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RESUMEN

La extubacidn constituye un periodo critico en el desarrollo de la anestesia, ya que desencadena
activacion de reflejos simpaticos capaces de alterar marcadores de estrés quirtrgicos como lo es
la glicemia capilar y la proteina C reactiva, y a su vez capaz de alterar de forma significativa
algunas variables hemodinamicas (tension arterial y frecuencia cardiaca) con lo que aumenta la
incidencia de complicaciones severas durante esta fase de la anestesia; sobre todo en pacientes de

riesgo (hipertensos o asmaticos).

Objetivo: Comparar el uso de Tramadol vs Fentanyl administrados VEV 30 minutos antes de la
extubacion para disminuir los niveles de estrés quirdrgico medidos por las concentraciones de
Proteina C Reactiva circulante en sangre y glicemia capilar de pacientes adultos sometidos a

anestesia general.

Materiales y métodos: se realizd un ensayo clinico, en el que se compararon dos drogas, con la
finalidad de evaluar ambos farmacos para disminuir los niveles de estrés quirdrgico medidos por
la proteina C reactiva y glicemia capilar y asi evitar cambios hemodinamicos (hipertension y
taquicardia) posterior a la extubacion. Aleatoriamente fueron elegido 54 pacientes de ambos
sexos con edades comprendidas entre 19 y 61 afios, ASA | y Il, y se dividieron en tres grupos.

Grupo T (Tramadol), Grupo F (Fentanyl) y Grupo P (Solucion 0.9%).

Conclusiones: EI Tramadol, a dosis de 1 mg/kg, no logra una disminucion significativa de la
PCR, sin embargo, el Tramadol a la dosis descrita me reduce los niveles de glicemia capilar en el

postoperatorio inmediato usado como marcador de estrés quirdrgico.

Palabras clave: Tramadol, Fentanyl, Extubacién, Estrés quirdrgico, PCR, Glicemia capilar,

hipertension, taquicardia.



ABSTRACT

The extubation constitutes a critical period in the development of anesthesia since sympathetic
reflexes are triggered capable of altering the surgical stress markers such as capillary glycemia
and C-reactive protein, and in turn significantly alter hemodynamic variables (tension arterial and
heart rate) thereby increasing the incidence of severe complications during this phase of
anesthesia; especially in risk patients (hypertensive or asthmatic).

Objective: to compare the use of Tramadol versus Fentanyl administered VEV 30 minutes before
extubation to decrease the levels of surgical stress measured by Reactive Protein C Circulating
blood and capillary glycemic of adult patients sometimes general anesthesia.

Materials and methods: a clinical trial was conducted, in which two drugs were compared, with
the determination of evaluation both drugs to reduce the levels of surgical stress measured by C-
reactive protein and capillary glycemia and thus avoid hemodynamic changes (hypertension and
tachycardia) after extubation. Randomly, 54 patients of both sexes were chosen, aged between 19
and 61, ASA | and Il, and divided into three groups. Group T (Tramadol), Group F (Fentanyl)
and Group P (0.9% Solution).

Conclusions: Tramadol, a dose of 1 mg / kg, does not achieve a significant decrease in CRP,
however, Tramadol at the dose described reduces the levels of capillary glycemia in the
immediate postoperative period used as a marker of surgical stress.

Keywords: Tramadol, Fentanyl, extubation, Surgical stress, CRP, Capillary glycemia,

hypertension, tachycardia.



INTRODUCCION

Los incidentes respiratorios intra y postoperatorios son comunes en la practica anestésica,
algunos de ellos estan asociados a resultados adversos con aumento de la morbimortalidad
perioperatoria, incluso se mencionan como la primera causa de reclamos legales a los
anestesidlogos. Tan importante como la intubacion para el bienestar total del paciente es la

extraccion adecuada del tubo endotraqueal, maniobra que se denomina extubacion®.

La extubacidn traqueal (ET) es la interrupcion de una via aérea artificial cuando las indicaciones
para su colocacién como algun procedimiento quirdrgico, obstruccion de la via aérea, proteccion

de la via aérea, aspiracion, insuficiencia ventilatoria y la hipoxemia ya no existen?.

Una de las principales preocupaciones relacionadas con la ET es la prevencion de complicaciones
respiratorias como la tos, laringoespasmo, desaturacion y edema pulmonar por presion negativa.
Ademas, la ET puede causar hipertension, taquicardia como resultado de la estimulacion

simpaticoadrenergica® # y acompafiarse de altos niveles de catecolaminas en plasma®.

Generalmente la elevacion en la presion arterial y la frecuencia cardiaca debidas a la extubacion
son breves, pero pueden tener efectos perjudiciales en pacientes de alto riesgo®. De hecho,
algunos autores consideran la extubacion como una fase de riesgo en pacientes quirdrgicos con
enfermedad de arterias coronarias, enfermedad intracraneal y aneurismas’. Estos cambios pueden
resultar en aumentos peligrosos en la demanda de oxigeno del miocardio, *® y conducir a infarto

del miocardio o hemorragia cerebrovascular, especialmente en pacientes hipertensos®.

El laringoespasmo es una complicacion grave de la anestesia general (AG) que se sabe ocurre con
mayor frecuencia en la induccion de la anestesia, durante la intubacion traqueal y en la

extubacion. La frecuencia informada de laringoespasmo durante la AG se encuentra entre el 1,7%



y 25% en nifios®. El laringoespasmo es la causa mas com(n de obstruccion de la via aérea
superior inmediatamente después de la extubacién; la estimulacion de varios sitios, desde la
mucosa nasal al diafragma, puede evocar laringoespasmo y conducir a desaturacion de oxigeno,

presion negativa, edema pulmonar y muerte®,

La tos se define como una contraccion repentina y fuerte del abdomen, esta relacionado con la
irritacién traqueal por el tubo endotraqueal, es muy comun durante la AG. La incidencia de tos
en la extubacion durante la AG varia de 38% a 96% ’. A menudo no se considera como una
complicacion porque es apropiada®. Sin embargo, durante la extubacion, los pacientes pueden
experimentar una tos vigorosa, agitacion o inquietud que puede aumentar la presion intracraneal,
intraocular, intratoracica o intraabdominal, que produce broncoespasmo, puede acompafiarse de
hipertension, taquicardia, dehiscencia de la herida y sangrado que puede resultar en hemorragia

en el postoperatorio inmediato™°.

Por lo tanto, hay métodos efectivos para atenuar las respuestas simpaticas a la ET; de particular
importancia clinica en pacientes poco tolerables a estos cambios hemodinamicos®. Los métodos
ideados para prevenir estas respuestas a nivel postoperatorio, incluyen bloqueo de nervio laringeo
superior, administracion de farmacos como: benzodiacepinas, agonistas o, instilacion anestésica
local intratraqueal o Intracuff, beta bloqueantes, bloqueadores de canales de calcio (verapamilo,
diltiazem, nicardipina), vasodilatadores, sulfato de magnesio, propofol. Muchos han demostrado

atenuar estas respuestas, pero tienen limitaciones y efectos secundarios®*?.

Las recomendaciones son maultiples, pero las técnicas ademas de minimizar las respuestas

cardiovasculares a la extubacion, también deben satisfacer los siguientes requisitos: ser



facilmente aplicables, universales, prevenir el deterioro del flujo sanguineo cerebral, no deben
afectar la duracién o modalidad posterior a la anestesia’.

Entre los procedimientos recomendados el uso de diferentes opioides como fentanyl, tramadol,
oxicodona, remifentanil parecen cumplir con lo anterior’.

Numerosos autores han sugerido que el fentanyl es eficaz para controlar la hiperreactividad de las
vias respiratorias y las respuestas hemodinamicas a la extubacion®.

El Tramadol actia como un antagonista de los receptores NMDA. Por otra parte, Inhibe los
receptores muscarinicos M1 y M3 en la via aérea y participa en parte en el mecanismo de
atenuacion del reflejo de la tos'?.

Las concentraciones plasmaticas de endorfinas, cortisol y glucosa en sangre son un reflejo de los
indicadores sensibles al estrés durante la anestesia y cirugia. Las citocinas regulan la respuesta de
fase aguda. Laproteina C reactiva (PCROCRP por sus siglas en inglés) es
una proteina plasmatica  circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a
la inflamacidn (proteina de fase aguda), que generalmente se usa como marcador de inflamacion.
La mediciébn de los valores de la PCR puede servir para determinar el progreso de
una enfermedad o la efectividad de un tratamiento®,

Dentro de todo este escenario es donde podemos encontrar las virtudes de la PCR y su
significado fisiopatologico. La PCR es una molécula conocida desde hace mas de 70 afos, cuya
presencia en concentraciones elevadas en sangre siempre ha sido sindnimo de la existencia de
una reaccion de fase aguda, es decir, de un proceso inflamatorio?.

Las elevaciones significativas del TNF-a llegan a inducir una resistencia a la insulina como la
que puede encontrarse en multiples situaciones patoldgicas, no s6lo de procesos cronicos sino
también de inflamacién aguda, como los que caracterizan a determinadas situaciones de estrés

quirtrgico con la consiguiente elevacion de TNF-a e interleucina 6 (IL-6)%.


https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas_de_fase_aguda
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad

Después de una extubacion ideal, los pacientes deben exhibir un impulso ventilatorio adecuado,
un patron de respiracion normal, una via aérea intacta, funcion pulmonar normal, y ausencia de
cualquier perturbacion mecanica®.

Se propuso por tanto la realizacion de un estudio experimental tipo ensayo clinico, aleatorizado,
simple ciego, controlado por placebo; que pretende comparar ambos farmacos para disminuir los
niveles de estrés quirtrgico medidos por la proteina C reactiva y glicemia capilar posterior a la
extubacion, en el Instituto Autdnomo Hospital Universitario de Los Andes I.A.H.U.L.A. en el

periodo comprendido entre enero y junio del 2019.
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JUSTIFICACION

En el servicio de Anestesiologia del Instituto Autdnomo Hospital Universitario de Los Andes se
realizan un gran nimero de extubaciones endotraqueales diariamente, con un balance positivo
con respecto a la presentacion de complicaciones postanestésicas. La técnica de extubacion y los
farmacos adecuados deben ajustarse a cada paciente, debiéndose tomar en cuenta las
caracteristicas de la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA), el tipo de
cirugia, asi como seleccionar cada medicamento teniendo en cuenta su farmacocinética. La
extubacion endotraqueal causa una estimulacion hemodinamica transitoria. La mayoria de los
pacientes toleran la hipertension y la taquicardia sin consecuencias significativas, pero algunos
muestran una respuesta exagerada que es mal tolerada y puede conducir a isquemia miocardica,
descompensacion cardiaca, edema pulmonar por presion negativa si los volimenes pulmonares
son menores que la capacidad vital y hemorragia cerebral lo que podria poner al paciente en alto

riesgo®.

En haras de proporcionar el mayor beneficio con el menor riesgo posible, se propuso la
realizacion de este estudio que buscdé comparar el uso de Tramadol versus Fentanyl para
disminuir los niveles de estrés quirurgico medidos por la proteina C reactiva y glicemia capilar,
ademas de cuantificar y comparar los cambios hemodinamicos obtenidos durante la extubacién,
asi como también analizar fendmenos de emersidn anestésica y sedacidn posterior a este mismo
procedimiento; fue llevado a cabo en el Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes

I.AH.U.L.A. en el periodo comprendido entre Enero y Junio del 2019.
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MARCO TEORICO

El reflejo de la tos durante la extubacion en anestesia general es evocado por la activacion del
nervio vago ascendente en la via aérea por irritaciones quimicas y mecanicas®.

Es un reflejo fisioldgico de la via aérea, muchas veces apropiado. La activacion de este reflejo
puede tener un efecto protector en términos de prevencién de aspiracion y obstruccién de la via
aérea durante la respiracién. Sin embargo, la misma puede inducir complicaciones graves en el
momento de la extubacion tales como la inestabilidad cardiovascular, sangrado en el sitio
quirargico, laringoespasmo, y aumento de la presion intracraneal e intratoracica, que puede
causar efectos perjudiciales®.

El tracto solitario (NTS) es el sitio de la primera sinapsis central para las fibras aferentes
primarias que se originan en los receptores de las vias respiratorias, el NTS desempefia un papel
importante en la regulacion del reflejo de la tos. Ademas, entre las diversas proyecciones directas
de las estructuras centrales, la contribucion significativa del NTS surge del nucleo
serotoninérgico del nicleo rafet®.

Los receptores 5-hidroxitriptamina-1 (5-HT1), en particular los receptores 5-HT1A, son mas
importantes que otros receptores de accion central con respecto al efecto antitusivo y a las
propiedades depresivas de la tos. Un agonista de los receptores 5-HT1A tiene un efecto antitusivo
predominante!®,

Los efectos antitusivos de los opioides estan mediados principalmente por los receptores opioides
u y kappa, sin embargo, los receptores opioides pu2 en lugar de pl estan involucrados en los
efectos antitusivos mediados por el receptor opioide p**.

El clorhidrato de Tramadol (tramadol®) es un opioide débil sintético del grupo

aminociclohexanol de accion central que estd estructuralmente relacionado con la codeina y
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morfina. Fue sintetizado por primera vez en 1962 y ha estado disponible para el tratamiento del
dolor moderado a severo en Alemania desde 1977'°. Aumenta la recaptacion sinaptica de
serotonina y norepinefrina, que conduce a la activacion de la corteza- tracto espinales
descendientes que modulan e inhiben las aferencias a los centros subcorticales y corticales del
dolor?®,

Las acciones antitusivas del Tramadol ocurren sobre receptores de serotonina a nivel central y
opioidergica'’. Tiene un efecto inhibitorio sobre los receptores muscarinicos M1-M3, nicotinicos
de acetilcolina y antagonista del receptor N-metil- D-aspartato (NMDA) 12,

Se metaboliza en el higado mediante N y O-desmetilacidn y conjugaciones con acido glucurénico
y sulfato. El principal metabolito es el O-desmetiltramadol, siendo el Unico que posee actividad
analgésica. EI 90% del Tramadol y sus metabolitos se excretan en orina y el resto en heces, la
vida media de eliminacion es de 6 horas. Las caracteristicas farmacocinéticas del Tramadol en
nifios de un afo de edad son similares a las del adulto. El inicio del efecto después de una dosis
Unica es de 3 a 5 minutos con un efecto maximo en 45 minutos.’

Las ventajas de administrar Tramadol incluyen larga duracion de accion, buen efecto analgesico,
recuperacion rapida, ningun efecto sobre las plaquetas, menos depresion respiratoria, ileon,
tolerancia y dependencia fisica en comparacion con otros opioides, reduce la incidencia de tos,
mejora la calidad de la extubacion y proporciona una hemodindmica mas estable durante la
misma, no afecta la presion intracraneal (PIC) y la presidén de perfusion cerebral (CPP). Estas
caracteristicas lo convierten en un medicamento seguro’ 6

Los opioides de accion corta son ampliamente utilizados para la extubacion, ya que suprimen la
tos actuando sobre los receptores opioides en el tronco cerebral. Recientemente, se ha estudiado

el remifentanilo para la supresion del reflejo durante la recuperacion anestésica. 8.
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Fentanyl, N- (1-fenetil-4-piperidil), Esta relacionado estructuralmente con la meperidina *°. Es un
opioide sintético con alta afinidad sobre los receptores p, se usa comiunmente para controlar el
dolor moderado o severo, promueve la rapida analgesia y bloqueo del metabolismo endocrino-
metabdlico (respuesta al estrés) sin inestabilidad hemodinamica®®. Tiene un inicio rapido,
aproximadamente 15 minutos, pero de corta duracién, proporciona 30 a 60 minutos de analgesia
después de una inyeccidn unica, haciéndolo Gtil en el manejo del dolor agudo durante el periodo
perioperatorio. Ademas de esta ventaja, la estabilidad hemodinamica y un perfil de recuperacion
favorable durante y después de la extubacion se ha relacionado con la eficacia del fentanyl
aumentando la profundidad de la anestesia y disminuyendo la descarga simpatica®®. Su tiempo de
inicio corto y alta solubilidad en lipidos hacen que su efecto analgesico alcance su punto maximo
en 5 minutos, reflejando una redistribucion rapida y extensa en el organismo?,

El efecto antitusivo se debe a supresion directa del centro medular de la tos 0 modulacion de las
fibras aferentes en la médula espinal toracica®®.

No hay duda de que los opioides pueden resultar beneficiosos al momento de la extubacion, sin
embargo, las dosis requeridas pueden resultar en indeseables efectos adversos, incluidos la
tolerancia (especialmente cuando se administra por infusion continua), depresion del sistema
nervioso central, depresion respiratoria, disminucion de la actividad ciliar, aumento de la
viscosidad de mucosa traqueo-bronquial, disminucion de la motilidad gastrointestinal, retencion
urinaria y eventualmente nauseas y vomitost®

En general, el estrés se define como los cambios hormonales y metabdlicos que siguen a
cualquier lesion del sistema bioldgico. Tal respuesta al estrés se caracteriza por la reaccién
sistémica a lesién que abarca una amplia gama de efectos endocrinolégicos, inmunolégicos, y
hematoldgicos. Las concentraciones plasmaticas de endorfinas (3-EP), cortisol (Cor) y niveles de

glucosa en sangre (BG) son un reflejo de los indicadores sensibles al estrés durante la anestesia y
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cirugia. Los niveles de glucosa acompafan la respuesta al estrés de la cirugia; las citocinas
regulan la respuesta de fase aguda y se liberan durante los periodos de estrés, incluyendo
interleucina-6 (1L-6), interleuquina-8 (IL-8) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-)™3,

Los estudios han demostrado que la cirugia y la anestesia inducen manipulacion simpatica y
activacion del estrés oxidativo que pueden ser los principales factores que conducen a
hipertension y a cambios hemodinamicos®.

La proteina C reactiva (PCR o CRP por sus siglas en inglés) es una proteina plasmatica
circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion. Es miembro de la clase de
reactivos de fase aguda o proteina de fase aguda y su nivel aumenta dramaticamente durante
los procesos inflamatorios que ocurren en el cuerpo. Este incremento se debe a un aumento en la
concentracion  plasmatica  de IL-6, que es  producida  por macréfagos, células
endoteliales y linfocitos T, como también lo hacen los adipocitos. La PCR se liga a
la fosfocolina de los microorganismos. Se piensa que colabora con el complemento ligandose a
células extrafias y dafiadas, y que se realice la fagocitosis hecha por macrofagos, quienes
expresan un receptor para PCR.

La mediciébn de los valores de la PCR puede servir para determinar el progreso de
una enfermedad o la efectividad de un tratamiento®®. Se considera como deseable una

concentracion de PCR por debajo de 3 mg/dI?L.
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ANTECEDENTES

Autor Tipo de
Afio Estudio Poblacion Resultados
Titulo
Asma Abdus. | Experimental, | 60 pacientes entre 18 a 65 afios | La FC, PA sistolica vy
Salam; Azhar | Controlado, ASA 1l o Il sometidos a | diast6lica aumentaron
Rehman; aleatorizado, cirugias electivas para | significativamente durante la
Shahzad doble ciego craneotomia  por  tumores | extubacion traqueal en el
Shamim; supratentoriales bajo AG, con | grupo control. El Tramadol 1
Fauzia A Glasgow 15/15. Se asignaron al | mg.kg atenud los aumentos en
Khan azar a dos grupos cada uno, n = | estas variables con mayor
30, Inyeccion Tramadol 100 mg | eficacia que el grupo control.
diluidos en una jeringa de 10 cc
(2018) (10 mg / ml) a 1 mg/kg, | El intervalo de tiempo desde
comparado con Solucion salina | la administracion del farmaco
al 0,9% en jeringa de 10 cc a 1 | en estudio hasta la extubacién
Effect of ml/kg Ambos se administraron | fue similar en cada grupo. La
Single Dose of VEV una vez en el momento de | somnolencia postoperatoria y
Tramadol cierre de la duramadre. Se | la depresion respiratoria no se

on Extubation
Response and
Quality of
Emergence
(Cough
Nausea
Vomiting)
Following
Supratentorial
Intracranial
Surgery

and

evaluaron durante y después de
extubacion cambios en
frecuencia  cardiaca  (FC)
presion arterial (PA) también
efectos adversos, incluidos
sedacion  postoperatoria Yy
depresion respiratoria.

observaron en ninguno de los
pacientes en ninguno de los
grupos.
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ANTECEDENTES

Autor Tipo de
Afio Estudio Poblacion Resultados
Titulo
) . La incidencia de tos fue
Eun Kyung Choi, | Estudio 90 pacientes 18 a 65 anos ASA I-11 | significativamente mayor en
Nyeongkeon clinico doble | Programados a cirugia electiva | ¢|'gryng control y disminuyé
Kwon, ciego, para _ Colecistectomia | e jos grupos de fentanilo y
Sang-Jin Park aleatorizado y | laparoscopica. Asignados al azar a | oyicodona, no observandose
de cohorte. 1 de 3 grupos: fentanilo, oxicodona | giferencia significativa entre

(2018)

Comparison  of
the effects of
oxycodone
versus  fentanyl
on airway reflex
to tracheal
extubation and
postoperative

pain during
anesthesia
recovery after

laparoscopic
cholecystectomy

y control. Diez minutos antes de la
finalizacion de la operacion, los
pacientes recibieron una mezcla de
2 ml de fentanilo (1 mcg / kg) u
oxicodona (0,08 mg / kg) en
solucion salina isotonica VEV de
acuerdo con sus grupos de estudio
asignados. Se evalué respuesta al
toser (incidencia y gravedad),
respuestas hemodinamicas durante
el periodo de recuperacion y dolor
postoperatorio agudo.

fentanilo y oxicodona.

La incidencia de apnea y de
las respuestas
hemodinamicas no difirid
entre los 3 grupos.

La severidad de tos difirio
significativamente entre los
3 grupos. Siendo la tos
severa menor en el grupo de
oxicodona.

La puntuacién del dolor
postoperatorio fue
significativamente menor en
grupos de fentanilo y
oxicodona.
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ANTECEDENTES

Autor Tipo de

Afio Estudio Poblacion Resultados

Titulo
Chaoliang Tang, Ensayo 66 pacientes sometidos a | Se demostrd que la reaccién de
Xiaoging Chai, Fang | clinico, cirugia de fosa posterior. | estrés en el momento de la

Kang,

Xiang Huang,

Tao Hou, Fei Tang,
Juan Li

(2015)

I-gel Laryngeal
Mask Airway
Combined with

Tracheal Intubation
Attenuate Systemic
Stress Response

in Patients
Undergoing
Posterior Fossa
Surgery

prospectivo,

aleatorizado.

Asignados al azar para
recibir intubacién con tubo
traqueal (Grupo TT) o
intubacion con tubo
endotraqueal facilitada por
I-gel (Grupo TI). Se
registraron variables
hemodinamicas y
respiratorias, se midié el
estrés 'y la  respuesta
inflamatoria, estrés
oxidativo, recuperacion de
la anestesia.

Se compararon los
parametros y  eventos
adversos durante la
extubacion

extubacion fue mayor con
grupo TT que con el grupo TI,
el grupo TI también pudo
reducir la reaccion de nivel de
estrés  tanto  durante la
intubacibn como en la
extubacion.

El  plasma, S-endorfina,
cortisol, interleucina-6, TNFa,
concentraciones de
malondialdehido y la glucosa
en sangre fueron
significativamente mas bajas
en el Grupo TI durante la
emergencia relativa al Grupo
TT. Se evidencio
hipertensiones graves en el
Grupo TT, pero no en el Grupo
TI.
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ANTECEDENTES

Autor Tipo de
Afio Estudio Poblacion Resultados
Titulo
110 pacientes (n = 55 cada El grupo Tramadol que
Bo-Feng Lin, E_xperlmental grupo) ASA _I-II,I, experiment6 tos durante I
Da-Tong Ju, tipo  ensayo | programados para cirugia -
.. . . extubacion fue
Chen-Hwan clinico, electiva bajo AG a|_ ... .
! ; . . significativamente menor que
Cherng, et al. | aleatorizado, microdiscectomia lumbar. la del aruoo fentanilo: se
doble ciego. Todos recibieron anestesia grup I ’dl
total IV (TIVA) encontro ~que el tramado
Los asigna dos.al grupo de atenud significativamente la
(2016) fentanilo recibieron una dosis incidencia de tos en no
de 1 mcg / kg, mientras que fumadqres, aunque ~no  se
los asignados al grupo registro diferencias
. significativas en los
. tramadol reC|b|eron_ 1.”?9 I'kg fumadores (76.9% vs. 87.5%),
Comparison de tramadol, al inicio del en comparacion con fentanilo
Between cierre cutaneo, Se registro P '

Intraoperative
Fentanyl and
Tramadol to
Improve
Quality
of
Emergence

incidencia de tos, calidad de

extubacion, frecuencia
cardiaca méaxima, presion
arterial maxima,

puntuaciones  de  dolor
postoperatorio y consumo de
fentanilo; Ademas dolor de
garganta postoperatorio,
ronquera, nauseas y vomitos.

La frecuencia cardiaca y
presion arterial media en el
grupo tramadol fue mas bajo
que el del grupo de fentanilo.
No hubo diferencia
significativa en el dolor en el
reposo y  durante el
movimiento.
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ANTECEDENTES

Autor Tipo de
Afio Estudio Poblacion Resultados
Titulo
Y.C. Yoo, S. Na, Experimental | 60 pacientes sometidas a | Fentanilo suprimid la tos en la
JJ. Jeong, E.M.|tipo ensayo | tiroidectomia asignados | extubacién y la ED50 y la
Choi, clinico, aleatoriamente a uno de | ED90 fueron 1.1 mcg/kg y 2
B.E. Moon, J.R. Lee | Aleatorizado, | cuatro grupos (FO, F1, F1.5 | mcg/kg respectivamente.
doble ciego y F2). Segun la dosis de | La dosis méas alta del
fentanilo (0 mcg/kg, 1| fentanilo redujo aun mas el
(2015) mcg/kg, 1.5 mcg/kg, 0 2 [ nimero de pacientes con
mcg/kg). El fentanilo se | elevacion de MAP y de FC.
administrd0 inmediatamente | El tiempo despertar en F2 fue

Dose-dependent
attenuation

by fentanyl on
cough during
emergence from
general anesthesia

después discontinuacion del
sevoflurano. La tos se
evaluo a lo largo del periodo
de periextubacion y su
relacion entre el fentanilo.
Se tomo como variables
presién  arterial  media
(MAP), frecuencia cardiaca
(FC), tiempo de despertar,
tiempo de extubacion y la
frecuencia respiratoria
después de la extubacion.

comparable al de F1 y FL1.5.
La Frecuencia respiratoria y
tiempo de extubacion en F2
solo fueron diferentes de los
de FO.
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HIPOTESIS

La administracion de Tramadol a dosis de 1 mg/kg VEV 30 minutos antes de la
extubacién produce disminucion de las concentraciones de Proteina C Reactiva circulante
en sangre

La administracion de Tramadol a dosis de 1 mg/kg VEV 30 minutos antes de la
extubacién produce disminucion de las concentraciones de glicemia capilar circulante en

sangre.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Comparar el uso de Tramadol a dosis de 1 mg/kg vs Fentanyl a dosis de 2 mcg/kg administrados
VEV 30 minutos antes de la extubacién para disminuir los niveles de estrés quirdrgico medidos
por las concentraciones de Proteina C Reactiva circulante en sangre y glicemia capilar de
pacientes adultos sometidos a anestesia general en el Instituto Autonomo Hospital Universitario

de Los Andes.

Objetivos especificos:

e Determinar la medicién de la proteina C reactiva como: marcador de respuesta
inflamatoria aguda, antes de la administracion del farmaco en estudio como linea de base
y 5 minutos después de la extubacion.

e Registrar la medicién de la glicemia capilar como: marcador de estrés quirurgico, antes de
la administracién del farmaco en estudio como linea de base y 5 minutos después de la
extubacion.

e Comparar tension arterial sistolica, diastdlica, media y frecuencia cardiaca en to = 1 min
antes de administrar el medicamento de estudio t;= 1 minuto antes de la extubacion t.= 1
minuto después de la extubacion ts= 2 minutos después de la extubacion t4= 5 minutos

después de la extubacion.
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e Describir los fendmenos de emersion anestésica (tos y laringoespasmo) con los
tratamientos utilizados.
e Examinar el puntaje de sedacion segln la Escala de 4 Puntos®. en el momento de la

extubacién hasta 5 minutos después de la misma.

MATERIALES Y METODOS
Disefio general del estudio:

La presente investigacion se llevd a cabo en los quir6fanos del Instituto Autonomo Hospital
Universitario de Los Andes y corresponde a un estudio experimental tipo ensayo clinico, simple
ciego, aleatorizado en el que se compararon dos drogas, con la finalidad de evaluar a ambos
farmacos para disminuir los niveles de estrés quirdrgico medidos por la proteina C reactiva y

glicemia capilar.
Poblacién, muestra de estudio:

La poblacién se conformd por pacientes de ambos sexos, en edades comprendidas de 19 a 61
afios clasificados por la Sociedad Americana de Anestesiologia como ASA I-11 (Anexol) los
cuales fueron sometidos a anestesia general inhalatoria, para cirugias electivas y de emergencia,
en los quiréfanos del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (I.A.H.U.L.A.).

La muestra correspondié a 54 pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el
consentimiento. Dichos pacientes se dividieron aleatoriamente en 3 grupos de: 18 pacientes cada
uno, es decir, 18 pacientes para la administracion de Tramadol a dosis de 1 mg/kg VEV se le

denominé grupo T, 18 pacientes para la administracion de Fentanyl a dosis de 2 mcg/kg VEV se
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le denomind grupo F y 18 pacientes a los que se les administré solucion 0.9%, correspondid

grupo P.
Criterios de inclusion:

e Pacientes en edades comprendidas entre 18-65 afos.

e Pacientes con una clasificacion ASA I-I1.

e Pacientes que mediante la firma del consentimiento informado desearon participar en el
estudio.

e Pacientes de cirugias electivas 0 emergencias, que ameritaron anestesia general

inhalatoria con intubacion endotraqueal.
Criterios de Exclusion:

e Pacientes que se negaron a participar en el estudio.

e Pacientes con una clasificacion ASA mayor o igual a 1.

e Pacientes menores de 17 afios y mayores de 66 afnos.

e Pacientes clasificados como via aérea dificil.

e Pacientes con dificultad para la intubaciéon endotraqueal.

e Pacientes con riesgo de aspiracion bronquial y antecedentes de broncoespasmo.

e Pacientes con antecedentes de tos, asma, EPOC, .R.A.

e Pacientes con Hipertension No controlada o con trastornos de conduccién cardiaca.
e Pacientes con patologias hepaticas, renales y neuroldgicas.

e Obesidad IMC >35 kg/m2

e Historia previa de uso cronico de opioides.
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e Hipersensibilidad a los componentes de cualquiera de los medicamentos usados en el
estudio.

e Cirugias con una duracién mayor de cinco horas.

SELECCION DE VARIABLES:

-Variables independientes: Tipo de farmaco (Tramadol a dosis de 1 mg/kg, Fentanyl a dosis de
2 mcg/kg y 100 ml de solucién 0.9%).

-Variables dependientes: -Presion arterial sistdlica, diastolica y media, -Frecuencia cardiaca, -
Puntaje en la escala de tos, -Puntaje en la escala de sedacion, - Laringoespasmo, -Valores de
Proteina C reactiva, -Valores de Glicemia capilar, - Efectos secundarios.

-Variables demograficas: Edad, sexo y peso

-Variables interviniente: Tipo de intervencion, clasificacion ASA del paciente, tiempo

quirurgico, servicio tratante, complicaciones quirurgicas.

METODOS DE PROCEDIMIENTO:

-Ingresaron al estudio 54 pacientes siguiendo los criterios antes descritos y una vez firmado el
consentimiento informado de forma aleatoria se incluyeron en uno de los tres grupos de estudio.

-Se procedié a la realizacién del respectivo examen fisico y anamnesis preanestésica y se
comprobd la permeabilidad de las vias periféricas. Cada procedimiento se inici6 con la
Premedicacion que incluia: Protector gastrico (Ranitidina 50 mg VEV), antiemético (Ondasetron
4 mg VEV), profilaxis antibiotica (Cefalotina 1 gr VEV) siempre y cuando el paciente no
refiriera ser alérgico a alguno de los componentes. - Una vez establecido el grupo al que

pertenecian, se ingreso al area de quir6fano donde se realizd6 monitorizacion hemodinamica de

25



rutina para todos los pacientes incluidos, luego se dio inicié con la preoxigenacion con oxigeno al
100% antes de la induccidn a traves de una méascara facial durante no menos de 3 minutos. -La
induccién se proporcion6é con el paciente en posicion supina con Propofol 1.5-2.5mg/kg, la
relajacion neuromuscular con  bromuro de Rocuronio 0.6 mg/kg ¢ Vecuronio 0,1 mg/kg VEV. -
La ventilacidn se continué con mascarilla facial por no menos de 2 a 4 minutos para Rocuronio y
Vecuronio respectivamente. Comprobada la pérdida del reflejo palpebral y el estado de apnea del
paciente se procedié a la instrumentacion de la via aérea mediante laringoscopia directa y tubo
endotraqueal de alto volumen / baja presion con ID 7,5 - 8 mm, para mujeres y hombres,
respectivamente. ElI manguito se insuflo con aire, y la presion del manguito se monitorizo y se
mantuvo a 15-25 mmHg con un mandémetro de mano. - EI mantenimiento de anestesia fue con
Isoflurane o Sevofluorane a concentraciones variables con ventilacion mecanica. La
administracion de cristaloides fue en base a la formula de necesidades hidricas basales, perdidas
insensibles y reposicion por ayuno patologico. 30 minutos antes de finalizar el acto quirargico y
proceder a la extubacidn se tomo una gota de sangre para medir el nivel de glucosa capilar basal
(G1) a través de un glucometro. Y otra muestra que se agregé a tubos de ensayos sin
anticoagulante donde obtendriamos el valor de la proteina C reactiva basal (C1), y se refrigero.
En ese mismo tiempo y después de tomadas estas muestras, se procedié administrar Tramadol a
dosis de 1mg/kg IV o Fentanyl a dosis de 2mcg/kg VEV o 100 cc solucidn 0.9%, segun sea el
grupo de estudio al que pertenecia el paciente diluidos en 100 cc de solucion 0.9% a razon de
pasar en 10 minutos, La relajacion muscular se antagonizo por la Neostigmina 0.04 mg/kg VEV
mas atropina 0.01 mg/kg VEV justo 10 minutos antes de la extubacion y se cerrard por completo
el halogenado.

Una vez el cirujano terminaba de afrontar el plano mas superficial (piel) y se daba por terminada

la cirugia se procedia a colocar una canula orofaringea, el flujo de oxigeno se ajusté a 6 I/min, se
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realizé la succion de las secreciones orofaringeas con suavidad a nivel de carrillos para reducir
la irritacion traqueal, la extubacion se procedié cuando el paciente contaba con los criterios para
extubacion, se retir6 suavemente y se procedid a aspirar nuevamente la cavidad oral, luego se
administr6 oxigeno al 100% a través de mascarilla facial.

La presion arterial y la frecuencia cardiaca se registraron en TO = 1 minuto antes de administrar
el medicamento de estudio. T1= 1 minuto antes de la extubacién T2= 1 minuto después de la
extubacién T3= 2 minutos después de la extubacién y T4=5 minutos después de la extubacion. A
los 5 minutos posteriores a la extubacion se tomo otra nueva muestra de sangre venosa, una gota
de sangre para medir el nivel de glucosa (G2) a través de un glucometro. El resto se agregoé a
tubos de ensayos sin anticoagulante y se le pidio al familiar del paciente trasladar todas las
muestras al laboratorio general del 1.A.H.U.L.A donde se procesé el valor de la proteina C
reactiva C1 (basal) y C2. Asi mismo se evalud la presencia de tos durante todo el proceso de
extubacion, utilizando la escala de 5 puntos® y la puntuacion de la escala de sedacion de 4
puntos®®. Se tuvo en cuenta los episodios de broncoespasmo, laringoespasmo o desaturacion
(saturacion de oxigeno <90%) y bradicardia (< 50 Ipm) o cualquier otro efecto adverso,

registrandose dichas observaciones en el formato para la recoleccion de los datos (Anexo 6).

Formato de recoleccién de datos:

Se disefid un instrumento de trabajo para la recoleccion de datos, que consta de un cuestionario
donde se registraron los datos epidemioldgicos del paciente y las variables de interés para el
investigador, asi como la informacion necesaria para cumplir con los objetivos planteaos en la

investigacion.
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ANALISIS Y PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados se analizaron mediante la utilizacion del Paquete Estadistico SPSS V:23,0
(Statistical Package for Social Sciences) para Windows, a través de Estadistica descriptiva como
distribuciones de frecuencia, graficos y alguna medidas, entre ellas, la Media Aritmética y la
Desviacion Estandar y por medidas de asociacion correlacional o inferencial las pruebas
estadisticas o Contrastes de Hipdtesis, tal como, Prueba t-Student para muestras apareadas, t-
Student para muestras independientes, Prueba Chi-Cuadrado (x?) para Bondad de Ajuste y

Analisis de Varianza (ANOVA), con un nivel de significancia de p<0.05.
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RESULTADOS

Tabla 1.Caracteristicas demogréficas de los pacientes evaluados.

Grupo Clinico
Edad Fentanyl Tramadol Solucién 09%
Media + DE Media + DE Media + DE
42,06 +£11.41 39.06 +11.05 40.89 +11.995
Grupo Clinico
Caracteristicas Fentanyl Tramadol Solucién 09%
No. % No. % No. %
Sexo I\/Iascul_ino 7 13.0 8 14.8 8 14.8
Femenino 11 20.4 10 18.5 10 18.5
ASA ASA | 2 3.7 11 20.4 9 16.7
ASA I 16 29.6 7 13.0 9 16.7

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos

La poblacién se conformo por pacientes de ambos sexos, en edades comprendidas de 19 a 61
afios con un promedio de 40.67+11.34; siendo el grupo de edades predominante entre 30-50 afos
con un porcentaje de 59.3%; representando esto un 42.6% del género masculino y un 57,4% del
femenino, Clasificados por la Sociedad Americana de Anestesiologia como ASA I-I1, los cuales
representaron un 40,7% para ASA | y un 59,3% para ASA Il, fueron sometidos a anestesia
general inhalatoria, para cirugias electivas y de emergencia, en los quir6fanos del Instituto

Autdénomo Hospital Universitario de Los Andes (1. A.H.U.L.A)).
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Tabla 2.Marcador de respuesta inflamatoria de los pacientes evaluados.

Marcador Media +Desviacion Estandar Sig.
Proteina C Reactiva Pre 4.846 +7.6479 0.358
Proteina C Reactiva Post 4.739 +7.1705 ’

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos
* Prueba t-Student para muestras apareadas p<0.05.

En la Tabla 2, al realizar la Prueba t-Student para diferencias de medias, se comprob6 que la
Proteina C reactiva no fue estadisticamente significativa antes de la extubacion ni después de la
extubacion con p<0.05.

Tabla 3.Marcador de estrés quirurgico de los pacientes evaluados.

Marcador Media +Desviacion Estandar Sig.
Glicemia Capilar Pre 113.80 £27.254 0.001*
Glicemia Capilar Post 104.06 £25.888 ’

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos
* Prueba t-Student para muestras apareadas p<0.05.

En la Tabla 3, se observa que en la realizacion de la Prueba t-Student para diferencias de medias,
se comprob6 que la glicemia capilar antes de la extubacién fue estadisticamente significativa a la
glicemia capilar después de extubacion con p<0.05. 113.80 +27.254 mg/dl y 104.06 +25.888
mg/dl

Tabla 4. Marcadores de respuesta inflamatoria segun el Grupo Clinico.

Grupo Clinico

Variable Fentanyl Tramadol Solucion 0,9%
Media + DE Media * DE Media + DE
Proteina C Reactiva Pre 458 +6.78 3.40 +3.29 6.55 +10.96
Proteina C Reactiva Post 4,20 +5.83 3.35 +2.98 6.66 +10.53
Sig. 0.126 0.789 0.472

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos
* Prueba t-Student para muestras apareadas p<0.05.

En la tabla 4, se muestra que la proteina ¢ reactiva pre y postextubacion no fueron
estadisticamente significativas para los grupos clinicos con p<0.05.
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Tabla 5. Marcadores de estrés quirargico segun el Grupo Clinico.

Grupo Clinico
Variable Fentanyl Tramadol Solucién 0,9%
Media +DE Media +DE Media +DE
Glicemia Capilar Pre 116.39 +31.18 102.22 +23.62 113.89 +24.06
Glicemia Capilar Post 96.06 £25.01 91.28 +19.06 123.72 £29.23
Sig. 0.007* 0.042* 0.006*

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos
* Prueba t-Student para muestras apareadas p<0.05.

En la tabla 5, se observa que la Prueba estadistica para diferencia de medias en muestras
relacionadas o apareadas entre los marcadores de estrés quirargico en el que las glicemias
capilares pre y postextubacion fueron estadisticamente significativas para los grupos clinicos.
Tabla 6. Diferencias de medias de los Marcadores de respuesta inflamatoria segun los

grupos clinicos.

Grupo Clinico

Marcador Fentanyl Tramadol Solucion 0,9%
Media *+ DE Media * DE Media + DE

Proteina C Reactiva Pre 458 +6.78 3.40 +3.29 6.55 +10.96

95% IC para la media 1.217 7.961 1.764 5.036 1.098 12.002
Sig. 0.467

Proteina C Reactiva Post 4,20 +5.83 3.35 +2.98 6.67 +10.53

95% IC para la media 1.299 7.101 1.864 4.836 1.426 11.907
Sig. 0.361

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos
* Prueba ANDEVA con p<0,05

En la tabla 6, se visualiza que Tramadol y Fentanyl se comportaron iguales en la proteina C

reactiva postextubacién, dado que no fueron estadisticamente significativos (p<0,05).
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Tabla 7. Diferencias de

medias de los Marcadores de estrés quirurgico segun los grupos

clinicos.
Grupo Clinico
Marcador Fentanyl Tramadol Solucién 0,9%
Media + DE Media + DE Media + DE
Glicemia Capilar Pre 116.39 +31.18 102.22 +23.62 113.89 +24.06
95% IC para la media 80.55 111.57 92.74 111.70 101.92 125.86
Sig. 0,109
Glicemia Capilar Post 96.06 £25.01 91.28 +19.06 123.72 £29.23
95% IC para la media 103.95 128.83 89.53 113.03 109.18 138.26
Sig. 0,039*

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos
* Prueba ANDEVA con p<0,05

En la tabla 7, se visualiza que Tramadol y Fentanyl se comportaron iguales en la disminucion de

la glicemia capilar postextubacion, dado que fueron estadisticamente significativos (p<0,039). La

media y desviacion estandar de la glicemia capilar postextubacion fue mucho mas bajo en grupo

Tramadol que Fentanyl y solucién 0,9% con un promedio de 91.28 +19.06 mg/dI

Tabla 8. Comparaciones de las variables hemodinamicas: tension arterial sistolica en

distintos tiempos de la extubacion.

Grupo Clinico

Presion Arterial Sistolica Fentanyl Tramadol Solucion 0,9%
Media = DE Media = DE Media + DE
1" antes administracién 113.50 £19.80 114.61 £20.55 123.06 +15.976
95% IC para la media 103.65 123.35 104.39 124.83 115.11 131.00
Sig. 0,261
1" antes extubacion 102.11 £17.78 122.89 +15.36 123.56 +6.52
95% IC para la media 93.27 110.95 115.25 130.53 120.31 126.80
Sig. 0,000*
1" después extubacién 105.17 +13.17 117.33 £7.56 121.78 +15.88
95% IC para la media 111.61 124.72 113.57 121.10 113.88 129.67
Sig. 0,05
2" después extubacion 110.83 +22.86* 123.06 +9.181 127.89 +22.73
95% IC para la media 99.46 122.20 118.49 127.62 116.59 139.19
Sig. 0,031*
5" después extubacion 107.89 +21.90* 122.94 +15.88 126.94 +18.63
95% IC para la media 97.00 118.78 115.04 130.85 117.68 136.21

Sig.

0,010*

FUENTE: Ficha de recoleccidn de datos
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En la tabla 8, se evidencia que, para la presion arterial sistélica en casi todos los tiempos; resulto
estadisticamente significativo entre los grupos clinicos, siendo Fentanyl el promedio menor para

estas tensiones.

Tabla 9. Comparaciones de las variables hemodinamicas: tension arterial diastélica en

distintos tiempos de la extubacién.

Presion Arterial Grupo Clinico .
Diastélica Fentanyl Tramadol Solucion 0,9%
Media + DE Media + DE Media + DE
1" antes administracion 7111 £1451 76.17 £16.25 82.28 +16.46
95% IC para la media 63.89 78.33 68.08 84.25 74.09 90.47
Sig. 0,140
1" antes extubacion 65.56 +12.70 78.67 +15.61 79.94 +14.11
95% IC para la media 59.24 71.87 70.90 86.43 72.93 86.96
Sig. 0,006*
1" después extubacién 65.11 +17.21 74.06 +9.97 77.44 +30.35
95% IC para la media 56.55 73.67 69.09 79.02 62.35 92.54
Sig. 0,129
2" después extubacion 65.72 +12.87 77.78 +13.54 72.94 +18.71
95% IC para la media 59.32 72.12 71.04 84.51 63.64 82.25
Sig. 0,068
5" después extubacion 61.50 +12.38* 63.89 +17.32* 84.44 +17.54
95% IC para la media 55.34 67.66 55.28 72.50 75.72 93.17
Sig. 0,000*

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos
* Prueba ANDEVA con p<0,05

En la tabla 9, se muestra que, para la presion arterial diastolica en los tiempos 1 antes de la
extubacion y 5” después de la extubacion; resulto estadisticamente significativo entre los grupos

clinicos, siendo Fentanyl el promedio menor para estas tensiones.

Por otro lado, para el resto de los tiempos de estudio, el Fentanyl y Tramadol no presentaron

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 10. Comparaciones de las variables hemodindmicas: tension arterial media en

distintos tiempos de la extubacién.

Grupo Clinico
Presion Arterial Media Fentanyl Tramadol Solucion 0,9%
Media + DE Media + DE Media + DE
1" antes administracién 87.17 £19.21 92.83 £18.51 96.33 +13.70
95% IC para la media 77.61 96.72 83.63 102.04 89.52 103.15
Sig. 0,286
1" antes extubacion 83.00 +9.91* 97.83 +11.08 91.11 +10.63
95% IC para la media 78.07 87.93 92.32 103.35 85.82 96.40
Sig. 0,000*
1" después extubacion 85.78 +16.19 91.94 16.60 100.94 +19.16
95% IC para la media 87.72 103.83 88.66 95.23 91.42 110.47
Sig. 0,205
2" después extubacion 83.56 +16.49 94,94 +11.18 87.56 *24.50
95% IC para la media 75.36 91.76 89.38 100.50 75.37 99.74
Sig. 0,174
5" después extubacion 82.17 +26.67 96.44 +27.62 91.72 £16.94
95% IC para la media 78.90 105.43 82.71 110.18 83.30 100.15
Sig. 0,813

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos

* Prueba ANDEVA con p<0,05

En la tabla 10, Al comparar por separado la variable de presion arterial media, se evidencia que

los 3 grupos mostraban valores que oscilaban entre los 80 y 100 mmHg durante la toma basal y

los 5 minutos después de la extubacion.

La presion arterial media fue mucho menor con el uso de Fentanyl en todos los tiempos en

comparacion al uso de Tramadol y solucion 0,9%, mostrando una adecuada estabilidad

hemodinamica durante todo el proceso de extubacion, y no se observo diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

34



Tabla 11. Comparaciones de las variables hemodindmicas: frecuencia cardiaca en distintos

tiempos de la extubacion.

Grupo Clinico
Frecuencia Cardiaca Fentanyl Tramadol Solucién 0,9%
Media + DE Media + DE Media + DE
1" antes administracién 91.22 +19.08 84.50 +21.86 92.50 +13.66
95% IC para la media 81.73 100.71 73.63 95.37 85.71 99.29
Sig. 0,386
1" antes extubacion 77.94 £13.597 85.89 £24.36 87.33 £15.16
95% IC para la media 71.18 84.71 73.77 98.01 79.79 94.87
Sig. 0,264
1" después extubacion 80.61 +10.08 82.50 +20.90 83.72 +13.64
95% IC para la media 75.60 85.63 78.10 98.90 76.94 90.51
Sig. 0,317
2" después extubacion 77.89 +8.54 80.89 +17.29 79.61 +14.41
95% IC para la media 73.64 82.14 79.29 96.49 72.44 86.78
Sig. 0,079
5" después extubacion 77.44 £13.76 79.22 £18.42 81.83 *13.26
95% IC para la media 70.60 84.29 66.06 84.38 75.24 88.43
Sig. 0,426

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos
* Prueba ANDEVA con p<0,05

En la tabla 11, Los valores de Frecuencia cardiaca se encuentran expresados en latidos por
minutos. La diferencia entre los tratamientos se evalué con ANDEVA de dos vias, se determino
un valor de p<0,05 (para el tratamiento). Con la frecuencia cardiaca se evidencio un fendmeno
similar al observado con la presion arterial media. Donde en los 3 grupos se observan valores

similares.

Al comparar el grupo F vs el grupo T no se evidencian diferencias estadisticamente significativas

al analizar esta variable.

35



Tabla 12. Comparacion de los fendmenos de emersion anestésica: tos - laringoespasmo y

sedacion con los tratamientos utilizados.

Grupo Clinico Sig.
Fentanyl Tramadol  Solucién 0,9%
No. % No. % No. %

Laringoespasmo

Si l. 5.6 a l. 56
No 17, 944 18, 100.0 17, 944
Escala de la Tos
Sin Tos 8, 444 11, 611 2, 111
Extubacion Suave tos minima (162 veces) 7. 389 7, 389 5. 278
Tos moderada (3 0 4 veces) 3 167 b 4, 222
Tos severa (5-10 veces) y esfuerzo a a v 389
Escalade Sedacion
Paciente despierto 3a 16.7 5ip 278 9 50.0
Leve (ocasionalmente somnoliento) 4, 222 5 278 9, 50.0 0.003*

Moderado (Frecuentemente somnoliento) 11, 611 8, 444
FUENTE: Ficha de recoleccion de datos
* Prueba Chi-Cuadrado para la bondad de ajuste con p<0.05.
** Cada letra del subindice denota un subconjunto de categorias de los tratamientos, cuyas
proporciones no difieren significativamente entre si, con un nivel de significancia p< 0.05

En la tabla 12, se evalud la presencia o ausencia de laringoespasmo, en el que se muestra un
paciente para el tratamiento Fentanyl y otro paciente para la solucidn 0,9%; representando esto un
5,6% para cada uno de ellos. Asi mismo se compard la escala de tos con el tratamiento utilizado.
Donde se evidencio que, para la escala de tos, el 61,1% de los pacientes del grupo Tramadol se
presento sin tos, por el contrario, con el uso de solucion 0,9% el 38,9% de los pacientes tuvieron
tos severa.

En cuanto a la escala de sedacién se pudo destacar que el 50,0% de los pacientes del grupo de
solucion 0,9% se encontraban despiertos y el 61,1% del grupo fentanyl se encontraban en un
estado moderadamente somnoliento durante el proceso de extubacion. Presentando diferencias

estadisticamente significativas entre los tratamientos (p=0.003)
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DISCUSION

El estudio realizado demostré que con el uso de Tramadol a dosis de 1mg/kg administrada por
VEV 30 minutos antes de la extubacién se reducen los niveles de glicemia capilar en el
postoperatorio inmediato usada como marcador de estrés quirtrgico. Concordando asi con el
estudio de Chaoliang y col; quienes en el 2015 concluyeron que la reaccion de estrés en el
momento de la extubacion puede ser significativamente menor, tomandose medidas adecuadas
para evitar sobre estimulacion del sistema simpético y con ello las causas de la hiperglucemia por
estrés que incluyen: concentracion excesiva de hormonas contrareguladoras (glucagén, hormona
de crecimiento, catecolaminas y glucocorticoides enddgenos o exdgenos), citosinas tisulares o
plasmaticas (particularmente TNF-a e IL-1).

Destaca también el hecho de que el uso de Tramadol y el de Fentanyl no lograron una
disminucion significativa de la Proteina C Reactiva dentro del tiempo de estudio. La PCR es
miembro de la clase de reactivos de fase aguda y su nivel aumenta draméaticamente durante
los procesos inflamatorios que ocurren en el cuerpo. Este incremento se debe a un aumento en la
concentracion plasmatica de IL-6. Chaoliang y col; en el 2015 obtuvieron en plasma una
reduccidn significativa de IL-6,8 y TNF-a, durante el postoperatorio inmediato en sus grupos de
estudios, lo que puede explicarse por el uso de la anestesia general que podria limitar en parte la
percepcion de estimulos dolorosos y atenuar los marcadores proinflamatorios y de estrés
oxidativo con efecto sobre las funciones endocrinas y fisioldgicas. Nuestro estudio parece indicar
poca respuesta de la PCR para lograr una disminucidn significativa de la misma con drogas como
el Fentanyl y Tramadol.

El uso de Fentanyl a dosis de 2mcg/kg VEV 30 minutos antes de la extubacion brindan mejor

control hemodindmico disminuyendo las fluctuaciones de las mismas. Se obtuvo diferencias
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significativas entre Tramadol y solucion 0,9% durante el proceso de extubacion. Resultados
similares fueron hallados por Nishina y col, quienes en el 2015 realizaron un ensayo clinico
encontrando que 2 mcg / kg de Fentanyl alivia la estimulacién laringea, resultando en la
atenuacion de los cambios hemodindmicos y la enfermedad cardiovascular asociados con la
extubacion traqueal.

El nimero de pacientes que experimentaron tos fue mucho mayor en el grupo de solucién 0.9%,
la gravedad de este sintoma se atenué en el grupo de Fentanyl y Tramadol; con mayor
significancia estadistica para el grupo Tramadol quien obtuvo un 61.1% de sus pacientes sin tos.
Kamei y col, realizaron estudios de los mecanismos del control de la tos mediante farmacos
antitusivos de accion central, Llegando a la conclusion de que los serotoninérgicos (receptores 5-
HT1, en particular el 5-HT1A) participan en el mecanismo antitusivo con marcado efecto
depresor de la tos.

Finalmente se evidencié que, con los resultados obtenidos, el uso del Fentanyl proporcioné los
mayores niveles de sedacion representando esto un 61,1% de pacientes moderadamente
somnolientos es decir completamente dormidos, pero que cumplian con todos los criterios de una

extubacion endotraqueal segura, siendo esto estadisticamente significativo.
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CONCLUSIONES

El Tramadol, a dosis de 1 mg/kg, no logra una disminucion significativa de la PCR,
por lo tanto, no se cumple la primera hipdtesis de trabajo.

El Tramadol a las dosis descritas reduce los niveles de glicemia capilar en el
postoperatorio inmediato usado como marcador de estrés quirargico, tal y como fue
planteado en la segunda hipotesis al inicio de la investigacion.

El Fentanyl logra una adecuada estabilidad hemodinamica durante todo el proceso de
extubacion mucho mayor que con el uso de Tramadol.

El Tramadol, atenu6 mucho mejor que el fentanyl el reflejo tusigeno a la retirada del
tubo endotraqueal.

Con el uso de Fentanyl se prolonga la emersion y el despertar de la anestesia, al

compararlo con el grupo Tramadol y control.
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RECOMENDACIONES

Se alienta a la investigacion con el fin de comparar Tramadol versus Fentanyl para
disminuir los marcadores de estrés quirdrgico utilizando marcadores mas agudos como
la IL-6 y TNF-a.

Se recomienda ampliamente la utilizacion de Tramadol a dosis de 1 mg/kg 30 minutos
antes de la extubacion para disminuir los niveles de estrés quirdrgicos medidos por la
glicemia capilar.

Se propone el uso del Fentanyl a dosis de 2 mcg/kg 30 minutos antes de la emersion
anestésica para disminuir los cambios hemodinamicos previos a la extubacion.

Se sugiere dar continuidad al estudio midiendo escalas de dolor agudo postoperatorio
utilizando las mismas dosis de farmacos.

Se promueve a la instauracion de protocolos de extubacion que sean utilizados

diariamente por el personal médico anestesidlogo que labora en la institucion.
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DEFINICIONES ESTANDARIZADAS

Estrés quirdrgico: se considera como una respuesta inconsciente al dafio tisular expresada

por cambios autondémicos, metabdlicos y hormonales que siguen a la injuria o al trauma.

Frecuencia cardiaca (FC): nimero de contracciones del corazén por unidad de tiempo

Presion arterial sistélica (PAS): valor maximo de la presion arterial en sistole. Se refiere al

efecto de presion que ejerce la sangre sobre la pared de los vasos.

Presion arterial diastolica (PAD): valor minimo de la tension arterial cuando el corazon esta

en diastole, y depende fundamentalmente de la resistencia vascular periféerica.

Presion arterial media (PAM): es la presion efectiva de perfusion tisular.

Hipertension: tensiones arteriales por encima de 140/90 mmHg. Aumento de 20 mmHg en la
PAM respecto a valores basales. Aumento del 20% de la PAS, PAD o ambas respecto a valores

basales

Hipotension: tensiones arteriales por debajo de 90/60 mmHg. Disminucion de 20 mmHg en la
PAM respecto a valores basales. Disminucion del 20% de la PAS, PAD o ambas respecto a

valores basales.

Taquicardia: frecuencia cardiaca por encima de 100 latidos por minuto en el adulto.

Bradicardia: frecuencia cardiaca por debajo de 60 latidos por minuto en el adulto.

Tos: contraccion espasmadica, repentina y repetitiva de la cavidad toracica que da como

resultado la liberacion violenta del aire de los pulmones.
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ANEXOS:

Anexo 1 Consentimiento Informado:

Fecha: Por este medio el que suscribe

declaro, que he recibido toda la informacion necesaria y la

forma en que me van a dar la anestesia general y la técnica de intubacion endotraqueal para que

se me realice la cirugia llamada: , me han invitado a participar

en una investigacion de medicamentos que disminuyen el aumento de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial al momento de la extubacion en forma aleatoria, la informacion que se obtendra
es para mejorar la atencion a mi persona y a los demas pacientes en un futuro, sé que me
administraran medicamentos y que se corre el riesgo de presentar reacciones secundarias o0 no
deseadas. No obstante, a lo anterior, he decidido participar en el estudio y declaro que no he sido
manipulado ni obligado a ello, por lo tanto, autorizo a los residentes del servicio de
Anestesiologia del 1.LA.H.U.L.A, para que me ingresen en el protocolo de investigacion que
pretende “Comparar el uso de Tramadol vs Fentanyl para disminuir los niveles de estrés
quirurgico medidos por la proteina C reactiva y glicemia capilar posterior a la extubacion”. Esta
informacion es de caracter confidencial. Puedo rechazar ser incluido después de firmar, sin que
esto afecte mi manejo médico. Afirmo que se me permitié hacer preguntas, y entendi claramente

los objetivos del estudio.

FIRMA DEL PACIENTE TESTIGO

C.l.: C.l.:
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Anexo 2
“Clasificacion del estado fisico del paciente segun la Sociedad Americana de

Anestesiologia (ASA)”

ASA |. SANO

La enfermedad que causa la intervencién quirtrgica se encuentra localizada. No produce

repercusién organica generalizada, el individuo es por lo demas sano.

ASA 1l. ENFERMEDAD GENERAL LEVE:

El individuo presenta leve alteracion organica, causada por la enfermedad que indica la operacion
quirargica o por otro procedimiento coexistente. Ej. Obesidad, Paciente senil o Recién nacido,
Hipertension Controlada.

ASA 1ll. ENFERMEDAD GENERAL GRAVE:

Grave repercusion organica generalizada. Ej. DM con insuficiencia circulatoria, periférica, IAM,

enfisema pulmonar agudo.

ASA IV. ENFERMEDAD GENERAL MUY GRAVE QUE PONE EN PELIGRO LA VIDA:

Insuficiencia cardiaca, hepatica, renal o pulmonar descompensadas

ASA V. PACIENTE MORIBUNDO.

Que no se espera que sobreviva 24 horas. Con o sin cirugia.

ASA VI PACIENTE MUERTE CEREBRAL

Sera llevado a quirdfano para trasplante de 6rganos
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Anexo3

Escala de sedacion de 4 puntos

Paciente despierto

Leve (ocasionalmente somnoliento)

Moderado (frecuentemente somnoliento)

Al W N P

Severo (dificil de despertar)

Esta herramienta de trabajo fue validada para el estudio realizado por Elizabeth G. en su
estudio titulado: “Comparison of the effect of lignocaine instilled through the endotracheal tube

and intravenous lignocaine on the extubation response in patients undergoing craniotomy with

skull pins: A randomized double blind clinical trial”?°,

Anexo 4

Escala de tos de 5 puntos

1 | sintos

Extubacion suave, tos minima (1 o 2 veces)

tos moderada (3 0 4 veces)

tos severa (5-10 veces) y esfuerzo

Extubacion deficiente, muy incémoda (laringoespasmo y tos> 10 veces).

Esta herramienta de trabajo fue validada para el estudio realizado por Eun K.C en su estudio

titulado: “Comparison of the effects of oxycodone versus fentanyl on airway reflex to tracheal

extubation and postoperative pain during anesthesia recovery after laparoscopic

cholecystectomy’.
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Anexo 5

Ficha de recoleccion de datos:

Fecha: Iniciales:
| 1 Dx Preoperatorio:

Procedimiento Qx:

Datos clinicos:

Laringoespasmo: NO: SI:

Tiempo Qx:

Grupo T: Grupo F:

Escala de sedacién:

1 Paciente despierto
2 Leve (ocasionalmente somnoliento)
3 Moderado (frecuentemente somnoliento)

4 Severo (dificil de despertar)

SexoF: __ M:__ Peso:

_ Paciente#  ASA:

Historia#:

PARCIAL:

Grupo P:

COMPLETO:

Escala de la tos:

sin tos

Extubacion suave, tos minima (1 o 2 veces)

tos moderada (3 0 4 veces)

tos severa (5-10 veces) y esfuerzo

Extubacion deficiente, muy incomoda (laringoespasmo y tos> 10
veces).

Tiempo

T/IA

FC(LPM) Efectos

M Adversos

TO= 1" antes administrar medicamentos

T1= 1" antes de extubacion

T2= 1" minuto después de extubacion

T3=2’ minutos después de extubacion

T4= 5" minutos después de extubacion

PCR

Cl= C2=

Glicemia Capilar

Gl G2
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Anexo 6
Edad vs grupo clinico:
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