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RESUMEN

INTRODUCCION: el anestesidlogo busca recuperar la conciencia de su paciente
agilmente y con la menor cantidad de efectos secundarios especialmente la
agitacion psicomotora.

OBJETIVO: Comparar la eficacia del uso de la Aminofilina vs solucion Salina en la
disminucién del tiempo de recuperacién de la consciencia en el paciente sometido
a procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general.

METODOLOGIA: se realizo6 estudio experimental tipo ensayo clinico controlado,
Aleatorizado solo ciego. Aplicado a 132 pacientes sometidos a Anestesia general

clasificados como ASA 1 y Il



Se realizo distribucion en dos grupo, uno de Aminofilina (2 mg/Kg dosis) y otro de
Solucion Salina 0.9% (0.1 ml/Kg dosis).

Los datos fueron almacenados y analizados por medio del programa estadistico
EPlI — INFO, version 3.5.3. Se realiz6 la comparacion de proporciones para
variables cualitativas y comparacion de medias 0 medianas segun criterios de
normalidad de las variables. Se estimaron RR con intervalos de confianza del
95%.

RESULTADOS: El tiempo transcurrido entre la aplicacion de Solucion Salina 0.9%
y el despertar de los pacientes fue de 12,4 minutos (DE 2.6) y en el grupo con
Aminofilina de 5.3 minutos con (DE 1.3) p< 0,0001. Teniendo en cuenta la escala
Ramsay se observé agitacion en 15.2% de los pacientes del grupo placebo;
mientras que en ningun paciente del grupo de Aminofilina se presenté éste
sintoma (P=0.0010). Se observdé cambios pupilares (de miosis a midriasis) en la
totalidad de los pacientes manejados con Aminofilina previos al despertar,
mientras que en el grupo de Solucién Salina 0.9%, se presenté en el 18,2%
(P<0.0001). La utilizaciébn de Aminofilina tiene RR 5.5 (IC 95%= 3.30--9.18) para
presentar cambios pupilares y RR 0.098 (IC 95%= 0.013—0.7481) para la
aparicion de agitacion al despertar. No se observé asociacion significativa para la
ocurrencia de efectos adversos.

CONCLUSION:

El uso de Amindfilina se asocio significativamente a disminucién en el tiempo de
recuperacion de la consciencia y reduccién en la presencia de agitacion

postoperatoria.

PALABRAS CLAVES: Aminofilina, Agitacién psicomotora, Delirio, Conciencia,

xantinas, Anestesia.

SUMMARY
INTRODUCTION:
Anesthesiologists seeks conscience recovery of his patient quickly with less side

effects like psychomotor agitation.



OBJECTIVE: Compare the efficiency of the use of Aminophylline vs Saline
Solution 0.9% in the decreases Anesthesia recovery time in patient submitted to
surgical procedures under General Anesthesia

METHODOLOGY: Clinical controlled Randomize blind trial. 132 patients were
submitted to general Anesthesia classified as ASA | and ASA II.

Distribution in a Aminophylline group (2 mg/kg dose) and other group of Saline
Solution 0.9% (0.1 ml/Kg dose).

Information analyzed by means of the statistical program EPI — INFO. version
3.5.3. The comparison of proportions was realized for qualitative variables and
comparison of averages or medians according to criteria of normality. Parameters
of validity were estimated with RR and 95% of Confidence Interval.

RESULTS:Time between the application of the Saline Solution 0.9% and the
awakening of the patients was 12,4 minutes (ED 2.6) and the Aminophylline
group was of 5.3 minutes with (ED 1.3) p <0,0001. Using the scale of Ramsay
agitation or postoperative delirium was in the order of 15.2 % in patients in the
Saline Solution 0.9% group whereas in the Aminophylline group, this symptoms did
not appear (P=0.0010).Pupils changes were observed in the totality of the
Aminophylline patients, whereas in the Saline Solution 0.9% group appeared in
18,2 % (P<0.0001). Aminophylline use has a RR 5.5; IC 95 % (3.30 - 9.18) to
pupils changes and RR 0.098; IC 95 % (0.013-0.7481) for the appearance of
agitation or postoperative delirium in the awakening. No significant association for
the occurrence of adverse effects was found.

CONCLUSION:

Aminophylline has shows an important decrease of the recovery time of the

consciousness and reduction in agitation or post operative delirium.

KEYWORDS: Aminophylline, psychomotor agitation, delirium, Conscience,

xanthenes, anesthesia.



INTRODUCCION

Al finalizar el procedimiento quirdrgico, el anestesidlogo  suspende los
medicamentos anestésicos esperando que el pacientes recupere el conocimiento,
pero con frecuencia el paciente permanece por largo tiempo en el quiréfano aun
bajo efecto de dichos medicamentos los cuales re-circulan entre diferentes
compartimentos corporales hasta su eliminacion total y esto con lleva a prolongar
la estancia del paciente en quirdfano, disminuyendo la rotacion de misma,

aumentando la congestion y el acceso a cirugia de otros pacientes.

La Aminofilina pertenece al grupo de las xantinas y se ha sefialado que puede
presentar un efecto antagonico sobre agentes inhalatorios(1,2,3), hipnéticos como
propofol(1,4), barbittricos(5,6), Opioide (7) y benzodiacepinas (8,9,10,11),
teniendo un efecto mas prolongado que la Naloxona antagonista de Opioides y el
flumacenil antagonista de Benzodiacepinas. Existe poca bibliografia respecto de
como brindar a los pacientes un despertar mas tranquilo y rapido, sobre todo
aquellos sometidos a procedimientos quirdrgicos en areas de cabeza y cuello los

cuales tienden a agitarse mas durante el despertar.

También se ha propuesto que la Adenosina esta involucrada en la hiperalgesia y
el dolor neuropatico, por lo cual los receptores de Adenosina 1 (Al) tiene un
papel protagonico en la formacion reticular pontica; los cuales son responsables
de la disminucién de la liberacién de acetilcolina (quantal) e inhibicién de la
transmision sinaptica al disminuir las corrientes de calcio tipo-N y asi la
disminucion de los requerimientos de anestésicos como el isofluorane, halotano
entre otros,(12,13).

Las moléculas como N-Metil-xantina (cafeina, teobromina, teofilina) promueven el
despertar al antagonizar el efecto de los receptores de Al en la formacion reticular
pontica, tectum o6ptico, cuerpo estriado, corteza e hipocampo, creando un efecto
estimulador y acortando el tiempo para la recuperacion de la consciencia(14).

Las xantinas ejercen de ésta manera un papel antagonico en los receptor Al
adenosina en la formacion reticular pontica con efecto estimulador y acortando la
recuperacion de la consciencia del paciente bajo anestesia general (14).



El objetivo de la presente Investigacion es comparar la eficacia del uso de la
Aminofilina vs Solucién Salina 0.9%, en la disminucién del tiempo de recuperacién
de la consciencia en el paciente sometido a procedimientos quirtrgicos bajo

anestesia general.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental tipo ensayo clinico controlado aleatorizddo solo ciego.
Aplicado a 132 pacientes sometidos a Anestesia general en el Hospital
Universitario del Caribe, Cartagena, Colombia, en el periodo de junio 2011 a Junio
2012, cuyos criterios de inclusién fueron: pacientes programados para cirugia
electiva bajo anestesia general, mayores de 18 afios, clase funcional ASA | y Il,
Cirugias menores de 2 horas. Criterios de Exclusion: pacientes con IMC mayor de
30 Kg/mt2, historia reciente de infeccion o fiebre, consumo habitual mayor de 2
tazas de café diario, reversion con Neostigmina, pacientes en quien se uso
Dexmedetomidina, ketamina, pacientes manejados con TIVA (Total Intravenous
Anesthesia) mujeres en estado de embarazo, pacientes con antecedentes
alérgicos a la Aminofilina o derivados.

Se realizé una asignacién aleatoria de la exposicion mediante la tabla de nimeros

aleatorios generados por computador(18), con digitos de Oy 1.

Se realiza una estratificacion, si al paciente le correspondia el digito 0 le
correspondia la aplicacién intravenosa de Solucién Salina 0.9% (0.1 ml/Kg) o si le
correspondia el digito 1 le correspondia la aplicacion intravenosa de Aminofilina (2

mg/Kg) dosis unica.

Los pacientes fueron anestesiados de manera estandar con propofol dosis de
2mg/k, lidocaina 1mg/k, Rocuronio 0.3 mg/k, al cerrar el vaporizador de
sevofluorane se suspendio la infusion de Remifentanil, se elevo el flujo da gases

frescos a 5 litros de Oxigeno y se realizé la intervencién, con aplicaciéon lenta



durante 30 segundos; los pacientes que requerian reversidon con neostigmina
fueron excluidos.

La medicion se realizo con el uso de cronometro al terminar de realizar la
intervencion con Aminofilina o solucion salina 0.9%, se realizdé estimulacion del
trapecio cada 30 segundos y llamado verbal, para conocer el momento del
despertar.

Para determinar la aparicion o no de agitacién se aplicé la escala de Ramsay
Medida un minuto después del despertar. Tabla No. 1.

Cada 30 segundos se realizaba verificacion de aparicion o no cambios pupilares,
el cual era positivo si variaba en mas de un milimetro de manera subjetiva.

El estudio se realiz6 con aprobacion del comité de ética del hospital Universitario
del Caribe en la ciudad de Cartagena, usando la categoria “Investigacién sin
riesgo”, segun directrices de la Resolucion No. 8430 de 1993 del Ministerio de
Proteccién social de Colombia y el acuerdo de Helsinki, los pacientes firmaron el
consentimiento informado previo a la inclusion en el estudio, Registro INVIMA
Aminofilina: 2008M-0008923.

Los datos fueron tabulados y analizados mediante el uso de Epinfo, version 3.5.3.
Comparando proporciones y graficos para variables cualitativas y comparacion de
medias 0 medianas segun criterios de normalidad de las variables. Se estimaron

RR con intervalos de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron 132 pacientes sometidos a cirugia general los cuales fueron
asignados de manera aleatoria a recibir Aminofilina (n 66) o Solucion Salina 0.9%
(n 66). Figura 1.

El promedio de edad y la distribucion por sexo de los pacientes fue similar en los
grupos de comparacion, se observa diferencia significativa entre el peso de las
pacientes manejados con Aminofilina observandose un promedio 68,5 kg con
desviacion estandar (DE) de 7,8 kg con respecto al grupo Solucién Salina 0.9%
gue presentaron promedio de 65,2 kg DE=8,6, las otras variables del estado
nutricional como talla e indice de masa corporal y la clasificacion ASA no muestran
diferencias entre los grupos de estudio. Tabla 2.



Previamente a la realizacion de la intervencibn no se observo diferencias
significativas con respecto a Frecuencia Cardiaca, Frecuencia Respiratoria ,
Presion Arterial Media y Saturaciéon de Oxigeno entre los grupos estudiados
(p>0,05). El analisis de los mismos parametros a los 5, 10, 15 minutos posteriores
a la intervencion presentaron comportamiento significativamente diferente entre el
grupo Aminofilina y solucién salina 0.9%. Aumento temprano de los parametros
fisiolégicos a los cinco minutos con pico maximo a los diez minutos y estabilizacion
a los 15 minutos en el grupo de Aminofilina, mientras que en el grupo de solucién
salina 0,9% se observd persistencia de los niveles postoperatorios inmediatos a
los minutos cinco y diez aumentandose solo hasta el minuto 15 (p<0,05). Tabla 3.

Se observo en el grupo de Aminofilina la presencia de cambios pupilares en la
totalidad de los pacientes, mientras que el grupo de solucién salina 0.9% solo se
presentd en el 18,2% (p<0,0001).

Con la escala Ramsay se observo agitacion postoperatoria en el 15,2% de los
pacientes del grupo de solucién salina 0.9% mientras que en ningun paciente del
grupo Aminofilina lo presentd. (p=0,0010).

En solo un paciente del grupo de Aminofilina se observé taquicardia sinusal
transitoria y ninguno en el grupo de solucion salina 0.9%. La diferencia no fue
significativa.

El tiempo transcurrido entre la aplicacion de la solucion salina 0.9% y el despertar
de los pacientes fue de 12,4 minutos (DE=2,6 min) y en el grupo de Aminofilina fue
de 5,3 minutos (DE=1,3) (p<0,0001). Tabla 4.

Se observo que la Aminofilina tuvo RR 5,5; IC 95% (3,30 — 9,18) para presentar
cambios pupilares y RR 0,098; IC 95% (0,013 — 0,74) para la aparicion de
agitacion postoperatoria al despertar. No se observé asociacion significativa para
la ocurrencia de taquicardia sinusal transitoria.

DISCUSION

Debido al advenimiento de un mayor numero de cirugias de caracter ambulatorio
gue se realizan bajo anestesia general, y en los cuales es importante obtener una
rapida y segura recuperaciéon de la consciencia con los menores efectos
adversos posibles, tales como agitacion, nauseas, voOmito, desorientacion y
resedacion, se realiz6 el presente estudio el cual muestra una recuperacion de la
conciencia mas rapida en el grupo de Aminofilina vs el grupo de Solucién salina
0.9% sin presencia de efectos secundarios importantes, estas beneficios también



han sido reportadas en otros estudios en el cual usaron dosis de Aminofilina de
hasta 5 mg/Kg sin reporte de efectos secundarios (16).

En el presente estudio se encuentra que con dosis tan bajas como 2 mg/Kg de
Aminofilina se encuentra beneficios sin efectos secundarios significativos en los
parametros hemodindmicos (Frecuencia Cardiaca, Tensidén Arterial) ni presencia
de arritmias.

Se observo agitacion en un 15.2% de los pacientes del grupo de Solucion Salina
0.9% usando la escala de Ramsay Yy no se present6 en el grupo de Aminofilina
(p=0,0010) y el RR 0,098; IC 95% (0,013-0,74). Lo cual sugiere un factor protector
para la presencia de agitacion postoperatoria. El hallazgo puede sugerir que los
pacientes a los cuales se les aplicé Aminofilina tienen un despertar méas tranquilo y
una menor probabilidad de agitacion psicomotora al despertar. Esta propiedad
protectora para evitar agitacion psicomotora de la Aminofilina es un hallazgo
adicional en el estudio y puede llegar a ser una nueva utilidad de la misma en la
anestesia; la cual no ha sido reportada como hallazgo en otros estudios, se perfila
la realizacién de nuevos estudios y futuros trabajos de investigacion encaminados
en determinar este beneficio.

Con la administraciéon de Aminofilina se observaron cambios pupilares previos al
despertar del paciente 18,2%. Estos hallazgos merecen estudios de investigacién
en caminados a establecer la implicaciones clinicas y su repercusion en los
receptores involucrados con el objetivo de establecer la proximidad del despertar
monitorizando el cambio pupilar en el paciente bajo efecto de Aminofilina.

Taquicardia sinusal transitoria se presentdé en un paciente de los 132, el cual se
encontraba en el grupo de Aminofilina sin encontrarse repercusién hemodinamica
mayor.

Como limitaciones del presente estudio se encuentra no poder tener una muestra
poblacional mas grande, se excluyeron menores de edad por lo cual no sabemos
el comportamiento en éste grupo etario y se excluyeron pacientes en los cuales se
uso neostigmina ya que la literatura reporta que también tiene un efecto en
disminucién del tiempo del despertar(17), se excluyo pacientes manejados con
ketamina ya que no se encontraron estudios que demuestre el efecto en el uso
concomitante de estos dos medicamentos (17).

Como fortalezas se hace un aporte inicial de la existencia de un efecto protector
para la ocurrencia de agitacion postoperatoria al despertar con el uso de la
Aminofilina.



CONCLUSION

Existen retos en anestesia y uno de ello es despertar al paciente de una manera
agil y con la menor cantidad de efecto adversos posibles.

El uso de la Aminofilina permiti6 despertar mas tranquilo a los pacientes y
menor probabilidad de agitacibn psicomotora postoperatoria. Se recomienda
evaluaciones posteriores que confirmen este hallazgo.
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TABLAS

Tabla No. 1 Escala de Sedacion-Agitacion de Ramsay

NIVEL DE ACTIVIDAD PUNTAJE
Paciente ansioso, agitado o impaciente 1
Paciente cooperativo, orientado y tranquilo 2
Paciente que responde solo al comando verbal 3
Paciente que demuestra una respuesta activa a 4

un toque leve en la glabela o a un estimulo
sonoro auditivo

Paciente que demuestra una respuesta débil a 5
un toque leve en la glabela o a un estimulo
sonoro auditivo

Paciente que no responde a un toque leve en la 6
glabela o a un estimulo sonoro auditivo

Figura No. 1. Flujograma de reclutamiento y desarrollo del estudio.

Paciente cumple indicacion
de cirugia general y
criterios de inclusién

n=169

' [ Exclusién 37 pacientes ]

Firma de
consentimiento
informado

Aleatorizacion
(n=132)

Aminofilina
(n=66)

Toma de sighos vitales
Cierre del vaporizador
Cierre de la infusidn de
Remifentanil
Aplicacion de la molécula

_- Despertar
V

Cambios pupilares si o no
Tiempo en despertar
Presencia de agitacion

Efectos secundarios

Despertar -
%

Cambios Pupilares si o no
Tiempo en despertar
Presencia de agitacién

Efectos secundarios
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Tabla N° 2. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio por grupo de intervencion,

linea de base.

SIGNOS VITALES Solucién Salina 0.9% Aminofilina Valor de P
N= 66 N= 66
n (%) n (%)
Edad Me (RI) 35 (27 - 51,5) 38 (25 -59) 0,67
Sexo masculino n (%) 30 (45,5) 29 (43,9) 0,86
Peso X (DS) 65,2 + 8,6 68,5+7,8 0,02
Talla X (DS) 1,6+0,2 1,7+0,07 0,11
IMC X (DS) 246+3,0 25,2 +3,0 0,26
ASA 1 53 (80,3) 49 (74,2) 0,40
ASA 2 13 (19,7) 17 (25,8)

Tabla N° 3. Signos vitales previo y posterior a la administracion de la intervencion.

Solucién Salina 0.9% Aminofilina Valor de P
n= 66 n= 66
X+ DE X+ DE
SIGNOS VITALES Solucién Salina 0.9% Aminofilina Valor de P
Frecuencia Cardiaca Frecuencia Cardiaca Frecuencia Cardiaca Frecuencia Cardiaca
Previa 60,8+ 7,5 61,5+9,7 0,64
5 minutos 65,3+9,7 80,7+17,0 <0,0001
10 minutos 75,5+14,5 88,9+10,6 <0,0001
15 minutos 94,8 + 10,7 84,2+7,1 <0,0001
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Respiratoria Respiratoria Respiratoria Respiratoria
Previa 12,7+1,4 12,7+1,3 0,99
5 minutos 129+1,5 14,7 £ 2,4 <0,0001
10 minutos 142 +2,1 155+1,5 0,0001
15 minutos 17,1+6,3 14,7+ 1,0 0,003
Presidn Arterial Media | Presion Arterial Media | Presién Arterial Media | Presidon Arterial Media
Previa 73,7+7,8 72,1+9,2 0,26
5 minutos 78,8+7,8 87,1+9,9 <0,0001
10 minutos 86,7+9,0 90,9+6,6 0,002
15 minutos 94,8 +9,3 86,8 +6,1 <0,0001
Sp02 Sp02 Sp02 Sp02
Previa 99,4+0,5 99,5+0,6 0,99
5 minutos 99,3+0,8 99,4 +0,6 0,71
10 minutos 99,3+0,6 99,4 +0,6 0,57
15 minutos 99,4 +0,6 99,5+0,5 0,22
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Tabla N° 4. Eventos posquirurgicos relacionados con el despertar.

Placebo Aminofilina Valor de P
N= 66 N= 66
n (%) n (%)
Presencia de cambios pupilares 12 (18,2) 66 (100) <0,0001
Presencia de agitacion (escala Ramsay) 10 (15,2) 0(0,0) 0,0010
Efectos adversos (taquicardia sinusal transitoria) 0(0,0) 1(1,5) 0,3155
Tiempo entre intervencién y despertar min X + DE 12,4+2,6 53+1,3 <0,0001
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