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TIEMPO DE EMERSION ANESTESICA DEL PACIENTE OBESO QUE RECIBE
ANESTESIA GENERAL AL COMPARAR AMINOFILINAY PLACEBO

RESUMEN

OBJETIVO: Demostrar que el tiempo de emersion anestésica en los pacientes obesos bajo
Anestesia General es menor y obtener mayor estabilidad hemodinamica, con el uso de
aminofilina posterior a la suspension de la medicacion anestésica.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico prospectivo, comparativo, longitudinal,
aleatorizado, de causa efecto, doble ciego, realizado en el HECMN “La Raza”. Se incluyeron
30 pacientes sometidos a cirugia bajo Anestesia General, ASA 2-3, edad de 18-65 afios,
portadores de obesidad clase I-1V, aleatorizados en Grupo 1 (Aminofilina) o Grupo 2
(Placebo). Ambos grupos recibieron la misma técnica anestésica. Al suspender el halogenado
se administr6 aminofilina (3mg/kg) o placebo (Solucion fisioldgica) respectivamente, se
valoraron el tiempo de emersion anestésica utilizando la Escala de Aldrete y la estabilidad
hemodindmica con el indice RPP durante los minutos O, 5, 10, 15 y 20 posteriores a la
suspension del halogenado. Analisis estadistico: Chi cuadrada, T de Student, ANOVA de dos
factores y Kruskal Wallis.

RESULTADOS: Se encontr6 un menor tiempo de emersion anestésica en el grupo
Aminofilina con la evaluacion de la escala de Aldrete con valor de p< 0.05 en los minutos 10,
15 y 20. No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la evaluaciéon de la
estabilidad hemodinamica con el indice RPP.

CONCLUSIONES: La administracion de aminofilina intravenosa favorece un tiempo de
emersion anestésica menor, reduciendo este periodo hasta un 60% en el paciente obeso. Las
dosis bajas de aminofilina no producen alteraciones significativas a nivel hemodinamico
durante la emersion anestésica.

Palabras clave: indice RPP, emersion anestésica, aminofilina, placebo.



TIME OF ANESTHESIC EMERSION OF THE OBESE PATIENT THAT RECEIVES
GENERAL ANESTHESIA TO COMPARE AMINOPHYLLINE AND PLACEBO

SUMMARY

OBJECTIVE: To demonstrate that the time of anesthesic emersion in the obese patients
under General Anesthesia is minor; obtain major hemodynamic stability, with the use of
aminophylline  later to the suspension of the anaesthesic  medication.
MATERIAL AND METHODS: Clinical essay, prospective, comparative, longitudinal,
randomized, of reason effect, blind double, maked in the HECMN "La Raza". There were
included 30 patients submitted to surgery under General Anesthesia, A.S.A. 2-3, with range
of age of 18-65 years, carriers of obesity class I-1V, randomized in Group 1 (Aminophylline)
or Group 2 (Placebo). Both groups received the same anesthesic management. On having
suspend the halogenated anesthesic, we administer aminophylline (3mg/kg) or placebo
(Physiological Solution) respectively, were valued the time of anesthesic emersion using
Aldrete's Scale and the hemodynamic stability by RPP index at minutes 0, 5, 10, 15 and 20
later to the suspension of the halogenated. Statistical analysis: Square Chi, T-
Student, ANOVA of two factors and Kruskal Wallis.
RESULTS: We find a minor time of anesthesic emersion in the group of aminophylline
using the evaluation of Aldrete's Scale, being statistically significant in the minutes 10, 15, and
20. We didn’t find statistically significant differences in the evaluation of the hemodynamic
stability with the RPP index in both groups.
CONCLUSION: The administration of aminophylline intravenous provides a minor time of
anesthesic emersion, reducing this period up to 60 % in the obese patient. The low doses of
aminophylline don’t produce hemodynamic alterations during the anesthesic emersion.

Key words: RPP Index, anesthesic emersion, aminophylline, placebo.



INTRODUCCION

Existen evidencias sobre el incremento de la prevalencia de la obesidad a nivel mundial, y
consecuentemente en nuestro pais. Aproximadamente un tercio de la poblacion de los paises
industrializados presenta al menos un 20% de sobrepeso lo cual continda incrementandose
progresivamente. )

El problema de la obesidad en Latinoamérica se ha calificado como el mas importante dentro
de las afecciones nutricionales con implicacién directa en el desarrollo de enfermedades
crénicas y con la mortalidad asociada. En una comparacién establecida por Martorel entre
varios paises de Latinoamérica, México ocupo el segundo lugar en prevalencia de obesidad,
segun el IMC (indice de Masa Corporal) >30 con un valor de 10.4% entre la poblacion de 15-
49 afios. @°17

Los pacientes obesos cursan con multiples alteraciones a nivel pulmonar como disminucion de
la distensibilidad pulmonar y toracica, con aumento en las resistencias del arbol respiratorio
total, aumento en el trabajo y consumo de energia por los musculos respiratorios y con
disminucion exponencial del indice de oxigenacion (PaO,/PAQO,) de acuerdo al aumento del
|MC.(Z'3'9)

Los sujetos con IMC mayor de 25 presentan mayor riesgo de hipoxemia lo cual se ve afectada
por la anestesia y la cirugia. Los pacientes obesos suelen ser méas sensibles a los efectos de
farmacos sedantes, analgesicos opioides y anestésicos. El efecto residual de narcéticos y
relajantes musculares puede prolongar la emersidn anestésica e incluso precisar ventilacion

mecanica con aumento de la morbilidad postoperatoria. ¢31%®



La enfermedad cardiovascular es la principal causa de comorbilidad y mortalidad en los
pacientes obesos y se manifiesta como enfermedad cardiaca isquémica, hipertension y falla
cardiaca. El predominio de cualquier enfermedad cardiovascular es del 37% en adultos con un
IMC mayor a 30, el 21% en aquellos con IMC de 25-30 y s6lo el 10% en aquellos con un
IMC menor a 25. @” Segtn Sakurai et al, la aminofilina, metilxantina derivada de teofilina
ejerce multiples efectos farmacoldgicos, a través de inhibicion de la fosfodiesterasa (accién
broncodilatadora) o del bloqueo de receptores de adenosina (favorece la reversion del
fendmeno anestésico); mejorando la calidad de la emersion.®®!? Asi es como se ha
demostrado que disminuye la profundidad y duracién del estado anestésico o de sedacion.
(4,10,12)

Un aumento en el BIS (Indice Biespectral) es coherente con la idea de que la aminofilina
aumenta la excitabilidad neuronal. Se ha comprobado disminucion de la inhibicién
intracortical despueés de la administracion de aminofilina probablemente debido a disminucion
de la transmision GABA-érgica, los efectos sobre los receptores GABA como la inhibicién de
los receptores de adenosina es el principal mecanismo de accién identificado de los efectos
estimulantes inducidos por esta metilxantina.**>®)

El efecto de la aminofilina no se limita a los anestésicos intravenosos y se extiende también a
los inhalatorios como el sevofluorano. Este efecto antagénico no solo se activa durante la
recuperacion de la anestesia general sino también durante una fase de profundidad anestésica
quirtrgica. “517

Los pacientes obesos cursan habitualmente con dilatacion ventricular y tension de la pared de

ventriculo izquierdo la cual aumenta y conduce a la hipertrofia; el problema a menudo se



encuentra compuesto por hipertension sobreagregada y enfermedad cardiaca en el 10% de los
casos, la hipertrofia ventricular y la disfuncion aumentan con la duracion creciente de la
obesidad.®

De acuerdo a un estudio realizado por Wu et al, los efectos cardiovasculares, metabolicos y
pulmonares de la aminofilina se han atribuido a la inhibiciéon de la degradacién de AMP
ciclico aumentando la concentracion de éste a nivel intracelular por inhibicién de la actividad
de la fosfodiesterasa que influye en la disminucion de la translocacion de calcio intracelular,
actuando como un inhibidor competitivo del receptor de adenosina e incrementando la
concentracion plasmatica de catecolaminas. De esta forma el efecto cronotrépico y la
respuesta presora aguda de aminofilina son efectos dependientes de la dosis. ®
Concentraciones plasmaéticas bajas de aminofilina (5-10ug/ml) no producen cambios
significativos en la frecuencia cardiaca ni en la presion arterial. Sin embargo, las
concentraciones intermedias y altas (15-20ug/ml) logran elevacién significativa de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial sistélica.®®®'Y En contrapartida, al inducir la
elevacion plasmatica de catecolaminas e incrementar el inotropismo, el consumo de oxigeno
excesivo y elevacion de la resistencia vascular coronaria pueden contribuir a empeorar los
episodios de isquemia miocérdica. ¢¢®

Asi, la precision y utilidad de indicadores indirectos de consumo de oxigeno miocardico son
actualmente de mucho interés en la anestesia para el mantenimiento de la homeostasis
hemodinamica. Como la determinacion del indice RPP (Rate-pressure product) producto
frecuencia presion, a través de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistolica, que refleja

cambios en el consumo miocardico de oxigeno.®*?



Por lo que el objetivo de este estudio es demostrar que el tiempo de emersion anestésica en
los pacientes obesos que reciben Anestesia General usando aminofilina intravenosa es menor
en relacion con los que reciben placebo, asi como obtener mayor estabilidad hemodinamica en

éste periodo.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble
ciego , en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza” cuyo objetivo
fue determinar el tiempo de emersion anestésica en los pacientes obesos que reciben
Anestesia General usando aminofilina intravenosa en comparacién con los que reciben
placebo y determinar si se obtiene mayor estabilidad hemodindmica con su administracion.
Se incluyeron en el estudio: Pacientes de ambos géneros, derechohabientes, programados
para cirugia electiva bajo anestesia general balanceada, mayores de 18 afios y menores de
65, estado fisico ASA 2 y 3, portadores de obesidad clase I-1V; se eliminaron aquellos
sometidos a cirugia de urgencia, que no aceptaran participar en el estudio, que hayan
recibido una técnica anestésica diferente a la general balanceada, individuos cardiopatas,
asmaticos, alérgicos a la aminofilina, pacientes portadores de EPOC y con enfermedad
acido péptica. Se excluyeron los que presentaron complicaciones quirdrgicas y/o
anestésicas durante el procedimiento, asi como cambio de técnica anestésica 'y pacientes en
quienes se requirio antagonizar el efecto de los opioides y/o de relajantes musculares. El
tamano de la muestra fue de 30 pacientes calculada por diferencia de medias, se asignaron
de forma aleatoria en 2 grupos: Grupo 1 (Aminofilina) y Grupo 2 (Placebo). Todos los
pacientes el dia previo a la cirugia recibieron la visita preanestésica donde se les invit6 a
participar en el estudio firmando la Carta de Consentimiento Informado.

Se instalé6 monitoreo Tipo | continuo (monitor multicanal con presion arterial no invasiva,
electrocardiograma en DII, oximetria de pulso y temperatura). Todos los pacientes

recibieron Anestesia General Balanceada utilizando el mismo manejo anestésico (narcosis
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basal con fentanilo a la dosis de 3 ug/kg, como inductor propofol a la dosis de 2 mg/kg,
relajacion muscular con vecuronio a la dosis de 100ug/kg), la intubacion orotraqueal se
llevé a cabo de forma convencional y el mantenimiento anestésico se realizd6 con
sevofluorano de acuerdo a la CAM (Concentracion Alveolar Minima) requerida por cada
paciente. Al término de la cirugia el investigador asociado se encargd de preparar las
mezclas (no llevaban rotulo de identificacion para cegar la maniobra) y las distribuyo a los
anestesidlogos responsables de cada paciente, una vez cerrado el dial del agente inhalatorio
(sevofluorano) se les administro el placebo y/o la aminofilina en infusion de acuerdo a su
asignacion aleatoria. EI médico que evalud el tiempo de emersion anestesica desconocia si
el paciente habia recibido placebo o aminofilina.

Se estudiaron 2 grupos con 15 pacientes asignados a cada uno:

Grupo 1. Se administr6 Aminofilina a dosis de 3mg/kg diluida en 50 ml de solucién
fisiolégica en infusion continua durante 5 minutos, la cual se inicié al suspender el
anestésico inhalatorio.

Grupo 2. Se administrd Solucién Fisiologica (50ml) en infusion continua durante 5
minutos que se inicio al suspender el anestésico inhalatorio.

Andlisis estadistico

Para evaluar el tiempo de emersion anestésica se utilizo la escala de Aldrete que valora la
actividad motora, el esfuerzo respiratorio, la circulacion a través de la presion arterial, el
estado de conciencia y la saturacion arterial de oxigeno. Siendo el puntaje minimo obtenido
de 0 y el maximo de 10, durante los minutos 0, 5, 10, 15 y 20 posteriores a la suspensién

del sevofluorano.
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La valoracion de la estabilidad hemodinamica se realizo con el calculo del indice RPP
utilizando la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistélica en cada uno de los tiempos
referidos previamente.

El tamafio de muestra fue determinado a través de diferencia de medias con un nivel de
confianza de 80%, incluyendo 30 pacientes (2 grupos de 15 pacientes cada uno). Todos los
datos fueron analizados por el programa SPSS version 15. Los valores fueron expresados
en media (+ desviacion estandar), porcentajes y percentilas segun fuera conveniente.

Las variables demograficas registradas fueron evaluadas estadisticamente a través de la
prueba T de Student (peso, edad, talla e IMC), U de Mann Whitney (Estado fisico A.S.A.) y
Chi cuadrada (sexo). Las variables hemodindmicas con ANOVA de dos factores y el
tiempo de emersion anestésica con la prueba de Kruskal Wallis. Se considero un valor de

p<0.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Fueron estudiados 30 pacientes, divididos en dos grupos de 15 cada uno: Grupo 1
(Aminofilina) y Grupo 2 (Placebo): datos demograficos: edad con 52 + 17 afios para el
grupo Aminofilina y 46 + 17 afios en el grupo Placebo, peso 77+7kg y 79+9Kkg, talla
162+8cm y 164+11cm, IMC de 29.34+ 1.97kg/m2 y 29.43+1.88kg/m? respectivamente en
cada grupo; en cuanto al género 6 pacientes masculinos y 9 femeninos en grupo
Aminofilina y 7 masculinos con 8 femeninos en grupo Placebo; con respecto al estado
fisico A.S.A. se incluyeron 8 pacientes con A.S.A. 2y 7 A.S.A. 3 para grupo 1; para el
grupo 2, fueron 9 pacientes A.SAA. 2 y 6 A.S.A. 3; no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 1).

Con respecto a la evaluacion del tiempo de emersion anestésica se utilizd la escala de
Aldrete no observamos diferencias estadisticamente significativa a los 0y 5 minutos con
p=0.11, sin embargo al minuto 10 se encontré6 en las percentilas 25, 50 y 75 una
calificacion de Aldrete de 2, 5y 7 respectivamente en el grupo Aminofilina en comparacion
a los obtenidos en el grupo Placebo que fueron 0, 1 y 2 con un valor de p=0.001
estadisticamentye significativo. De igual manera al minuto 15 con valores de Aldrete de 5,
8y 8 en las percentilas 25, 50 y 75 del grupo Aminofilinay 1, 3 y 6 respectivamente en el
grupo Placebo con valor de p=0.001. Al minuto 20 se obtuvieron calificaciones de Aldrete
de 7, 9 y 10 en las percentilas 25, 50 y 75 del grupo Aminofilinay 4, 6 y 8 en grupo
Placebo con valor de p=0.006 considerando significancia estadistica durante los minutos
10, 15 y 20 (Tabla 2).

Para la evaluacion de la estabilidad hemodinamica se utilizo el indice RPP encontrando

valores que no indican alteraciones hemodindmicas durante la emersion anestésica, al



14

obtener valores de p>0.05 sin significancia estadistica en ambos grupos en las mediciones

realizadas durante los tiempos establecidos a los 0, 5, 10, 15 y 20 minutos (Tabla 3).
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DISCUSION

Los sujetos portadores de algin grado de obesidad presentan mayor riesgo de hipoxemia lo
cual se ve afectado por la anestesia y la cirugia, por este motivo la monitorizacion continua
con pulsioximetria y la oxigenoterapia siempre deben considerarse en estos pacientes. Se ha
comprobado que el 75% de los mismos presentan hipoxemia arterial (PaO, <60mmHg) y
manifiestan una reduccion significativa del contenido arterial de oxigeno desde el
postoperatorio inmediato. ?. Aunado a esto, los pacientes obesos suelen ser mas sensibles
a los efectos de farmacos sedantes, analgésicos opioides y anestesicos. El efecto residual de
narcoticos y relajantes musculares puede prolongar la emersion anestésica e incluso
precisar ventilacion mecanica con aumento de la morbilidad postoperatoria.

Se han realizado diversos estudios para tratar de obtener una emersion anestésica mas
rapida, este evento ocurre con la eliminacion de los efectos residuales de la medicacion
anestésica, en pacientes normolineos en un periodo de tiempo aproximado de 20 a 25
minutos, siendo mayor en el paciente obeso hasta un 30%; Hupfl et al, realizaron un
estudio donde encontraron que al administrar aminofilina a dosis de 7mg/kg al final del
procedimiento anestésico-quirdrgico acorta el tiempo de emersidon de anestesia general
hasta un 40% con la ventaja de que no ocurre una reversion incompleta debido a la
prolongada vida media de la aminofilina (9.5hrs). ¢*°

El objetivo primario de este estudio fue demostrar que el tiempo de emersion anestésica en
los pacientes obesos bajo Anestesia General es menor con el uso de aminofilina
intravenosa a dosis bajas (3mg/kg), a través de la valoracion de la escala de Aldrete; sin
encontrar diferencias significativas en los minutos 0 y 5 en ambos grupos, mientras que al

administrar Aminofilina en las mediciones realizadas durante los minutos 10, 15 y 20 se
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observo una calificacion de Aldrete mayor, asi obtuvimos un tiempo de emersion
anestésica menor en los pacientes de nuestro estudio, ya que estd demostrado que los
pacientes obesos cursan con una emersion anestésica mas prolongada y se logro disminuir
hasta un 60% el tiempo de emersion, observando este efecto empleando dosis menores
(3mg/kg) en relacion a las utilizadas por Hupfl en estudios previos (7mg/kg).

Sakurai et al, observaron que al administrar aminofilina via intravenosa produce una
reversion rapida y recuperacion postoperatoria eficaz de los efectos de sedacion o anestesia
con ciertos inductores como propofol, anestésicos inhalatorios como sevofluorano y del
efecto de ciertas benzodiacepinas como diazepam, flunitrazepam y midazolam.®*!21%
Encontrando en nuestro estudio una emersion pronta al disminuir el efecto del halogenado
utilizado (sevofluorano), lo que coincide con lo observado por Sakurai; sin embargo, no
observamos la accion de aminofilina sobre el efecto de otros farmacos como inductores o
benzodiacepinas, ya que no fueron utilizados durante nuestro procedimiento o que al
momento de la emersion su efecto ya habia concluido.

De acuerdo a Kam y Kaplan, la administracion de dosis elevadas de aminofilina via
intravenosa en sujetos sanos resulta en un nivel sanguineo de teofilina de 20ug/ml lo cual
incrementa hasta un 48% la frecuencia cardiaca en reposo y un 11% la presién arterial
sistdlica, observando un efecto inotropico positivo, sin embargo, éste resulto
estadisticamente importante solo con el uso de dosis elevadas. ©®

Minamino y Schaefer, observaron que la respuesta cronotrépica del efecto de aminofilina
resulta ser dosis-dependiente, mientras que la respuesta inotrépica positiva es independiente

de la dosis. Pero a dosis bajas como 3mg/kg no produce cambios en la frecuencia cardiaca
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ni en la presion arterial, mientras que mejora la funcién ventricular y el metabolismo
cardiaco. ®*¥

De forma secundaria nuestro estudio evaluo la estabilidad hemodinamica proporcionada
por la aminofilina durante la emersion anestésica, empleando el indice RPP, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los dos grupos en todas las
mediciones realizadas; asi, mientras Kam y Kaplan observaron que a dosis altas de
aminofilina se producen mayores alteraciones hemodinamicas, nuestros resultados no
mostraron datos de inestabilidad hemodindmica con el uso de aminofilina con la dosis
administrada . Lo cual indica que a dosis bajas no aparecen cambios hemodindmicos
significativos proporcionando cierto grado de proteccion miocéardica, coincidiendo con las
observaciones de Minamino y Schaefer, resultando favorable en los pacientes de nuestro
estudio quienes eran portadores de algun grado de obesidad lo que condiciona un riesgo
mayor de presentar alteraciones cardiovasculares y que al emplear dosis mayores se induce
una elevacion plasmatica de catecolaminas incrementando el consumo miocardico de

oxigeno y la resistencia vascular coronaria.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados encontrados en nuestro estudio la administracion de aminofilina
intravenosa a dosis bajas (3mg/kg) favorece un tiempo de emersion anestésica menor en el
paciente obeso sometido a cirugia bajo Anestesia General, reduciendo este periodo hasta
un 60% al administrar la aminofilina posterior a la suspension de la medicacion anestésica,
asi mismo no produce alteraciones hemodinamicas significativas conservando valores de
RPP dentro de parametros normales, lo cual indica que la dosis utilizada de aminofilina no

ocasiona riesgo cardiovascular en el paciente obeso.
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ANEXOS

Tabla 1. Variables demograficas

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Aminofilina Placebo

Nuamero de Pacientes 15 15
Edad (afios) 52 + 17 46 + 17 0.28
Peso (kg) 77+7 79+9 0.40
Talla (cm) 162 + 8 164 + 11 0.54
IMC kg/m? 29.34 +1.97 29.43 +1.88 0.89
Género

Masculino 40%(6) 53%(7) 0.71

Femenino 60%(9) 47%(8)
A.S.A. (valor)

2 53%(8) 60%(9) 0.71

3 47%(7) 40%(6)

Datos expresados en medias, desviacion estandar y porcentajes.
* p<0.05 estadisticamente significativa.
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Tabla 2. Evaluacién de la emersidn anestésica (Escala de Aldrete)

22

Aminofilina Placebo Valor
Percentilas 510 25 50 75 |5 10 25 50 75 de p
AldreteOmin {0 0 0 0 1 0O 0 0 0 1 0.116
Aldrete5min |0 0 0 1 2 o 0o o 1 2 0.116
Aldrete 10min |0 0 2* 5 7* |0 0 O* 1* 2% *0.001
Aldrete 15min |2 2 5 8 8 |0 0 1* 3* 6* *0.001
Aldrete 20min |3 4 7* 9* 10*|2 2 4* 6* 8* *0.006

Valores de Aldrete evaluados en las percentilas 5, 10, 25, 50 y 75.

* p<0.05 estadisticamente significativa.



Tabla 3. Valoracion de la Estabilidad Hemodinamica (Indice RPP)

Grupo 1 Aminofilina

Grupo 2 Placebo

Valor RPP p Valor RPP p
RPP 0 min 8797 + 1578 0.325 8213 + 1615 0.325
RPP 5 min 8934 + 1680 0.264 8267 + 1516 0.264
RPP 10 min 9294 + 1829 0.086 8236 + 1393 0.087
RPP 15 min 9726 + 1947 0.074 8592 + 1340 0.075
RPP 20 min 10034 + 1929 0.102 8987 + 1424 0.103

Valores expresados en medias y desviacion estandar
* p < 0.05 estadisticamente significativa.
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