide. A su vez, la preserdagatos fue evaluada en su severidad
acorde al numero de accesos de tos, clasificanglodeve (1 o 2), moderada (3 a 5) o
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severa (>5). Finalmente se registré el tiempo dateglministracion del opioide y el inicio
de dicha tos.

Como variables secundarias se registraron previgneela administracion del opioide y un
minuto después, la tension arterial media (TAMgcérencia cardiaca (FC) y oximetria de
pulso (Sag).

Se documentaron las caracteristicas de los pasitiés como edad, sexo, peso, estatura; y
se incluyeron ASA y antecedente de tabaquismo acarth definicion propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salad

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

Las causas de terminacion del estudio fueron: pogsele térax lefioso; hipersensibilidad a
la droga con necesidad de asistencia ventilataleagia no documentada al farmaco; apnea
prolongada (mayor a 30 segundos); necesidad denadracion de otras drogas no
previstas en este estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presenta el promedio acompafado del desvicddestdDE) para las variables continuas.
En el caso de las variables categoricas o bienlaras®m de la SaO2 para la cual se
presentaron solo 3 valores distintos, se preséasdinecuencias junto con los porcentajes.

Para la comparacion de los valores promedios egrupos se aplico el Test t de
comparacion de medias o bien el andlisis de laanaia dependiendo de la cantidad de
grupos a comparar (2 o 4 respectivamente), luegevdeiar el cumplimiento del supuesto
de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirr@uando no resultd factible la
aplicacion del analisis de la variancia se aplic&ersion no paramétrica (Test de Kruskal-
Wallis) En los casos de variables categoricas iieouel Testy2 de Pearson o bien el Test
de Friedman-Halton para comparar las proporcion&e grupos. En la comparacién de la
distribucion de los valores de Saéntre los grupos definidos segun el uso o no de
Ketamina se utilizo el Test de los scores medios.

Para modelar la probabilidad de que los pacierags dstudio presenten tos vs que no la
presenten se utilizaron modelos de regresion iogistos resultados del ajuste de dichos
modelos se expresan mediante las razones de od@y €Rtimadas junto los
correspondientes intervalos de confianza del 98295%).

Los resultados con una probabilidad asociada menmoe 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.
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RESULTADQOS

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

Tabla I - Caracteristicas generales de los pacientes por grupos.

a Se utilizé el analisis de la variancia para evaluar la igualdad de los promedios a través de los 4 grupos.  Se
utilizo el Test x2 de Pearson para comparar las proporciones entre grupos. DE: Desvio estandar.

Como puede verse en la Tabla Il, los paciente®slgiupos Il y IV que recibieron una
dosis preventiva de ketamina previa a la admirdsina del opioide, presentaron
aparentemente porcentajes similares de tos ericrelados pacientes de los grupos |y Il
gue recibieron solucion fisiologica. Sin embargearcdo se analiza con mayor detalle, a
partir del ajuste del modelo de regresion logistioael cual se modelo la probabilidad de
presentar tos leve o moderada vs no presentasdoshservé que el uso de Ketamina en
comparacion con la SF reduce en un 73% aproximaaama chance de presentar tos,
independientemente que se utilice como opioidergbhilo o el remifentanilo. (Tabla III)

En relacion a la severidad, se presentd un sotadasos moderada que correspondié a un
paciente del grupo | mientras que el resto fueodlod leves. No se hallaron diferencias
significativas en relacion al tiempo al inicio @etbs entre los distintos grupos.
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Tabla Il — Presencia de tos y tiempo de inicio en cadaderlos grupos evaluados.

2 Se utilizé el Test de Friedman-Halton para complasproporciones entre grup8sSe utilizé el Test de Kruskal-Wallis. DE: Desvio
estandar. * Sélo se presentd un caso de tos madgriag en el Grupo I. ** Corresponde a un soloads tos, el tiempo de inicio fue a
los 11 segundos.

- T

de tos (s)
E.:)IJ

if1icio

Latencia hasta

T T T
Sol. Fizsiologica + Sol. Fisiologica + Fentanilo Hetamina + Femifentanilo
Remifentanilo

Grupo

Figura | — Latencia hasta inicio tos en segundos (tiemjmio)y segin grupo. No se presenta el Grupo IV dizli que se observé un
solo caso de tos; tiempo de inicio: 11 segundos.

Tabla Ill — Razones de odds (RO) estimadas en forma puptpel intervalo de confianza del 95% a partir deldelo logistico
bivariado. Probabilidad modelada: presentar tos éemoderada.
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Como parte del analisis se evalud la asociaciore éa$ variables basales registradas y la
presencia de tos (leve o moderada). Mediante steale modelos de regresion logistica
univariados resultaron significativas las variabkstad y estado ASA. Los resultados
correspondientes se muestran en la Tabla IV.

Se puede observar que al incrementarse la edagsdgatientes en un afio, la chance de
presentar tos leve o moderada (vs. no presenfadigminuye en un 5%; por otro lado los
pacientes ASA | tienen mayor chance de presensalet® o moderada que los pacientes
ASA 1I: la chance en el grupo con ASA | es 5 verag/or que en el grupo ASA II.

Vale aclarar que estas variables solo resultagmifgiativas en forma aislada; cuando son
incluidas en un modelo en forma conjunta o biemduaase las incorpora al modelo que
intenta explicar la presencia de tos de acuerdodidga administrada éstas no presentan
significacion estadistica ni modifican el efectd gleipo al que fue asignado el paciente.

Tabla IV — Razones de odds (RO) estimadas en forma punpglintervalo de confianza del 95% a partir delelos logisticos
univariado. Para la variable edad la RO estimada&sponde a incrementos unitarios, en afios. Piatebimodelada: presentar tos leve
0 moderada.

Finalmente se muestran las modificaciones de la TA®My Sa@ con la administracion de
ketamina versus solucion fisioldgica. (Figura llly Tabla V)

Tabla V - Distribucién de los valores de SaturaciéiiSaQ) en el momento basal y post-opioide segun grupe.atilizé el Test de los
scores medios
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Figura Il — Frecuencia cardiaca (FC) promedio en el momessal y post-opioide, segln grupo. p: probabilidsaciada al Test t de
comparacion de medias.
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Figura lll — Tension arterial media (TAM) promedio en el matoebasal y post-opioide, segun grupo. p: proldduliasociada al Test t

de comparacién de medias.
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DISCUSION

En este estudio se encontré que la chance de paeses inducida por fentanilo (FIC) o

remifentanilo (TIR), en pacientes entre 18 y 75 safite edad, se pudo reducir
significativamente con la administracion de ketaamni bajas dosis. Sin embargo su
severidad y tiempo de inicio no se vieron afectados

Los pacientes en los grupos | y Il correspondergrapo control en donde tras la
administracion de solucion fisioldgica se constato incidencia de tos inducida por
remifentanilo del 17% y por fentanilo del 11%. Edfieamente en relacion al
remifentanilo, si bien el resultado es inferior aa dublicado en otros estudios, en la
literatura la incidencia de TIR oscila entre un 18%in 55%323%-%273 Como se puede
apreciar, el margen de amplitud es grande y estm gfariabilidad dificulta las
comparaciones. Estas variaciones pueden adjudicarsiferencias en la forma de
administracion, la velocidad de infusién y la dodéd opioide. Se ha demostrado que al
modificar variables farmacocinéticas que reduzdgice de concentracion plasmatica del
opioide, como el escalonamiento de la infugiénla reduccién en la tasa de flujo maximo
de la bomba de infusion en un sistema de adminiétraTCF* se logra reducir la
incidencia de TIR. De hechbim y col® reportaron que simplemente disminuyendo las
concentraciones a sitio efecto de 4 a 2 ng.ml exdgjla incidencia de TIR de un 34% a un
12%.

La incidencia de tos secundaria a fentanilo fue HE}o en el grupo placebdstos
resultados son superiores a los descripto8pbrer y co? donde la administracion de una
dosis de 7 mcg.kg de fentanilo por una vena pea#érodujo un 2,7% de tos e inferiores a
los encontrados en estudios como lo$tdea y caP que hallaron que un bolo de fentanilo
1.5 mcg.kg administrado por una via periférica pjodin 28% de tos en un grupo de 50
pacientes o poAgarwal y col® que reportaron una incidencia simildaras administrar
fentanilo en dosis de 2 mcg.kg a lo largo de 5 ségs. Estas diferencias podrian
explicarse por el tiempo prolongado de administragi la dilucion del fentanilo en este
estudio ya que ambos factores han demostrado rezlygico plasmatico del opioide y por
ende disminuir la incidencia de t8$° Esto estaria en concordancia con lo presentado por
Lin y coPf® que demostraron un disminucion en la incidencid& i pasando del 18% al
administrarlo en 2 segundo al 8% en 15 segundassiPparteYu y col*reportaron que
aumentando la dilucién de una misma dosis de féaté® mcg.kg!) en un grupo de 200
pacientes se redujo efectivamente la FIC de 32%m&@.mL) a 12% (10 mcg.mL). Los
autores adjudicaron dicha reduccién a la disminueid la estimulacion de los receptores
irritantes por modificacion de la osmolaridad ypEl de la solucion.

Evidentemente, independientemente del opioidezatlh, la simple modificacion de
variables que a través de mecanismos farmacoasétisminuyan el pico plasmatico del
opioide son suficientes para alterar la inciderd#atos. Esta observacion es de suma
importancia, ya que para poder comparar estudi@ganzar conclusiones validas resulta
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fundamental conocer y detallar el método de adtnaasn, el lugar, la dilucion y dosis del
opioide; y la velocidad de infusion y duracién darlisma.

En los Grupos en los que se administré ketaminay (V) se produjo tos en un 7% y 2%
de los pacientes respectivamente. En relacionngifeatanilo nuestra conclusion coincide
con los resultados d€im y co#? que reportaron que la administracién de 0.1 mg.kig
ketamina es efectiva en reducir la incidencia de gor remifentanilo. En relacién al
fentanilo,Guler y cof® reportaron abolicion de la TIF en 100 pacientegsaclales se les
administro previamente ketamina (23% a 0%). Sin agd en dicho estudio la dosis
utilizada de ketamina fue superior a la del nuerd mg.kg vs 0.15 mg.kg). De hecho
nuestro estudio se asemeja a los resultados obgepaiYeh y caP que reportaron que una
dosis de ketamina 0.15 mgkgrevia a la administracion de 1,5 mcgikde fentanilo
redujo la TIF a 7.2% en un grupo de 180 paciedebe considerarse que las dosis mas
elevadas de ketamina se asocian con mayor fre@uaraiteraciones hemodinamicas por lo
gue se debe intentar encontrar la relacion Optiara pnaximizar el efecto deseado y
minimizar los efectos adversos. Con la dosis darketa utilizada en nuestro estudio no se
encontraron alteraciones en la TAM, FC y 5a0

En relacion a las variables basales, se encontidaason entre la edad y la incidencia de
tos, pero no asi el sexo, peso y altura. Esto w#ncon los resultados publicados por
Oshima y cdfque analizaron la informacion proveniente de ureode de 1,311 pacientes
y concluyeron que la FIC esta independientementeiada a la edad y el tabaquismo.
Segun los autores el habito tabaquico presentari&facto protector contra la tos inducida
por opioides mientras que las edades mas jovenedispondrian a la misma,

probablemente debido a un menor umbral fisiologa el gatillado del reflejo tusigeno.

Estudios experimentales han demostrado que el eptaifilo, pero no asi el fentanilo,
producen activacion de los receptores NMDA.Se podria suponer que la incidencia de
TIR se veria disminuida en mayor grado por un amtisga NMDA. Sin embargo en este
estudio no se encontraron diferencias significatea la posibilidad de reducir la tos entre
ambos opioides. Sin embargo esta informacion debarglizada con cautela debido a que
no fue el objetivo primario de este trabajo.

Finalmente se debe destacar que los efectos dgdmina para reducir la incidencia de tos
son clinicamente evidentes pero la dosis y el teepnevio de administracion 6ptimos no
estan bien definidos. Se debe considerar que &arkea puede actuar de diversas formas
sobre el reflejo de la tos, tanto a través de kxseptores NMDA como de forma
independiente. Tanto a nivel periférico como a Incentral. Tanto como broncodilatador
como modulador de la transmision del impulso nexwid_.os mecanismos subyacentes no
son muy bien comprendidos y deben ser estudiadasagor profundidad de forma de
poder arrojar luz a esta tematica.
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CONCLUSION

La administracion endovenosa, durante la induccd®,0.15 mg.kg de ketamina 60
segundos antes del remifentanilo o fentanilo, redarcun 73% la chance de tos secundaria
al opioide. Sin embargo, no modifica la severidadadtos ni la latencia hasta el inicio de la
misma. Este hallazgo indicaria la utilidad del dedetamina en pacientes de 18 a 75 afios

de edad.
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ANEXO |

PLANILLA DE RECOLECCION
DATOS

EDAD PESO

SEXO M F ALTURA

ASA I I FUMADOR

GRUPO

Sl

NO
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TOS Sl NO

LEVE (1-2)

MODERADA (3-5)

SEVERA (>5)
TIEMPO DE INICIO
BASAL POST-OPIOIDE
TAM
FC
Sa02
ANEXO I
CONSENTIMIENTO INFORMADO

s A 8
y * ¥ Servicio de Anestesia Analgesia y Reanimacion >
;\\\ 9 J Hospital Escuela Eva Perén _Erg'
_D & {4
7R HEEP - 1968 5_”‘
3

CONSENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO
Lo invitamos a participar en una investigacionciglaada con los efectos de drogas utilizadas halhiente

en anestesia general, denomindggecto del uso preventivo de ketamina a bajas dosipara reducir la
incidencia de tos inducida por fentanilo o remiferanilo.”
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En el mismo se formaran al azar cuatro grupos. era induccién anestésica, se administrara alddes
grupos ketamina mientras a los otros dos placehsigtente en solucion fisiolégica. Por un ladosdueara
el efecto sobre la administracion de fentanilo yglmtro sobre la administracién de remifentarillodas las
drogas mencionadas se utilizan cotidianamente andatesiologia con probadas muestras de segyritau
practica rutinaria para el desarrollo de las cmagin nuestra institucion.

Las posibles complicaciones derivadas de la adtracién de dichas medicaciones incluyen tos,
hipertensién, apnea, rigidez muscular. Sin embasgfundamental recalcar que el equipo de anesstia
preparado para afrontar dichos efectos que indépetiedhente al estudio en si, pueden presentanspise
por la administracion de dichos farmacos.

Los posibles beneficios de este estudio incluirdansalo la adquisicién de conocimientos acerca de la
influencia de esta medicacién sobre la tos secimdappioides, sino que también brindara la pdddoil de
beneficiar en un futuro, a pacientes que presemésgo aumentado de complicaciones perioperatpoas
dicha tos.

Durante el presente estudio se ha de registraekepcia o ausencia de tos tras la administrag@bopioide.
También se evaluaran sus signos vitales como prest@rial y frecuencia cardiaca. En caso de observ
alguna alteracién se lo haremos conocer oportun@me

Todos sus datos seran guardados en forma confadermii nombre no seré revelado en ningun caso.

Usted no esté obligado a participar en el estudigisno lo desea y sera intervenido de su afeadibrando
otros métodos de anestesia. Puede retirarse equaralmomento del estudio sin que ello afecte sed® a
seguir siendo tratado y controlado por otros piofegdes del Servicio de Anestesiologia del hospidalsde
ya le agradecemos de su tiempo participe o noterestudio

Yo: manifiesto que he sido informado de lo
expresado mas arriba y otorgo el consentimientpatcipar voluntariamente en la investigacionlaitia
“Efecto del uso preventivo de ketamina a bajas dasipara reducir la incidencia de tos inducida por
fentanilo o remifentanilo.”

Firma y aclaracidon del paciente  .......cooiiiiiii
Firma y aclaracion de un TeStQgO0.......cc.vitiiiiit i e e e e aea s
Firma del investigador principal ..o e

Granadero BaigOr ia, ... .. .ue vt ie e e et e et e e e e e e e de 20.
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