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RESUMEN

Introduccion: posterior a la cirugia el anestesidlogo busca recuperar la conciencia del
paciente con la menor cantidad de efectos secundarios, especialmente sin agitacion
psicomotora.

Objetivo: comparar la eficacia del uso de la aminofilina versus solucién salina en la
disminucion del tiempo de recuperacion de la consciencia en el paciente sometido a
procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general.

Metodologia: se realizd estudio experimental tipo ensayo clinico controlado,
aleatorizado, solo ciego. Aplicado a 132 pacientes sometidos a anestesia general
clasificados como ASA I o II. Se realizé distribucién 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 EPI — INFO, versién 3.5.3.
Se realizd la comparacion de proporciones para variables cualitativas y comparacion de
medias o 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 la solucién salina 0.9% y
el despertar de los pacientes fue 12.4+2.6 minutos y en el grupo con aminofilina de
5.3+1.3 minutos, p< 0.0001. Teniendo en cuenta la escala Ramsay, se observo agitacion
en el 15.2% de los pacientes del grupo placebo, mientras que ningun paciente del grupo
de aminofilina presento este sintoma (P=0.0010). Se observaron cambios pupilares (de
miosis a midriasis) en la totalidad de los pacientes manejados con aminofilina previos
al despertar, mientras que en el grupo de solucidén salina al 0.9%, se presentd en
el 18.2% (P<0.0001). La utilizacién de aminofilina tuvo RR: 5.5 (IC 95%:3.30-9.18)
para presentar cambios pupilares y RR: 0.09 (IC95%:0.013—0.748) para la aparicion
de agitacion al despertar. No se observé asociacion significativa para la ocurrencia de
efectos adversos.

Conclusién: el uso de aminofilina se asocié significativamente a disminucién en el
tiempo de recuperacion de conciencia y reduccidén de agitacién postoperatoria. Rev.

cienc.biomed. 2013;4(2):256-261
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SUMMARY

Introduction: After the surgery, the anesthesiologist seeks to recover the consciousness
of the patient nimbly and with the minor quantity of side effects, especially without
psychomotor agitation.

Objective: To compare the efficacy of the use of aminophylline vs. saline solution in the
decrease of the recovery time of the consciousness in the patient submitted to surgical
procedures under general anesthesia.

Methods: An experimental study of type randomized, single-blind, controlled clinical
trial was carried out. It was applied to 132 patients submitted to general anesthesia
classified as ASA I and II. A distribution in two groups was done, one of Aminophylline
(2 mg/Kg/dose) and the other one of saline solution 0.9% (0.1 ml/Kg/dose). Data
were saved and analyzed by means of the statistical program EPI-INFO, version 3.5.3.
The comparison of proportions for qualitative variables and comparison of means and
medians according to normality criteria of the variables was carried out. The RR was
estimated with confidence intervals of 95%.

Results: The time passed between the application of the saline solution 0,9% and the
awakening of the patients was 12.4+2.6 minutes and in the group with aminophylline
of 5.3+£1.3 minutes, p<0.0001. Bearing in mind the Ramsay scale, the agitation was
observed in the 15.2% of the patients of the placebo group whereas no patient of
the group of aminophylline presented this symptom (P=0.0010). Changes in pupil size
(From myosis to mydriasis) in the totality of the patients handled with aminophylline
before the awakening were perceived, whereas in the group of saline solution 0,9%,
they were presented in the 18,2% (P<0.0001). The use of aminophylline had RR 5.5
(CI 95%:3.30-9.18) to present changes in pupil size and RR 0.09 (CI95%:0.013—
0.748) for the appearance of agitation to the awakening. Significant association was not
observed for the occurrence of adverse effects.

Conclusion: The use of aminophylline was associated significantly to decrease in the
time of recovery of the consciousness and reduction in the presence of postoperative
agitation. Rev.cienc.biomed. 2013;4(2):256-261
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También se ha propuesto que la adenosina
esta involucrada en la hiperalgesia y el do-
lor neuropatico, por lo cual los receptores

Al finalizar el procedimiento quirdrgico, el
anestesiélogo suspende los medicamentos
anestésicos esperando que el paciente re-
cupere el conocimiento. No obstante la re-
circulacion del anestésico entre diferentes
compartimentos corporales hasta su elimi-
nacion total, con frecuencia suele prolongar-
se. Se ha propuesto que las xantinas pueden
reducir ese tiempo postoperatorio (1-11).

La aminofilina pertenece al grupo de las xan-
tinas y se ha sefialado que puede poseer
efecto antagodnico sobre anestésicos inhalato-
rios (1-3), hipnéticos como el propofol (1,4),
diferentes barbituricos (5,6), opioides (7) y
benzodiacepinas (8-11). La aminofilina tiene
efecto mas prolongado que la naloxona, an-
tagonista de los opioides y que el flumacenil,
antagonista de las benzodiacepinas.

de adenosina-1 (A-1) tiene un papel en la
formacion reticular pontica; ademas son res-
ponsables de la disminucion de la liberacion
de acetilcolina e inhibicidn de la transmisién
sinaptica al disminuir las corrientes de calcio
tipo-N y asi como la disminucién de los re-
guerimientos de anestésicos como el isofluo-
rane, halotano, entre otros (12,13).

Las moléculas como N-metil-xantina (cafei-
na, teobromina, teofilina) promueven el des-
pertar al antagonizar el efecto de los recep-
tores de A-1 en la formacion reticular pénti-
ca, tectum éptico, cuerpo estriado, corteza e
hipocampo, creando un efecto estimulador y
acortando el tiempo para la recuperacién de
la conciencia (14). El objetivo es comparar
la eficacia del uso de aminofilina vs solucion
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salina al 0.9%, en la disminucién del tiempo
de recuperacion de la conciencia en el pa-
ciente sometido a procedimientos quirlrgi-
cos bajo anestesia general.

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental tipo ensayo clinico
controlado aleatorizado, solo ciego, realiza-
do en 132 pacientes sometidos a anestesia
general en el Hospital Universitario del Cari-
be, Cartagena, Colombia, entre junio 2011
y junio 2012. Criterios de inclusion: pacien-
tes programados para cirugia electiva bajo
anestesia general, mayores de 18 afios, cla-
se funcional ASA I o II y cirugias con dura-
cion estimada inferior a dos horas. Criterios
de exclusién: pacientes con IMC mayor de
30 Kg/mt?, historia reciente de infeccién o
fiebre, consumo habitual mayor de dos tazas
de café diario, los que ameritaron reversién
con neostigmina, uso intraoperatorio de dex-
medetomidina, ketamina, los manejados con
TIVA (Total Intravenous Anesthesia) mujeres
en estado de embarazo, pacientes con ante-
cedentes alérgicos a la aminofilina o deriva-
dos.

Se realizd asignacién aleatoria de la exposi-
cion mediante una tabla de nimeros genera-
dos por computador (18), con digitos de 0 y
1. Se realiz6 estratificacion. Si al paciente le
tocaba el digito O le correspondia la aplica-
cion intravenosa de solucién salina al 0.9%
(0.1 ml/Kg) o si le resultaba el digito 1 le co-
rrespondia la aplicacion intravenosa de ami-
nofilina (2 mg/Kg) en dosis Unica.

Los pacientes fueron anestesiados de mane-
ra estandar con propofol dosis de 2 mg/k,
lidocaina 1 mg/k, rocuronio 0.3 mg/k. Al ce-
rrar el vaporizador de sevofluorane se sus-
pendid la infusion de remifentanil, se elevo el
flujo de gases frescos a 5 litros de oxigeno y
se realizd la intervencién, con aplicacién len-
ta durante 30 segundos. En estos momentos
los pacientes que requerian reversion con
neostigmina fueron excluidos del estudio.

La medicion se realizé con un cronometro,
que se colocd en marcha al terminar de rea-
lizar la intervencion con aminofilina o solu-
cion salina. Se realizé estimulacién del tra-
pecio cada 30 segundos y llamado verbal,

para conocer el momento del despertar. Para
establecer la presencia o no de agitacion
se aplicd la escala de Ramsay, aplicada un
minuto después del despertar (Tabla N° 1).
Cada 30 segundos se realizd verificacion de
aparicion cambios pupilares, lo cual era po-
sitivo si variaba en mas de un milimetro de
manera subjetiva.

TABLA N° 1. )
ESCALA DE SEDACION-AGITACION DE
RAMSAY

Nivel de actividad
Paciente ansioso, agitado o
impaciente
Paciente cooperativo, orientado y
tranquilo
Paciente que responde solo al
comando verbal
Paciente que demuestra una
respuesta activa a un toque leve en
la glabella o a un estimulo sonoro
auditivo
Paciente que demuestra una
respuesta débil a un toque leve en
la glabella o a un estimulo sonoro
auditivo
Paciente que no responde a un toque
leve en la glabella o0 a un estimulo 6
sonoro auditivo

Puntaje

1

2

El estudio se realizd con aprobaciéon del comité
de ética del Hospital Universitario del Caribe
en la ciudad de Cartagena, Colombia, usando
la categoria “Investigacion sin riesgo”, segun
directrices de la Resolucion No. 8430 de 1993
del Ministerio de Proteccién Social de Colom-
bia y el acuerdo de Helsinki. Los pacientes
firmaron el consentimiento informado previo
a la inclusién en el estudio, Registro INVIMA
de la aminofilina: 2008M-0008923.

Los datos fueron tabulados y analizados me-
diante el uso de Epi-info, versién 3.5.3. Se
estimaron RR con intervalos de confianza del
95%.

RESULTADOS

Se incluyeron 132 pacientes sometidos a
cirugia general, asignados de manera alea-
toria a recibir aminofilina (n=66) o solucién
salina al 0.9% (n=66). 37 pacientes fueron
excluidos. La Figura N© 1 presenta el flujo-
grama de reclutamiento.
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El promedio de edad vy la
distribucion por sexo de
los pacientes fue similar
en los grupos. Se obser-
vo diferencia significati-
va en el peso promedio.
68.5+7.8 kg en el grupo
aminofilina y 65.2+8.6 kg
en el grupo de solucién
salina. Estado nutricio-
nal, talla e indice de masa
corporal y la clasificacién
ASA no presentaron dife-
rencias (Tabla N° 2).

No se observaron dife-
rencias significativas en
frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria, pre-
sion arterial media y sa-
turacion de oxigeno entre
los dos grupos, en la eva-
luacidon previa a la ciru-
gia. (p<0.05). El analisis
de los mismos parame-
tros a cinco, diez y quin-
ce minutos posteriores a
la intervencién presentd
comportamiento signi-
ficativamente diferente.
Aumento de todos los pa-
rametros sefialados a los
cinco minutos, con pico
maximo a los diez minu-
tos y estabilizacion a los
quince minutos en el gru-
po de aminofilina, mien-
tras que en el grupo de
solucion salina al 0,9%
se observd a los cinco vy
diez minutos persistencia
de los niveles postope-
ratorios inmediatos, au-
mentandose a los quince
(p<0,05) (Tabla N° 3).

Se observdé en el grupo
de aminofilina presencia
de cambios pupilares en
la totalidad de los pa-
cientes, mientras que el
grupo de solucion salina
al 0.9% solo se presentd
en 18.2% (p<0,0001).

Paciente cumple indicacion
de cirugia general y
criterios de inclusion

n=169

[ Exclusion 37 pacientes ]

Firma de
consentimiento
informado

Aleatorizacion
(n=132)

Aminofilina
(n=66)

Placebo
(n=66)

Toma de signos vitales
Cierre del vaporizador
Cierre de la infusion de
Remifentanil
Aplicacién de la molécula

Despertar

Vv

Cambios pupilares si o no
Tiempo en despertar
Presencia de agitacion
Efectos secundarios

Despertar

R

Cambios Pupilares si o no
Tiempo en despertar
Presencia de agitacion
Efectos secundarios

= =

FIGURA N° 1. Flujograma de reclutamiento y desarrollo del estudio

] TABLA N° 2.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

POR GRUPO DE INTERVENCION, LINEA DE BASE
: . Solucién salina Aminofilina
Slgnos vitales N= 66n (%) N= 66n (%) Valor de P
Edad, Me (RI) 35 (27.0-51.5) 38 (25.0-59.0) 0.67
Masculinos, 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 24.6 = 30 25.2 £ 3.0 0.26
ASA-1, n (%) 53 (80.3) 49 (74.2) 0.40
ASA-2, n (%) 13 (19.7) 17 (25.8) 0.38
TABLA N° 3.

SIGNOS VITALES PREVIO Y POSTERIOR A LA ADMINISTRACION
DE LA INTERVENCION

Solucion salina n=66 Aminofilina p
X+DE n=66 XxDE
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 RESPIRATORIA
Previa 12.7+1.4 12.7+1.3 0.99
5 minutos 12.9+1.5 14.7+2.4 <0.0001
10 minutos 14.2+2.1 15.5+£1.5 0.0001
15 minutos 17.1+6.3 14.7+1.0 0.003

PRESION 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

SATURACION DE OXIGENO
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

2
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Con la escala Ramsay se observé agitacion
postoperatoria en el 15.2% de los pacientes
del grupo de solucion salina 0.9% y en nin-
guno del grupo aminofilina. p=0.0010). En
un paciente del grupo aminofilina se observod
taquicardia sinusal transitoria y en ninguno
del otro grupo, la diferencia no fue estadisti-
camente significativa.

El tiempo promedio transcurrido entre la
aplicacion de la solucion salina al 0.9% vy el
despertar fue 12.4+2.6 minutos y en el grupo
aminofilina 5.3+1.3 minutos, p<0.0001). Con
aminofilina se obtuvo RR: 5.5 (IC 95%: 3.30-
9.18) para presentar cambios pupilares y RR:
0.09 (IC95%: 0.013-0.74) para la aparicién
de agitacion postoperatoria al despertar.

DISCUSION

En las cirugias ambulatorias que se realizan
bajo anestesia general, es importante la ra-
pida recuperacién de la conciencia, con los
menores efectos adversos posibles, como
agitacion, nauseas, vomito, desorientaciéon y
sedacidén. Se observo recuperacion de la con-
ciencia mas rapida en el grupo aminofilina
que en el grupo de solucion salina al 0.9%,
sin presencia de efectos secundarios. Igual a
lo reportado en otro estudio en el cual usaron
dosis mas alta, 5 mg/Kg y tampoco se obser-
varon efectos secundarios (16). La dosis baja
utilizada, 2 mg/Kg no indujo efectos secun-
darios significativos en frecuencia cardiaca,
tensidon arterial ni presencia de arritmias. El
despertar mas rapido con el uso de aminofili-
na, acortaria el tiempo del paciente en el qui-
réfano una vez finalizado el acto operatorio.

Ademas, se observd agitacion en un 15.2%
de los pacientes del grupo solucion salina
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y ninguno en el de aminofilina, diferencia
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CONCLUSION

Con el uso posanestésico de aminofilina se
observd despertar significativamente mas
rapido y menor probabilidad de agitacion
psicomotora postoperatoria.
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