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RESUMEN

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es comprobar si la lidocaina intravenosa a
dosis de 1 mg/kg (ajustados segtin el peso ideal) disminuye la tos y la severidad de la
misma tras la extubacion. También se valord su efecto sobre otras complicaciones
respiratorias, su utilidad para atenuar los cambios hemodinamicos y de SatO2 que ocurren
tras la retirada del tubo endotraqueal, si mejora la calidad subjetiva de la extubacion, si

reduce las molestias faringeas postoperatorias y su seguridad.

Material y métodos

Estudio observacional, de cohortes realizado desde mayo a septiembre de 2015 en
el Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena. Se reclutaron de manera
consecutiva a 106 pacientes fumadores (10 o mas cigarros diarios), de 18 a 69 afos de
edad, ASA I-II, programados para cirugia electiva bajo anestesia general con intubacién
traqueal. Los criterios de exclusion fueron: alergia o contraindicacion a la lidocaina,
interrupcion del habito tabaquico, infecciones recientes de vias respiratorias, via aérea
dificil prevista, reflujo gastroesofagico, hipersalivacion, dificultad para deglutir,
epilepsia, cirugia previa o actual de la via aérea, embarazo o lactancia y negativa a
participar en el estudio. Al concluir la cirugia, antes de administrar el reversor del bloqueo
neuromuscular, el anestesidlogo administrd por via intravenosa lidocaina 1 mg/kg segiin
peso ideal (grupo lidocaina) o suero fisiologico (grupo referencia), siguiendo su practica
clinica habitual. Cuando el paciente cumpli6 los criterios clinicos de extubacion, se retird
el tubo endotraqueal. Un observador ciego registrd la presencia de tos y su severidad tras
la extubacion. También se registraron las complicaciones respiratorias, la calidad
subjetiva de la extubacién, las constantes vitales, la tos durante el traslado y en

Reanimacion, los posibles efectos secundarios de la lidocaina y las molestias faringeas.
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Resultados

La administracion de lidocaina IV a dosis de 1 mg/kg se asocidé a una menor
probabilidad de tos tras la extubacion en los pacientes fumadores (OR -odds ratio- = 0.33;
IC 95% 0.13 - 0.87, p = 0.024). Ademas, disminuy6 también la incidencia de tos
moderada o severa (OR = 0,28; IC 95% 0,09 — 0,84, p = 0,024). Los pacientes del grupo
lidocaina tuvieron menos tos durante el traslado a Reanimacién (p < 0,001), una mejor
calidad subjetiva de la extubacién (p = 0,003) y una mejor SatO: al ingreso en
Reanimacion, sin presentar ninguna complicacion secundaria a su administracion. No se
encontraron diferencias significativas en las variaciones de las constantes hemodinamicas

en el perioperatorio, ni en las molestias faringeas postoperatorias.

Conclusiones

La lidocaina intravenosa administrada antes de la extubacion es util para prevenir

la tos tras la extubacion y reducir su severidad en los pacientes fumadores.

PALABRAS CLAVE: [241102] Anestesiologia. [321303] Anestesiologia Quirurgica.
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ABSTRACT

Objectives

The aim of the present study was to assess whether intravenous lidocaine at a dose
of 1 mg/kg (ideal weight-adjusted) decreases the risk of cough and its severity after
extubation. We also evaluated the effect on respiratory complications, as well as a
potential impact with regards to the attenuation of hemodynamic changes and SatO: that
occur after removal of the endotracheal tube, the improvement of the subjective quality

of extubation, the reduction of postoperative pharyngeal discomfort and its safety.

Material and methods

Observational, cohort study carried out from May to September 2015 at Hospital
General Universitario Santa Lucia in Cartagena. We consecutively recruited 106 patients
who were active smokers (> 10 cigarettes/day), aged 18 to 69 years, ASA I-II, scheduled
for elective surgery under general anesthesia with tracheal intubation. Exclusion criteria
were: allergy or contraindication to lidocaine, interruption of smoking, recent infections
of respiratory tract, anticipated difficult airway, gastroesophageal reflux, hypersalivation,
difficult swallowing, epilepsy, current or previous airway surgery, pregnancy or
breastfeeding, and refusal to participate in the study. At the end of the surgery, prior to
the administration of neuromuscular blockade reversor, the anesthesiologist administered
intravenous lidocaine 1 mg/kg by weight ideal (lidocaine group) or saline (reference
group). A blind observer recorded the presence of cough and its severity after extubation.
Respiratory complications, the subjective quality of extubation, vital signs, cough during

transportation and resuscitation, and pharyngeal discomfort were also recorded.

Results

The administration of IV lidocaine was associated with a lower probability of

cough after extubation in active smokers (OR -odds ratio- = 0.33; 95% CI 0.13-0.87,
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p = 0.024). In addition, lidocaine was associated with a reduction of the incidence of
moderate to severe cough (OR= 0,28, 95% CI 0,09 — 0,84, p = 0.024). Patients in the
lidocaine group had less cough during the transfer to resuscitation (p < 0.001), improved
subjective quality of extubation (p = 0.003) and better SatO2 income in resuscitation,
without presenting any complication due to its administration. No significant differences
are found in the perioperative hemodynamic variations nor in postoperative pharyngeal

discomfort.

Conclusions

Intravenous lidocaine administered prior to extubation has proven to be useful

with regards to the appearance and severity of cough after extubation.

KEYWORDS: [241102] Anaesthesiology. [321303] Surgical anaesthesia.
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1.1. EXTUBACION: PROBLEMATICA ACTUAL.

El manejo de la via aérea es una parte fundamental de la practica de la
anestesiologia. A pesar del desarrollo y el aumento de la popularidad de las técnicas
neuroaxiales y regionales en las ultimas décadas, la anestesia general sigue siendo el

procedimiento de eleccion en la mayoria de las cirugias mayores.

En la anestesia general se deprimen y, casi siempre, se anulan los reflejos de la
via aérea y la funcion respiratoria, impidiendo que el paciente pueda ventilar por si
mismo. Por lo tanto, el paciente anestesiado necesita asistencia ventilatoria externa, la

inmensa mayoria de las veces mediante ventilaciéon mecanica controlada.

La intubacion endotraqueal permite conectar al paciente con un ventilador
mecanico y sellar y proteger la via aérea. Aunque existen dispositivos supragloticos de
facil insercion que proporcionan un buen sellado de la via aérea y una adecuada
ventilacion, la intubacion endotraqueal proporciona atin mas seguridad, y por eso es el

gold-estandar para aislar y proteger la via aérea.

En la formacion del anestesiologo es fundamental el adiestramiento en el manejo
de la via aérea. Para un correcto control de las vias respiratorias se necesita una serie de
conocimientos anatémicos, farmacologicos y ventilatorios, un abanico de habilidades
(como la ventilacion manual con mascarilla facial, la intubacion y el manejo de los

dispositivos supragloticos) y, por ultimo, tener sentido comiin y ser precavido.

A pesar de ser uno de los pilares principales de la practica clinica de todo
anestesiologo, el manejo de la via aérea es todavia una de las principales causas de
morbimortalidad secundarias a la anestesia. La dificultad en la intubacidon se asocia a
multitud de complicaciones, entre las que se encuentran la hipoxemia, la

broncoaspiracion, la bradicardia extrema y la parada cardiaca'.

Las distintas sociedades cientificas de anestesiologia han dedicado muchos
esfuerzos para mejorar la seguridad en la intubacion, disefiando para ello mejores

protocolos y algoritmos de via aérea® (figura 1) e investigando predictores o escalas que
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permitan anticipar una via aérea dificil. Las mejoras tecnologicas y los diversos
experimentos en este campo han permitido que se comercialicen multitud de dispositivos
de intubacion orotraqueal (IOT) y supragloticos de rescate. Ademads, la irrupcion del
farmaco sugammadex® ha revolucionado la practica de la anestesia y la seguridad en el
manejo de la via aérea, ya que permite revertir el bloqueo neuromuscular de forma rapida
y segura sea cual sea la profundidad de éste, posibilitando asi que el paciente recupere la

funcion respiratoria en situaciones en las que no se puede intubar ni ventilar.

Gracias a estos avances y mejoras, en los ultimos anos ha mejorado notablemente
la seguridad de la intubacion traqueal. Sin embargo, todavia hay una incidencia elevada

de complicaciones en el otro momento critico del manejo de la via aérea: la extubacion.

La extubacion es la retirada del tubo endotraqueal, y se realiza cuando el paciente
ha recuperado integramente la funcion respiratoria. Durante la educcion anestésica se
pasa de una situacion controlada (paciente inconsciente bajo ventilacion mecénica) a una
situacion incontrolada (paciente consciente que necesita ventilar espontaneamente). En
pocos minutos se producen cambios fisiologicos muy importantes y rapidos en unas
condiciones mucho menos favorables que en la intubacion. A esto se le anade que todavia
existe bastante controversia sobre cudl es el momento 6ptimo para extubar al paciente,
realizdndose habitualmente segln las preferencias y experiencia del anestesidlogo. A
pesar de que existen protocolos de extubacion?, la evidencia que sustenta las
recomendaciones es muy limitada, basandose sobre todo en opiniones de expertos. Estos
son algunos de los motivos que influyen en la alta frecuencia de complicaciones

respiratorias durante la extubacion®’.

Las complicaciones respiratorias mas frecuentes tras la extubacion son la tos, el
laringoespasmo, la obstruccion de la via aérea, la desaturacion arterial, la apnea y, en
pacientes con estomago lleno, la regurgitacion y la broncoaspiracion. La mayoria de estas
complicaciones son autolimitadas y se resuelven rapidamente con el tratamiento
adecuado, pero en ocasiones pueden producir secuelas tan importantes como la

encefalopatia anoxica e incluso la muerte.
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Amerigan Soqiety of
Anesthesiologists®

DIFFICULT AIRWAY ALGORITHM

1. Assess the likelihood and clinical impact of basic management problems:
« Difficulty with patient cooperation or consent
« Difficult mask ventilation
« Difficult supraglottic airway placement
« Difficult laryngoscopy
« Difficult intubation
« Difficult surgical airway access

2. Actively pursue opportunities to deliver supplemental oxygen throughout the process of difficult airway
management.

3. Consider the relative merits and feasibility of basic management choices:

¢ Awake intubation vs. intubation after induction of general anesthesia

* Non-invasive technique vs. invasive techniques for the initial approach to intubation
* Video-assisted laryngoscopy as an initial approach to intubation

¢ Preservation vs. ablation of spontaneous ventilation

4. Develop primary and alternative strategies:

AWAKE NTUBATION INTUBATION AFTER
v INDUCTION OF GENERAL ANESTHESIA

Invasive Airway Access"’

Airway approached by
Noninvasive intubation

+ + FROM THIS POINT ONWARDS
Succeed* FAIL CONSIDER:

1. Calling for help.

|
+ + + 2. Returning to

spontaneous ventilation.
Cancel Consider feasibility Invasive X 3. AF:Nakening the patient.
Case of other options'® airway access"”

Initial intubation Initial intubation
attempts successful* Attempts UNSUCCESSFUL

FACE MASK VENTILATION ADEQUATE FACE MASK VENTILATION NOT ADEQUATE

CONSIDER/ATTEMPT SGA
|

SGA ADEQUATE* SGA NOT ADEQUATE
OR NOT FEASIBLE
NONEMERGENCY PATHWAY ——— EMERGENCY PATHWAY 4J
Ventilation adequate, intubation unsuccessful Ventilation not adequate, intubation unsuccessful
Alternative approaches ,12? (\),'\"gK Call for help
to intubation( AND SGA
| E> VENTILATION ):> Emergency noninvasive airway ventilation®
BECOME |
INADEQUATE
Successful FAIL after ¢ *
Intubation* multiple attempts Successful ventilation* FAIL
+ * * Emergency <
Invasive Consider feasibility Awaken invasive airway
airway access®™’  of other options® patient'® access®™’

Figura 1. Algoritmo de via aérea dificil de la American Society of Anesthesiologists (ASA)Z.
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Los reflejos de la via aérea son la causa de algunas de estas complicaciones*. Estos
reflejos tienen una finalidad protectora; sin embargo, en el momento de la extubacion
pueden estar exacerbados, abolidos o con una funcion andémala. En concreto, la tos tiene

una mayor incidencia cuando los reflejos estan exacerbados.

La extubacion se debe realizar cuando se han recuperado integramente los reflejos
de la via aérea. Sin embargo, se confunde en ocasiones la recuperacion de dichos reflejos
con el buen funcionamiento de los mismos. Unos reflejos exacerbados pueden ocasionar

unas complicaciones tan o mas graves que unos reflejos atenuados®.

El objetivo del anestesidlogo o cualquier otro especialista que maneje la via aérea
es que, ademas de la intubacion, la extubacion también se realice sin incidencias. Para
ello es imprescindible poseer unos serie de conocimientos que nos permita identificar y
tratar las complicaciones respiratorias que pueden suceder en ese momento critico, pero
alin mas importante es aplicar medidas profilacticas para prevenirlas. El objetivo final es
aumentar la seguridad de la extubacion y, en consecuencia, del procedimiento quirtrgico

en general.

1.1.1. Complicaciones respiratorias tras la extubacion.

Existen diversas complicaciones respiratorias, que en muchas ocasiones coexisten

entre ellas o son secundarias unas a otras. A continuacidn se resumen las mas importantes:

a) Laringoespasmo: es el cierre prolongado de la glotis, y se produce por la

persistencia del reflejo glotico sin que exista un estimulo que lo justifique. La
incidencia del laringoespasmo en la poblacion general es de 8,7/1000, siendo
muy superior en edades pedidtricas y neonatales® (28,2/1000). La
fisiopatologia del laringoespasmo es desconocida, y todavia no se sabe si es
debido solamente al cierre de las cuerdas vocales verdaderas o ademas se
acompafia del cierre de las cuerdas vocales falsas®!?. Si se conoce que los
estimulos laringeos son los que desencadenan mads frecuentemente el
laringoespasmo, y muy probablemente comparte las mismas vias aferentes
laringeas que desencadenan el reflejo tusigeno (apartado 1.2.1.). La irritacion
de las cuerdas vocales por la presencia del tubo endotraqueal, la dificultad en
la intubacion, la extubacion en planos superficiales de anestesia y la presencia

de secreciones y sangre en la faringe son las principales causas de
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b)

d)

laringoespasmo  durante la induccién anestésica y extubacion'!!?,

Clinicamente se distinguen el laringoespasmo parcial o incompleto, que
permite el paso dificultoso de aire y se acompaiia de estridor laringeo, y el
laringoespasmo completo, en el que se impide totalmente la ventilacion y se
suele acompaiar de intentos infructuosos de inspiracion forzada, siendo una
situacion critica que puede ocasionar desaturacion severa, arritmias y edema

pulmonar si no se resuelve, aunque raramente es causa de fallecimiento.

Broncoespasmo: consiste en la obstruccion de la luz bronquial causada por la

inflamacion de las paredes bronquiales y/o la contraccién de la musculatura
lisa bronquial. La incidencia global'® durante la anestesia es de 1,7/1000,
aunque cuando se intuba al paciente aumenta a 9,1/1000. La incidencia
también estd aumentada en la poblacion pediatrica y cuando el paciente tiene
patologia pulmonar previa, infeccion respiratoria, riesgo anestésico ASA 11l o
superior y/o patologia cardiaca. Aunque el broncoespasmo puede aparecer en
cualquier momento de la cirugia, durante la extubacidon es muy frecuente por
la propia manipulacion de la via aérea y porque disminuye la accion de algunos
farmacos (como los agentes inhalatorios) con propiedades broncodilatadoras,
desapareciendo su efecto protector. La clinica consiste en disnea, taquipnea,
tiraje respiratorio, hipercapnia y prolongacion del tiempo espiratorio. Se
diagnostica por la clinica y la auscultacion pulmonar. Existen distintos grados
de broncoespasmo, siendo el severo una emergencia vital, ya que puede
resultar imposible ventilar al paciente y, por lo tanto, se acompana de una

elevada morbimortalidad.

Obstruccion de la via aérea superior: se produce por la relajacion de la

musculatura de la via aérea, normalmente por efectuar la extubacion mientras
el paciente presenta sedacion profunda y/o bloqueo neuromuscular residual.

Es una causa muy frecuente de apnea y desaturacion tras la extubacion.

Hipoventilacién: es la disminucion del aire inspirado por minuto, y aunque se

conserva la ventilacion espontdnea, ésta es insuficiente para mantener un
aporte adecuado de oxigeno (0O2), produciéndose hipoxemia e hipercapnia.

Normalmente ocurre por un el efecto residual de los hipnéticos y los opioides.

Apnea: es la suspension transitoria de la respiracion, siendo normalmente
consecuencia de otras complicaciones (bloqueo residual, obstruccion de la via
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g)

h)

aérea superior, laringoespasmo completo, etc...). Si la apnea persiste en el

tiempo se define como parada respiratoria. Si no se resuelve se produce

hipoxemia severa, isquemia de los distintos 6rganos y tejidos, arritmias,

parada cardiaca y, finalmente, el fallecimiento del paciente.

Edema de glotis: produce una obstruccion mecéanica de la via aérea que, si es

severa, impide la ventilacion, siendo una situacion critica tras la extubacion.
La principal causa del edema de glotis es la alergia, aunque la manipulacion
de la via aérea durante la intubacion puede también producirlo, sobre todo si

ha sido dificultosa o se han realizado varios intentos.

Neumonitis quimica: es la consecuencia de la broncoaspiracioén de contenido

gastrico y normalmente sucede durante la intubacion o la extubacién, ya que
en esos momentos criticos los reflejos protectores de la via aérea estan
alterados o abolidos. La incidencia de broncoaspiracion es aproximadamente
de 1/3000 y la mortalidad global muy baja (1 de cada 70000). Es muy
infrecuente en pacientes sanos adultos que se someten a cirugia electiva,
aumentando la incidencia en la cirugia urgente, en el estdmago lleno y en las
situaciones clinicas que favorecen el reflujo gastrico (embarazo, nifos,
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), etc...). Cursa con disnea y
taquicardia y, aunque frecuentemente se resuelve sin secuelas, en ocasiones se
complica por el desarrollo de una neumonia secundaria o del sindrome de

distress respiratorio del adulto, empeorando el prondstico'*!>.

Edema pulmonar por presion negativa: es la causa mas frecuente de edema

pulmonar no cardiogénico en el postoperatorio. Se produce por inspiracion
forzada mientras la glotis est4 obstruida, normalmente por un laringoespasmo
o por la obstruccion de la via aérea superior. Cursa clinicamente con disnea
mantenida tras la resolucion del cuadro obstructivo y casi siempre se resuelve

espontidneamente sin secuelas'®!”.

Cambios hemodinamicos: suelen consistir en hipertension y taquicardia,

causados sobre todo por el estimulo del tubo endotraqueal, el dolor quirurgico,
la eliminacion de los farmacos sedantes (la mayoria producen hipotension y

bradicardia) y la excitacidon que suele acompanar a la educcion anestésica.
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Ademas de éstas, existen otras complicaciones respiratorias como el neumotodrax,
la laceracion o rotura traqueal, el embolismo pulmonar, las atelectasias o la neumonia,
que pueden ocasionar una elevada morbimortalidad si no se identifican y tratan

correctamente.

En general, todas las complicaciones respiratorias conllevan una elevada
morbimortalidad si son severas y/o se mantienen en el tiempo. En consecuencia, es
importante conocer aquellos factores que pueden tener influencia en dichas
complicaciones, lo que permitira identificar a los pacientes con un riesgo aumentado y

tomar medidas preventivas para reducir la incidencia y severidad de las mismas.

Sin embargo, existe una complicaciéon a la que habitualmente se le otorga poca
importancia a pesar de su elevada frecuencia’ y a las consecuencias que tiene para el

paciente: la tos.
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1.2. LA TOS.

1.2.1. Reflejo tusigeno.

La tos es un reflejo protector de la via aérea y los pulmones frente a sustancias
toxicas e irritativas, que evita la entrada de materiales so6lidos y liquidos en el tracto
respiratorio y permite expulsar el moco hacia el exterior. La tos tiene tres fases:
inspiratoria, compresiva y espiratoria'®. La primera fase consiste en la inspiracion de una
cantidad variable de aire, produciéndose el estiramiento de los mtisculos espiratorios. Le
sigue la fase compresiva, que consiste en un cierre muy corto (0,2 segundos) de la glotis
para mantener el volumen intrapulmonar, hasta que la contracciéon isométrica de los
musculos espiratorios contra la glotis cerrada provoca una presion intratdracica mayor a
300 milimetros de mercurio (mmHg). La ultima fase o espiratoria comienza con la
apertura de la glotis, liberando en un tiempo breve (30-50 milisegundos) el flujo
espiratorio supramaximo (12 L/s), que es seguido por un flujo espiratorio mas lento (200-
500 milisegundos)!. En esta fase ocurre la compresién dindmica de la via aérea y provoca
la expulsion de aire a alta velocidad, que permite arrastrar los cuerpos extrafios, los
toxicos y el moco. La tos en salvas es otro tipo de tos en la que no hay fase inspiratoria,
y se produce normalmente como mecanismo de defensa ante la presencia de un cuerpo
extrafo a nivel laringeo. Por lo tanto, la cantidad de expulsion de aire durante la tos es

muy variable.

Existen dos tipos fisiologicos de tos: la tos laringea y la tos traqueobronquial. La
tos laringea o verdadera se desencadena cuando la laringe es estimulada mecanicamente
por material extrafio, siendo su funcion proteger la via aérea de la aspiracion. Este tipo de
tos es involuntaria, la inspiracion puede no precederla y no es posible suprimirla ni
iniciarla de manera voluntaria. La tos traqueobronquial se produce por el estimulo de los
quimiorreceptores y receptores mecanicos de la via aérea inferior. Esta se puede provocar
de manera voluntaria y, en la mayoria de las situaciones, también suprimir. Su funcion
primaria es limpiar y mantener la funcion del aparato mucociliar cuando existen grandes

cantidades de material extrafio, moco, edema o pus'®.
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El epitelio de la via aérea, que se extiende desde la nariz hasta los bronquiolos y
alveolos pulmonares, presenta receptores aferentes que responden a una gran variedad de
estimulos, toxicos e irritantes inhalados, como se resume de una manera simplificada en
la tabla 1?°. Ademas de la tos, la activacion de estos receptores desencadena otros reflejos

complejos como la apnea, el jadeo o el estornudo.

Tabla 1. Receptores respiratorios, sus estimulos y el reflejo que desencadenan?®-2,

Sitio Receptor Estimulo Respuesta
T T
Tacto Mecanico
. Frio/flujo Frio Apnea
Nariz ., 2
Presion Mecanico Estornudo
Fibra C Irritantes
Nasofaringe Tacto Mecanico Jadeo
g Fibra C? Irritantes? Inhalacion
Presion Mecanico
Frio/flujo Frio Tos
Laringe Movimiento Movimiento inspiratorio Apnea
RAR*/Irritantes Tacto/lIrritantes Espiracion
Fibra C Irritantes
RAL Inflado pulmonar Tos
Traquea v bronquios AR* Tacto/Irritantes Aonea
q y q Fibra C Irritantes H:') eronea
Cuerpo neuroepitelial Hipoxia perp
Alvéolos Fibra C Irritantes Apnea

* En esta tabla Widdicombe?? considera a los receptores de la tos como RARs. RAR: receptor de adaptacion
rapida. RAL: receptor de adaptacion lenta.

Los receptores que desencadenan la tos se encuentran en laringe, traquea y
bronquios?®?’. Aunque un estimulo adecuado en cualquiera de estas zonas puede producir
la tos, existen areas concretas con mayor capacidad reflexdgena. La laringe y la porcion
alrededor de la carina son zonas especialmente sensibles, siendo los bronquios mucho
menos importantes en la produccion del reflejo tusigeno. Incluso pequenios estimulos
mecanicos en la laringe provocan episodios violentos de tos, mientras que en los
bronquios secundarios la tos refleja es leve e incluso puede no desencadenarse’®. Esto
parece ser motivado por la distribucion desigual de las terminaciones nerviosas y de los
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distintos receptores por la via aérea”™“’, y podria explicar los dos tipos diferentes de tos
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enunciados anteriormente. Este hecho justifica que las enfermedades a nivel del alveolo

como la sarcoidosis, el edema y la fibrosis no se caractericen por la tos, a diferencia de

aquellas que afectan a la laringe, traquea y bronquios principales.

Tabla 2. Estimulos de los receptores de las fibras C y los RARs?2,

Fibras C Pulmonares

Cuerpos extranos
Inflado pulmonar

Mecanicos (escasa respuesta)

Gases irritantes
Humo del tabaco
Capsaicina
Anestésicos volatiles

Quimicos

Acetilcolina
Histamina
Serotonina
Prostaglandinas
Bradiquinina
Sustancia P

Mediadores

Edema pulmonar
Congestion pulmonar
Microembolismo
Neumonia

Enfermedades

Fibras C Bronquiales

Cuerpos extranos
(escasa respuesta)

Gases irritantes

Histamina
Serotonina
Prostaglandinas
Bradiquinina

Congestion pulmonar

RARs

Cuerpos extranos
Inflado pulmonar
Desinflado pulmonar
Polvo
Moco

Gases irritantes
Humo del tabaco
Capsaicina
Anestésicos volatiles

Acetilcolina
Histamina
Serotonina
Prostaglandinas
Bradiquinina
Sustancia P

Edema pulmonar
Anafilaxia
Microembolismo
Broncoconstriccion
Atelectasias

Modificacion de la tabla de Widdicombe?2. * En esta tabla Widdicombe?® considera a los receptores de la
tos como RARs. RARs: receptores de adaptacion rapida.

Las responsables del reflejo tusigeno son las aferencias vagales®. En estudios con

animales se han identificado varios receptores involucrados en dichas aferencias; sin

embargo, existe poca evidencia en estudios con humanos. Las fibras C son las aferencias

vagales mas importantes en la produccién de la tos, aunque también estan involucrados

los receptores de la tos (figura 2). Los receptores de adaptacion rapida (RARs) y de

adaptacion lenta (RALs) pulmonares han perdido el papel que se les atribuia en el reflejo

tusigeno (tabla 2), aunque estan involucrados en otros patrones respiratorios (tabla 3).

La mayoria de los nervios aferentes que inervan la via aérea y los pulmones son

fibras C no mielinizadas. Estas fibras son activadas fundamentalmente por estimulos

quimicos como las bradiquininas®’, y por los activadores del receptor de potencial
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transitorio vanilloide tipo 1 (TRPV1) y del receptor potencial transitorio Ankyrin 1
(TRPA1)*!, que responden a la capsaicina, los protones, las prostaglandinas y el ozono,
entre otros. El TPRV1 es un canal i6nico que se activa por la capsaicina y otros cofactores
enddgenos, produciendo un aumento en la permeabilidad celular a los iones de sodio
(Na*) y calcio (Ca™), lo que desencadena el reflejo tusigeno®?. Este receptor parece estar
involucrado en la tos crénica y explicaria su refractariedad a los tratamientos

antitusigenos habituales™.

Neurofilament o3 ATPase

Neurofilament

Figura 2. Terminaciones nerviosas de la via aérea en cerdos de guinea y humanos marcadas con
inmunohistoquimica3®'. A: receptor de la tos en cerdos; B y C: neurofilamentos localizados en la
via aérea de humanos similares al receptor de la tos en cerdos.

Las fibras C también son activadas de forma selectiva por la prostaglandina E, la
nicotina, la adenosina, la serotonina y otros irritantes presentes en el humo del tabaco. Sin
embargo, son relativamente insensibles a los estimulos mecéanicos y a la insuflacion
pulmonar, y se clasifican en bronquiales y pulmonares segun el sitio de terminacion,
respondiendo a estimulos y provocando respuestas diferentes (tablas 2 y 3).
Tradicionalmente se creia que el estimulo de las fibras C inhibia el reflejo tusigeno y
producia apnea, broncoconstriccion y produccion de moco, mecanismo que impide que
los irritantes alcancen la via aérea inferior y los pulmones. Esto sucede para algunos
subtipos de fibras C, pero actualmente se conoce que la mayoria de los subtipos de estas

fibras desencadenan la tos. El estimulo de las fibras C también provoca la liberacion de
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taquicininas, especialmente de la sustancia , que a su vez podria estimular otros

receptores.

Los receptores de la tos son vias neuronales vagales mielinizadas de conduccion

mas rapida que las fibras C, pero menor a la de los RARs. Se localizan exclusivamente
en el epitelio de la via aérea extrapulmonar, especialmente en la laringe y carina, aunque
también se encuentran en traquea y bronquios principales®'. Los estimulos a los que
responden son mecanicos, siendo extremadamente sensibles a las particulas. Excepto a
los protones (pH bajo), no responden a los estimulos quimicos. El estimulo de este

receptor desencadena una tos muy dificil de inhibir voluntariamente.

Los RARs, a diferencia de los RALs, pueden tener influencia sobre la duracion y
la magnitud de la tos’!. Ambos receptores probablemente también modulen la
sensibilidad al estimulo tusigeno, pero no tienen un papel destacado en el

desencadenamiento del reflejo tusigeno.

Tabla 3. Respuestas reflejas respiratorias segun la aferencia estimulada??.

Fibras C Pulmonares Fibras C Bronquiales RARs
| Tos Tos :iTos?? |
Apnea Apnea Inspiracion profunda
Taquipnea Taquipnea Taquipnea
Broncoconstriccion Broncoconstriccion Broncoconstriccion
Secrecion mucosa Secrecion mucosa Secrecion mucosa
Laringoespasmo Laringoespasmo
Vasodilatacion Vasodilatacion

Inhibicion de la tos

Modificacion de la tabla de Widdicombe?2. RAR: receptores de adaptacion rapida.

Esta compleja red de vias neuroldgicas aferentes, conducidas por el nervio vago y
sus ramas, terminan en el bulbo raquideo, en concreto en el niicleo del tracto solitario**
(NTS) (figura 3). A pesar de que las aferencias vagales de la via aérea inferior son las
mas importantes, hay que tener presente que el reflejo de la tos se puede desencadenar
por otras aferencias extrapulmonares, entre las que se encuentran la oreja (reflejo de

Arnold) y la mucosa nasal, faringea y esofagica’'.

Aunque no se conoce exactamente cual es el centro de la tos, si se sabe que el NTS

estd muy implicado y que la corteza cerebral puede provocarlo y, en determinadas
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circunstancias, también inhibirlo. EI NTS, aparte de enviar aferencias a la corteza
cerebral, se comunica con el grupo respiratorio ventral (GRV), area difusa del bulbo
raquideo formada por el nicleo retroambiguo, el niicleo paraambiguo, el complejo de
Botzinger y el complejo de pre-Botzinger, cuya funcion es generar y modular el ritmo
respiratorio®®. E1 GRV integra las aferencias del NTS y corticales, dando como resultado
el reflejo tusigeno, y enviando eferencias al nucleo dorsal del vago y bulboespinales a las

motoneuronas cervicales>’.

Las vias eferentes de este reflejo son el nervio vago, el nervio frénico y los nervios
espinales (especialmente los cervicales), produciendo la contracciéon secuencial y
coordinada de la musculatura laringea, los musculos intercostales externos, el diafragma

y la musculatura abdominal, provocando la tos'® (figura 3).

SNC CORTEZA

CEREBRAL

NUCLEO DEL TRACTO
SOLITARIO

GRUPO
RESPIRATORIO
VENTRAL
NERVIO VAGO
NERVIO FRENICO

NERVIOVAGO NERVIOS ESPINALES

A GLOTIS
ESTIMULO MECANICO HECERIONES'S MUSCULATURA INTERCOSTAL
DELATOS g DIAFRAGMA
LARINGE MUSCULATURA ABDOMINAL
TRAQUEA
BRONQUIOS
PULMONES

ESTIMULO QUIMICO
|

Figura 3. Esquema del reflejo de la tos. SNC: sistema nervioso central.

1.2.2. La tos como complicacion.

La tos tras la extubacion es la complicacién respiratoria mas frecuente®. Las

causas que producen la tos en ese momento critico de la anestesia general son diversas.
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Las maniobras de la intubacion traqueal, la presencia del tubo endotraqueal en la via aérea
y el inflado del balon de neumotaponamiento pueden irritar € inflamar la mucosa de toda
esa zona. La presencia de secreciones o el aspirado con sonda poco cuidadoso puede
estimular el reflejo tusigeno. También existen farmacos usados en la anestesia que
aumentan la incidencia de tos, sobre todo los que liberan histamina. Ademas, en el
momento de la extubacion los reflejos de la via aérea pueden estar alterados por el uso de
hipnoéticos y bloqueantes neuromusculares (BNMs). Por todo esto, la tos tras la
extubacion tenga una incidencia comprendida entre el 6,6% y el 30% segin varios

estudios en la poblacion general®*%37,

La tos es un reflejo con una funcién defensiva de la via aérea y, en otras
circunstancias, no se considera una complicacion. Sin embargo, si ocurre inmediatamente
tras la extubacién puede aumentar la morbilidad del paciente y desencadenar otras

complicaciones.

La intensidad y duracion de esta complicacion, el tipo de intervencion quirurgica

y las condiciones del paciente van a determinar la morbilidad producida por la tos.

1.2.2.1. Complicaciones asociadas a la tos tras la extubacion.

La tos mantenida tras la extubacion puede provocar la desaturacion arterial del
paciente, ya que le dificulta la realizacion de inspiraciones efectivas. Esto puede suceder
aunque la tos no sea intensa, puesto que depende en mayor medida de su duracion. En
algunas ocasiones, la desaturacion puede requerir medidas de soporte, e incluso en
ocasiones se necesita sedar de nuevo al paciente para poder asistir la ventilacion. Ademas,

la tos provoca inflamacion de la via aérea, pudiendo ocasionar edema de glotis.

Las alteraciones hemodindmicas de la tos son muy importantes y pueden tener
consecuencias graves para el paciente. La tos se asocia a un incremento de la frecuencia
cardiaca (FC), lo que aumenta los requerimientos de Oz, pudiendo desencadenar
taquiarritmias en pacientes susceptibles. Sin embargo, es el aumento brusco de la presion
arterial (PA) secundario a los movimientos de Valsalva lo que va a ocasionar las
complicaciones mds importantes, provocando una hemorragia que puede comprometer
los resultados de la cirugia, especialmente en otorrinolaringologia, oftalmologia, cirugia

vascular o cardiaca. En ocasiones puede ser causa de una hemorragia importante e
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incoercible tras la extubacion, lo que en ocasiones requiere volver a intervenir

quirurgicamente al paciente para poder controlar el sangrado.

La tos también produce un aumento de la presion intracraneal, y unido al riesgo
potencial de hemorragia subaracnoidea, hace que sea especialmente peligrosa en los

pacientes sometidos a neurocirugia.

Ademas, los movimientos de Valsalva aumentan la presion intraabdominal,
pudiendo provocar regurgitacion o incluso el vomito, lo que conlleva un riesgo alto de
broncoaspiracion. Ademas, si la cirugia ha sido abdominal, puede producir dehiscencia

de suturas, sobre todo de la pared abdominal, pero también de viscera hueca.

Por tultimo, la tos puede provocar agitacion en pacientes que todavia no han
recuperado todas sus funciones neuroldgicas, aumentando el riesgo de caidas de la mesa
quirargica y la pérdida de las vias venosas periféricas y centrales. También puede
dificultar o imposibilitar la medicion de las constantes vitales en un momento en el que

es imprescindible contar con una informacion precisa del estado del paciente.

1.2.3. Factores del paciente que influyen en la tos.

Toda aquella causa o condicién clinica que favorezca la tos tedricamente puede
aumentar su incidencia tras la extubacion. El problema es que, aunque muchos estudios
correlacionan determinadas condiciones del paciente con la aparicion de complicaciones
respiratorias postoperatorias, muy pocos lo hacen con la tos en concreto, ya que la
mayoria abarca a todas las complicaciones globalmente, e incluso en algunos trabajos no
se incluye la tos porque no es considerada una complicacion. A continuacion se describen
todas las condiciones y patologias que podrian influir en la tos tras la extubacion y/o en

otras complicaciones respiratorias postoperatorias:

a) Edad: a partir de los 50 afos el riesgo de complicaciones respiratorias
postoperatorias aumenta progresivamente, siendo mas de 5 veces superior
(ajustado a las comorbilidades de la edad) en los pacientes mayores de los 80
afios si lo comparamos con los menores de 50*. Sin embargo, puede que no
aumente la incidencia de la tos, puesto que no se ha observado un incremento
en la sensibilidad del reflejo tusigeno en pacientes ancianos*!, siempre que

¢éstos no tengan patologia asociada.
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b)

d)

g)

h)

Sexo: parece que las mujeres tienen una sensibilidad superior al reflejo

tusigeno, pero clinicamente no se han encontrado diferencias entre sexos*'.

Indice de masa corporal (IMC): existen discrepancias sobre si los pacientes
obesos tienen mas riesgo de tener complicaciones respiratorias

42-44

postoperatorias Aunque es probable que la obesidad se asocie a

atelectasias postoperatorias y desaturacion, no parece que tenga ninguna

influencia sobre la tos**!,

Clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA): los
pacientes ASA III o superior tienen un riesgo casi 5 veces superior de
complicaciones respiratorias®’. Sin embargo, no existen estudios que
correlacionen claramente el nivel de ASA con la tos, a menos que se deba a
una patologia que aumente la incidencia de la misma, como por ejemplo la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Asma: aunque existen estudios que afirman que los pacientes asmaticos tienen
un riesgo aumentado de complicaciones respiratorias, cuando el asma estéa
bien controlado no existen diferencias con respecto a los no asméticos®.
Existe un tipo particular de asma, la variante asociada a tos cuya clinica
predominante cursa con crisis de tos***¢. En este caso el riesgo de tos tras la

extubacidn estaria aumentado.

EPOC: esta patologia es uno de los principales factores de riesgo de
complicaciones respiratorias postoperatorias y para la aparicion de tos**47. A
pesar del abandono del habito tabaquico, estos pacientes tienen aumentado el

riesgo de tos tras la extubacion.

ERGE: es otra de las principales causas de tos cronica en la poblacion general.
Estos pacientes tienen irritada la mucosa laringea por el reflujo cronico y las
microaspiraciones bronquiales frecuentes, lo que favorece la aparicion de tos
por el estimulo de los receptores de la via aérea*®°. Ademas, tienen un riesgo
aumentado de regurgitacion y broncoaspiracion durante la extubacion, debido

a la incompetencia del esfinter esofagico inferior.

Infeccion del aparato respiratorio: la laringitis, la traqueitis, la bronquitis y la
neumonia cursan con tos, que muchas veces se mantiene durante semanas tras

la resolucion del cuadro infeccioso. Ademads, estas patologias se asocian a
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otras complicaciones respiratorias graves durante el perioperatorio. Sin
embargo, existen pocos datos sobre las infecciones de vias respiratorias altas,
sobre todo en adultos. En nifios, aunque no parece aumentar la mortalidad ni
la incidencia de complicaciones graves, si se asocia a desaturacion®!. Al igual
que en las patologias de vias respiratorias bajas, puede presentar tos residual
hasta un mes después de la resolucion de la infeccion, existiendo un riesgo
aumentado de otras complicaciones respiratorias durante ese periodo.

1) Sindrome de apnea-hipopnea del sueiio (SAHS): esta patologia se asocia a
complicaciones respiratorias importantes postoperatorias*’ y a tos cronica®>>>,

Sin embargo, en la actualidad no existe ninguna evidencia que asocie el SAHS

con la tos tras la extubacion.

j) Insuficiencia cardiaca: la incidencia de complicaciones respiratorias en
pacientes con insuficiencia cardiaca es incluso superior a la de los pacientes
con enfermedad pulmonar®’. Con respecto a la tos, no hay evidencia de que la
insuficiencia cardiaca aumente su incidencia en el postoperatorio, a menos que

se asocie a edema agudo de pulmoén.

k) Tabaco: el tabaco es una de las principales causas de complicaciones

respiratorias perioperatorias y, en concreto, de la tos (apartado 1.3.).

1) Otros factores: la presencia de hipertension pulmonar o algunas situaciones
metabolicas que cursan con hipoalbuminemia e hiperuricemia también
aumentan el riesgo de complicaciones respiratorias, pero no de la tos. El goteo
nasal posterior*®>4, las bronquiectasias®, el cancer pulmonar’® o el tratamiento
cronico con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina®’ (IECAs)
son factores asociados con la tos cronica en adultos, y consecuentemente

pueden aumentar la incidencia de tos en el despertar anestésico.

1.2.4. Factores de la cirugia que influyen en la tos.

Los dos principales factores quirtirgicos que influyen en las complicaciones

respiratorias postoperatorias son el tipo de intervencion quirurgica y su duracion:

a) Intervencion quirurgica: el lugar de la incisidn quirtrgica es el factor

independiente que mas se asocia a complicaciones respiratorias mayores. La
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incidencia de las mismas es inversamente proporcional a la distancia de la
incision quirurgica con el diafragma. Por lo tanto, las intervenciones con
mayores complicaciones respiratorias son las tordcicas y las abdominales
altas*®*-8_ La relacion del tipo de intervencién quirtrgica con la tos post-
extubacion no estd bien establecida, pero cualquier cirugia que irrite las
estructuras implicadas en el reflejo tusigeno podria aumentar su incidencia.
Las cirugias realizadas en el cuello (tiroidectomia, paratiroidectomia,
endarterectomia carotidea...) y, especialmente, las que afectan a las cuerdas

vocales podrian aumentar el riesgo de tos postoperatoria.

b) Duracion de la cirugia: los procesos con una duracion superior a 2-3 horas se
asocian a un mayor riesgo de complicaciones respiratorias**>%°. Sin embargo,
no existe en la actualidad evidencia que apoye esta relacion con la tos post-

extubacion.

1.2.5. Factores de la anestesia que influyen en la tos.

Existen varios factores anestésicos con influencia sobre la tos tras la extubacion y
otras complicaciones respiratorias. Estos son los mas importantes:

a) Tipo de anestesia: la anestesia general es la que tiene una mayor incidencia de

60-62 aunque existe algin estudio contradictorio®.

complicaciones respiratorias
Con respecto a la tos, tanto la anestesia neuroaxial como la mayoria de los
bloqueos nerviosos periféricos (exceptuando los que se realizan en cuello) no
tienen efecto conocido sobre el reflejo tusigeno. En todo caso, la absorcion

sistémica de anestésico local podria reducir el riesgo de tos (apartado 1.4.).

b) Bloqueo neuromuscular residual: 1os BNMs son utilizados habitualmente en
la anestesia general, y pueden ser la causa de importantes complicaciones
respiratorias si no se revierte completamente su efecto antes de efectuar la
extubacion. La insuficiente recuperacion de la funcion neuromuscular tras la
extubacion se denomina bloqueo residual. Esta situacion clinica tiene una
elevada incidencia, que oscila entre el 5 y el 50%, y una importante
morbimortalidad respiratoria®*%. Las complicaciones respiratorias criticas
mas frecuentes por bloqueo residual son la desaturacion, la obstruccion de la

via aérea y la necesidad de reintubacion, y ademas esta aumentado el riesgo
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c)

de broncoaspiracion y neumonia®®. Los BNMs de larga duracién como el
pancuronio aumentan el riesgo de complicaciones, mientras que una adecuada
monitorizacion neuromuscular y la reversion con un farmaco especifico
reduce la incidencia®”®®, En el bloqueo residual los reflejos estan reducidos o

atenuados, por lo que no aumenta la incidencia de tos tras la extubacion.

Intubacion endotraqueal: la dificultad en el manejo de la via aérea durante la
intubaciéon es un factor de riesgo importante de muchas complicaciones
(desaturacion severa, edema de glotis, hemorragia, lesion de la via aérea,
broncoespasmo ¢ incluso parada cardiaca). Sin embargo, su efecto sobre la tos
postoperatoria no estd claramente establecido®, aunque una intubacion
dificultosa o la realizacion de varios intentos podria irritar la mucosa laringea

y asi favorecer la tos.

d) Hipnotico: el mantenimiento anestésico realizado con agentes inhalatorios

aumenta la incidencia de tos comparado con el mantenimiento IV con

139,69

propofo Dentro de la anestesia balanceada, el desfluorano parece

70,71

producir més tos tras la extubacion que el sevofluorano™’’, aunque otros

estudios no encuentran diferencias significativas entre ambos’?.

Opioides: los derivados opiaceos son farmacos con demostrado efecto
antitusigeno, ya sea suprimiendo el centro medular de la tos y/o modulando
las aferencias toracicas’>’*. El fentanilo disminuye la incidencia de tos tras la
extubacion si se administra pocos minutos antes de proceder a la retirada de
tubo endotraqueal, no observandose este efecto antitusigeno si se administra
30 minutos antes’>’®. A consecuencia de su corta vida media, su accion sobre
la tos disminuye répidamente a medida que pasa el tiempo desde su
administraciéon, mientras que otros opioides como el tramadol siguen
manteniendo el efecto profilictico sobre la misma’’. El alfentanilo y la
perfusion de sufentanilo durante la cirugia también han demostrado una
disminucion de la tos durante la extubacién’®”®. El remifentanilo es el opioide
mas estudiado en la prevencion de la tos durante la extubacion. Una
concentracion en el sitio del efecto del remifentanilo comprendida entre 1,5-2
png/ml en el momento de la retirada del tubo endotraqueal permite reducir la
incidencia y severidad de la tos y atenuar los cambios hemodinamicos, sin que

aparezcan efectos secundarios graves como la rigidez toracica y la apnea®®-®,
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Sin embargo, a pesar de que las perfusiones o el aumento lento y progresivo
de las concentraciones plasmaticas de los opioides reducen la incidencia de
tos, los aumentos rapidos de la concentracion plasmatica por un bolo son una

85,87—89’ el

causa desencadenante de tos®>®. Aunque existen varias teorias
mecanismo subyacente no se conoce en la actualidad. De todos los opioides
utilizados habitualmente durante la anestesia general, el remifentanilo es el
que tiene una mayor incidencia de tos tras su administracion, seguido del
fentanilo y el sufentanilo®®’!. Por lo tanto, aunque las perfusiones de opioides
mantenidas hasta la extubacion reducen la tos tras la retirada del tubo

endotraqueal, existe bibliografia contradictoria’®%%%!

que cuestiona la
idoneidad de administrar bolos de opioides justo antes de la extubacidon con

objeto de reducir la tos tras la misma.
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1.3. TABACO Y ANESTESIA.

La Nicotiana Tabacum (figura 4) es una planta herbacea perenne de la familia de
las solanaceas originaria de la zona tropical y subtropical de América, aunque en la
actualidad se cultiva en todo el mundo. La hoja de la Nicotiana Tabacum es rica en
alcaloides con propiedades farmacologicas, siendo el principal de ellos la nicotina (figura

5). La hoja de esta planta procesada es el principal compuesto del tabaco comercial.

Figura 4. Nicotiana Tabacum: planta del tabaco.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tabaco provoca seis
millones de fallecimientos al afio’?. Un tercio de la poblacion de los paises desarrollados

es fumadora, a pesar de que esta prevalencia parece estar disminuyendo en los ultimos
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aflos gracias a las medidas preventivas y los programas informativos realizados por los

respectivos gobiernos.

El humo del tabaco tiene mas de 4000 sustancias, algunas de ellas con actividad
citotoxica, antigénica, mutagénica y/o carcinogénica’. Del 80 al 90% del humo del
tabaco es gaseoso, siendo el resto sustancias particuladas. El componente gaseoso mas
dafiino es el monoxido de carbono (CO), mientras que el principal toxico particulado es
la nicotina. Asimismo, el tabaco tiene otras sustancias perjudiciales como el acido
cianhidrico, el acetaldehido, la acetona, el amoniaco, el metanol, el alquitrdn, el
benzopireno, el diclorodifeniltricloroetano (DDT), el cloruro de polivinilo (PVC) y

diversos metales pesados.

La fisiologia de las personas con hébito tabaquico esté alterada en mayor o menor
medida por culpa de estos toxicos. Ademas, el consumo de tabaco se asocia a un riesgo
aumentado de enfermedades cardiovasculares (ateroesclerosis, angor, infarto agudo de
miocardio o ictus), pulmonares (hiperreactividad bronquial, asma y EPOC tipo bronquitis
cronica o enfisema), distintos tipos de cancer (pulmon, labios, lengua, laringe, esofago,
pancreas, rifion, vejiga, etc.), hipercolesterolemia, reflujo gastroesofagico, diabetes y

muchas otras patologias®*°.

Entre los pacientes quirurgicos, al igual que ocurre en la poblacion general, existe
una elevada prevalencia de tabaquismo. Los fumadores que son intervenidos
quirGirgicamente tienen peor pronostico y mayor morbimortalidad que los no

fumadores'?.

Figura 5: Molécula de nicotina.
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1.3.1. Efecto del tabaco en la anestesia.

El paciente fumador tiene unas consideraciones anestésicas especificas. La
exposicion al humo del tabaco produce alteraciones en los distintos sistemas y modifica

la respuesta del organismo a algunos formacos habituales en la practica anestésica'®!.

1.3.1.1. Aparato respiratorio. Hiperreactividad de la via aérea.

El humo del tabaco es un potente irritante de la via aérea: aumenta la secrecion
mucosa y su viscosidad, e inactiva y destruye los cilios bronquiales. Como resultado, el
aclaramiento traqueobronquial estd disminuido en las personas que fuman'%?. También
disminuye la saturacion arterial de oxigeno (SatO2), su transporte y la extraccion del
mismo por los tejidos (apartado 1.3.1.2.). Ademas, el consumo cronico de tabaco se asocia
a patologias como la EPOC tipo bronquitis cronica, siendo cinco veces mas frecuente que
en pacientes no fumadores'®, y tipo enfisema, debido a la disminucién de la elasticidad
pulmonar derivada del incremento de enzimas proteoliticas. La pérdida de surfactante
pulmonar produce enfermedad de las vias respiratorias de bajo calibre, aumentando los
volumenes de cierre incluso en pacientes fumadores asintomdticos. La exposicion al
humo del tabaco produce y empeora el asma, favorece la aparicion de infecciones
respiratorias y aumenta su duracion y severidad. El tabaco causa inflamacion de la via
aérea y disminucion de su calibre por la hipersecrecion mucosa, dificultad para eliminar
dichas secreciones mucosas, hipertrofia de la musculatura lisa y pérdida de la funcion
alveolar'®!% lo que provoca hiperreactividad de la via aérea. En esta patologia los

106-109

reflejos de la via aérea estan alterados o exacerbados , aunque algunos estudios

apuntan a que el tabaco puede atenuar la respuesta de algunos reflejos ante determinados

estimulos!'%-!11

. A pesar de la existencia de estudios contradictorios, en el paciente
quirargico existe una amplia evidencia de que la hiperreactividad y la exacerbacion de
los reflejos de la via aérea aumentan notablemente la incidencia de complicaciones

respiratorias criticas perioperatorias (apartado 1.3.2.).

1.3.1.2. Aparato cardiovascular.

La nicotina del tabaco favorece la secrecion de adrenalina enddgena, inhibe los
receptores carotideos y adrticos y aumenta el tono simpatico!’!. El resultado es un

aumento de la PA, de la FC y de las resistencias vasculares (incluidas las arterias
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coronarias). El aumento de la contractibilidad y la excitabilidad miocardica conlleva un
aumento del consumo de Oz. A esto se le suma que los fumadores tienen un menor aporte
de Oz, lo que condiciona una menor tolerancia a la hipoxemia en estos pacientes''.

Ademas, la nicotina incrementa el dafio celular miocérdico en caso de isquemia'?,

El CO tiene una afinidad muy elevada por la hemoglobina (Hb) (200 veces
superior a la del O2), y su unién da como resultado la carboxihemoglobina. En los
fumadores la cantidad de carboxihemoglobina sanguinea esta comprendida entre el 5 y el
15%, mientras que en los no fumadores no supera el 2%'!'*. E1 CO disminuye la cantidad
de Hb disponible para transportar Oz y dificulta su extraccion por los tejidos, lo que
produce una hipoxia tisular cronica que el organismo intenta compensar produciendo mas
eritrocitos. Ademas, el CO favorece la aparicion de arritmias ventriculares

intraoperatorias en pacientes susceptibles'’!.

1.3.1.3. Aparato renal.

La arterioesclerosis sistémica puede reducir la perfusion renal, lo que a largo plazo
es causa de nefropatia. Ademads, el consumo de tabaco aumenta la secreciéon de hormona
antidiurética, desencadenando en ocasiones alteraciones electroliticas como la

hiponatremia dilucional''>.

1.3.1.4. Aparato gastrointestinal. Nauseas y vomitos postoperatorios.

El tabaco produce incompetencia del esfinter esofagico inferior y favorece, por
tanto, el reflujo gastroesofagico. Sin embargo, este efecto tiene una duracion muy limitada
(empieza a los cuatro minutos y se normaliza a los ocho)!'®, por lo que no tiene ninguna
relevancia clinica.

El hébito tabiaquico reduce la incidencia de nauseas y voOmitos

117,118

postoperatorios , probablemente por el efecto antiemético de algunos de sus

componentes.

1.3.1.5. Hemostasia.

El tabaco, aparte de causar eritrocitosis secundaria a la hipoxemia cronica que
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provoca, también produce leucocitosis y trombocitosis''?, lo que aumenta la viscosidad

sanguinea.

El consumo de tabaco esta relacionado con un aumento de la incidencia de
enfermedad tromboembolica, incrementando el riesgo de eventos coronarios y la

mortalidad perioperatoria'®!.

1.3.1.6. Sistema inmunologico.

El tabaco altera la respuesta inmune del organismo, siendo los fumadores mas
susceptibles a tener infecciones, sobre todo pulmonares'!®. Ademas, las infecciones son

maés graves en estos pacientes'2’.

1.3.1.7. Cicatrizacion de la herida quirargica.

La cicatrizacion de la herida quirGrgica se ve afectada cuantitativa y
cualitativamente por el consumo de tabaco'?!"'?2, Se prolonga el tiempo de cicatrizacion
y la calidad de la misma, y se duplica el riesgo de complicaciones por el aumento de la
incidencia de infecciones. La incidencia de dehiscencia de las anastomosis quirdrgicas

esta también aumentada!?%!'%3,

1.3.1.8. Efecto sobre los farmacos utilizados en anestesia.

Los pacientes fumadores son generalmente metabolizadores répidos, ya que el

124 Muchos farmacos con

tabaco induce el sistema enzimatico microsomal hepatico
metabolismo hepatico se ven afectados en mayor o menor medida, necesitandose dosis
mas elevadas para conseguir el mismo efecto. Ademas, la respuesta del organismo a
algunos farmacos puede estar atenuada, como ocurre con las benzodiacepinas, siendo los
pacientes fumadores resistentes a su accion. Sin embargo, no tiene efecto sobre otros

medicamentos como los corticoesteroides y la lidocaina'?,

Se ha estudiado ampliamente el efecto del tabaco sobre los BNMs. No solo induce
el metabolismo de los bloqueantes aminoesteroideos, como el rocuronio'® o el
vecuronio'?®, sino que ademés la nicotina estimula los receptores nicotinicos'?’,

requiriéndose tedricamente mas cantidad de BNM para alcanzar un mismo nivel de
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bloqueo. En la practica, aunque este efecto es muy variable y no afecta por igual a todos
los BNMs, los pacientes fumadores van a requerir generalmente mas dosis de BNM para
mantener la relajaciéon neuromuscular que los pacientes no fumadores.

El tabaco también aumenta el metabolismo de algunos opioides como el

fentanilo'?®

. Ademas, la nicotina suele disminuir la respuesta al dolor, pero la interrupcion
del habito tabaquico, incluso durante pocas horas, incrementa la percepcion dolorosa con
respecto a los no fumadores'?’. Por lo tanto, los pacientes quirargicos fumadores tienen
habitualmente una menor tolerancia al dolor'?*, asi que para un mismo estimulo doloroso

necesitaran una dosis mas elevada de cualquier tipo de analgésico que un no fumador.

1.3.2. Relacion del tabaco con la tos y otras complicaciones respiratorias.

La tos es un mecanismo de defensa contra los agentes irritantes y/o toxicos
inhalados. A pesar de que son de sobra conocidos los efectos irritantes del humo del
tabaco, el mecanismo por el que irrita la mucosa y desencadena la tos no se conoce
totalmente. El humo del tabaco y la nicotina activan las fibras C vagales y los receptores
de la tos pulmonares desencadenando el reflejo de la tos'°. La nicotina también tiene
accion directa sobre los receptores nicotinicos presentes en las neuronas ganglionares y
las células de la musculatura lisa bronquial, favoreciendo la broncoconstriccion y,
consiguientemente, la tos'*!. Ademas, la irritacion de la via aérea superior estimula
aferencias mediadas por fibras nerviosas Ao en la triquea y laringe que también
desencadenan el reflejo tusigeno, pero se ignora si el humo del tabaco tiene efecto a ese
131

nivel”'. Aunque no se conoce la relevancia de cada uno de estos factores, la accion

tusigena aguda del tabaco estd completamente demostrada'>2.

Sin embargo, como ya se mencion6 en el apartado 1.3.1.1., existen estudios
contradictorios cuando el humo del tabaco se inhala de manera cronica. Varias
investigaciones en animales asocian el consumo crénico de tabaco con un aumento de la
sensibilidad a los estimulos tusigenos, mediados por un aumento de la sintesis de la
sustancia Py el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)!07:133:134 Ep
humanos, sin embargo, existen trabajos con resultados desiguales. Mientras hay algunos
estudios!' 96108109135 con resultados similares a los realizados en los animales, otros!!%!!!

afirman lo opuesto: que en fumadores sanos se produce una disminucion de la sensibilidad

a los estimulos que desencadenan la tos. Probablemente esta discrepancia se deba a que
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la inflamacién y disfuncién de la via aérea es muy variable'*

, € incluso puede no
relacionarse con la duracion y la intensidad del habito tabaquico. Sin embargo, cuando se
trata de un paciente fumador anestesiado, la evidencia existente demuestra la

hipersensibilidad de la via aérea a determinados estimulos.

Los pacientes fumadores que se someten a cirugia tienen un riesgo de dos a seis
veces superior que los no fumadores a tener complicaciones respiratorias
postoperatorias'**13°. A pesar de todos los avances quirfrgicos y anestésicos, la
incidencia de complicaciones en estos pacientes no ha disminuido con el paso de los
afos'?’. Existen otros factores que aumentan la incidencia de complicaciones respiratorias
postoperatorias (apartado 1.2.) como una edad superior a los 50 afios, tener antecedentes
de enfermedad pulmonar cronica, SAHS o ERGE, la insuficiencia cardiaca, una
espirometria con valores alterados, la obesidad, ser intervenido de cirugia toracica o
pulmonar y una duracién de la cirugia superior a tres horas!'*®137:14-142 " Con todo, el
tabaco continia siendo el mayor responsable, en términos cuantitativos, de las

complicaciones respiratorias postoperatorias.

La tos es la complicacion respiratoria més frecuente en los pacientes fumadores'’.
El riesgo de laringoespasmo y broncoespasmo durante la cirugia también estd aumentado
en los adultos con habito tabaquico e incluso en los pacientes pediatricos expuestos al
humo del tabaco (fumadores pasivos)'**. Tanto los fumadores activos como los pasivos
tienen un riesgo aumentado de eventos respiratorios adversos en la induccion anestésica,

1144

y estos se asocian a desaturacion arterial **. El habito tabaquico también aumenta el riesgo

de reintubacion emergente tras la cirugia'®.

Por lo tanto, debido al riesgo aumentado de complicaciones respiratorias
perioperatorias en esta poblacion, se deben tomar medidas preventivas para reducir su

incidencia y severidad.

1.3.3. Manejo preoperatorio.

En la evaluacion preanestésica siempre debe quedar reflejado si el paciente es
fumador y su consumo habitual de tabaco; si es exfumador, es importante conocer el
tiempo desde que abandonoé el tabaco. Se debe efectuar una anamnesis sobre posibles
patologias relacionadas con el habito tabaquico y realizar una exploracion concienzuda

del sistema respiratorio. En ocasiones, se tendra que solicitar pruebas complementarias o
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la valoracion por un neumoélogo. Aunque la evaluacion de las condiciones del paciente es
importante, la inica medida efectiva que se puede tomar en la consulta preanestésica es
proponer al paciente un programa de intervencion para que deje de fumar'#®. La
evaluacion preanestésica es un excelente momento para solicitar al paciente fumador que
abandone el habito tabaquico por dos motivos: la disminucion de las complicaciones

perioperatorias y las ventajas que tiene dejar de fumar para la salud a medio-largo plazo.

Con respecto al punto que nos ataile, la abstinencia al humo del tabaco va a
modificar las condiciones del paciente de cara a la intervencidon quirurgica. Incluso no
fumar desde la noche anterior conlleva algunas ventajas importantes y disminuye el riesgo
anestésico, siendo esa mejoria mayor cuanto mas tiempo haya pasado desde que fumo por
ultima vez. Sin embargo, aunque incluso pocas horas tienen un efecto tedricamente
beneficioso en el paciente quirirgico, existen algunos autores que afirman que la
detencion brusca del habito tabaquico por un tiempo menor de seis u ocho semanas podria
aumentar la incidencia de complicaciones respiratorias perioperatorias, sobre todo en los

pacientes asmaticos'3®!47,

De cara a la cirugia, el abandono del hdbito tabaquico tiene muchos efectos

beneficiosos que dependen del tiempo que se deje de fumar:

- La nicotina tiene una vida media de 30-60 minutos'*®, y con una abstinencia
de tan solo tres a cuatro horas se reduce la demanda cardiaca de Oz, mejorando
la tolerancia del paciente a la hipoxemia.

- La vida media de la carboxihemoglobina suele estar comprendida entre las
cuatro y las seis horas (mas en varones). Es variable porque depende de la
ventilacion pulmonar'*’, disminuyendo si se realiza ejercicio y aumentando
durante las horas de suefo, pudiendo permanecer hasta doce horas. La
detencion del habito tabaquico mas de medio dia antes de la cirugia disminuye
notablemente la cantidad de carboxihemoglobina en sangre, mejorando el
transporte de Oz y la oxigenacion tisular, reduciendo asi el riesgo de arritmias.

- Lahiperreactividad de la via aérea superior comienza a mejorar a partir de las
48 horas de dejar de fumar'°, pero los reflejos de la via aérea no se normalizan
con respecto a los no fumadores hasta los diez dias del abandono del hébito
tabaquico.

- Dejar de fumar por tres semanas mejora la cicatrizacion de los tejidos,

probablemente debido a la recuperacion de la cantidad de coldgeno y de la
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capacidad inmune del organismo'?? . Como consecuencia, se reduciria el
riesgo de infeccion de la herida quirGrgica'?!, mejorando asi la
morbimortalidad perioperatoria.

- La funcién pulmonar mejora aproximadamente a las ocho semanas de dejar de

151,152

fumar , disminuyendo el riesgo de las complicaciones respiratorias

153

perioperatorias ~°. Un abandono del habito tabaquico de hasta cuatro semanas

no es suficiente para obtener este beneficio!>.

En definitiva, cuanto mayor sea el tiempo previo a la cirugia de cese del habito
tabaquico, mas se reducira la morbimortalidad perioperatoria. Aunque se desconoce el
tiempo 6ptimo que el paciente debe dejar de fumar, un programa de intervencion para el
abandono del tabaco establecido al menos cuatro semanas antes de una intervencion
quirargica disminuye el riesgo de complicaciones postoperatorias, sobre todo las

cardiovasculares, respiratorias y las relativas a la herida quirtrgica'®°.

El principal problema es la escasa adhesion al tratamiento, sobre todo si no se
proporciona un programa antitabaco. Pedir al paciente que “deje de fumar”, sin ninguna

medida de apoyo adicional, tiene un éxito bajo'4¢

. Desafortunadamente, y a pesar de que
una de las funciones de la evaluacion preoperatoria es optimizar al paciente
recomendando el cese del habito tabaquico, sigue existiendo un alto nimero de pacientes
fumadores que no lo abandonan antes de la cirugia o lo hacen por un periodo de tiempo

insuficiente para que aparezcan la mayoria de los beneficios.

1.3.4. Medidas perioperatorias. Mantenimiento anestésico.

Ante un paciente quirtrgico que no ha abandonado el habito tabaquico, las
medidas que el anestesiélogo puede tomar en el perioperatorio tienen un impacto muy
limitado para prevenir las complicaciones. Aunque se suelen utilizar habitualmente en

estos pacientes, muchas de ellas no han demostrado su efectividad.

La primera medida es evitar la anestesia general; siempre que se pueda realizar la
intervencién con anestesia local, neuroaxial o regional periférica'®!. En el caso de que no
exista alternativa, se debe ser mas estricto con las infecciones respiratorias activas,

retrasando la cirugia hasta la resolucion del cuadro siempre que ésta pueda ser demorada.

En la premedicacion, es conveniente utilizar un parasimpaticolitico como la

atropina o el glicopirrolato para disminuir las secreciones. También es ttil administrar un
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ansiolitico como el midazolam para reducir la ansiedad causada por no poder fumar, que

se suma a la preocupacion habitual ante una intervencion quirurgica.

La preoxigenacion, sobre todo con O2 al 100%, reduce la vida media de la
carboxihemoglobina y el CO sanguineo. Aunque la preoxigenacion se realiza
sistematicamente en todos los pacientes, en aquellos que son fumadores se debe dedicar

aun mas tiempo para optimizar las condiciones del paciente.

La monitorizacion de los pacientes fumadores es la estandar (presion arterial no
invasiva (PANI), electrocardiograma (ECG), SatO2 y el dioxido de carbono al final de la
espiracion (EtCO2)) mas la que se requiera por la intervencion quirargica y la patologia
del paciente. Se debe tener presente que los fumadores tienen mas riesgo de episodios
isquémicos cardiacos y arritmias, por lo que es conveniente monitorizar dos derivaciones
(preferiblemente Iy V5). Al ser muy variable la respuesta a los BNMs, la monitorizacion
de la funcién neuromuscular para su control resulta muy util. En intervenciones largas
que requieran gasometrias, se deben hacer con mas frecuencia, puesto que la diferencia
entre la presion parcial de CO: en sangre arterial (PaCOz) y la EtCO2 es mayor que en los
pacientes no fumadores'®!. La mayoria de los pulsioximetros no pueden diferenciar la
oxihemoglobina de la metahemoglobina y carboxihemoglobina, por lo tanto, en los
pacientes fumadores la medicion de la SatO: mediante pulsioximetria va a estar
sobreestimada en la mayoria de las ocasiones. Existen pulsioximetros que permiten
calcular con mayor exactitud la SatO: en fumadores, ya que también miden la

carboxihemoglobina, por lo que en caso de que se dispongan se deben utilizar.

Es preferible que la induccion anestésica sea intravenosa (IV), siendo el farmaco
de eleccion el propofol. Hay que tener presente que estos pacientes tienen una menor
reserva de Oz y se suelen desaturar en menos tiempo que los no fumadores. Los BNMs
pueden tardar mas tiempo en alcanzar el bloqueo maximo por la resistencia que tienen
los fumadores a su efecto. De este modo, en las situaciones que requieran una intubacion
rapida se debera aumentar la dosis de BNM. Estos pacientes tienen una mayor reactividad
de la via aérea, por lo que no se debe manipular ésta si no hay una profundidad anestésica

y un bloqueo neuromuscular adecuados'’".

El mantenimiento anestésico puede ser intravenoso e inhalatorio, pero si se opta
por este ultimo, se deben evitar aquellos agentes halogenados que sean especialmente
irritantes. El sevofluorano tiene un efecto broncodilatador que podria resultar beneficioso
para los pacientes fumadores; sin embargo, el desfluorano es broncoconstrictor, y aunque
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no esta contraindicado en estos pacientes, es preferible optar por otros agentes

halogenados o por una anestesia intravenosa'>>.

Con respecto a la ventilacion, los pacientes fumadores pueden necesitar un mayor
volumen minuto de gas fresco para mantener la misma PaCO:2 que los no fumadores.
Segun el grado de afectacion, puede tener aumentadas las resistencias pulmonares y, sobre
todo, las de la via aérea. Estos pacientes pueden tener un componente obstructivo,
dificultdindose la fase espiratoria de la ventilacion y, por lo tanto, es conveniente

programar un tiempo espiratorio mas alargado para que no se ocasione PEEP intrinseca.

La extubacion es, junto con la intubacion, el momento en el que van a suceder la
mayoria de las complicaciones respiratorias. Hay que evitar realizarla en un plano
superficial de la anestesia, siendo conveniente esperar hasta que el paciente esté despierto
y responda a drdenes. Sin embargo, la tolerancia del tubo endotraqueal es muy limitada
tras una anestesia general, teniendo que extubar a menudo al paciente antes de que
recupere todas las funciones y aumentando la, ya de por si elevada, incidencia de

complicaciones respiratorias (apartado 1.3.2.).

Tras la extubacion, es recomendable trasladar al paciente a la unidad de
Reanimacion con oxigenoterapia y mantenerla durante un tiempo. Es fundamental una
analgesia suficiente, ya que estos pacientes tienen aumentados los requerimientos
analgésicos por un mayor metabolismo de los farmacos (apartado 1.3.1.8.), una
disminucion del umbral del dolor y la ansiedad por dejar de fumar. Se deben utilizar
técnicas de analgesia regional siempre que sea posible, sobre todo si la intervencion ha
sido abdominal o toracica, ya que reduce el riesgo de complicaciones respiratorias. En
ocasiones, puede ser util que el paciente realice fisioterapia respiratoria precoz tras la
cirugia. Por ultimo, se debe intentar una movilizaciéon temprana una vez el paciente

ingrese en planta.

En conclusién, aunque estas medidas estan recomendadas en todos los pacientes
fumadores, la realidad es que s6lo algunas de ellas han demostrado reducir la incidencia
de complicaciones. Las nebulizaciones con corticoides y las inhalaciones con salbutamol
profilacticas no se recomiendan de manera sistematica. Sin embargo, existe un farmaco
que si podria tener utilidad para reducir la incidencia de complicaciones respiratorias en

la poblacion fumadora: la lidocaina.

54



1.4. LIDOCAINA.

El quimico sueco Lofgren sintetiz6 en 1943 el primer anestésico local tipo amida:
la xilocaina o lidocaina'*. Poco después, su compafiero Lundqvist la prob6 por primera
vez en humanos, inyectdndosela ¢l mismo. En 1949 se comercializo, extendiéndose su
uso rapidamente por poseer unas propiedades farmacoldgicas mejores que las de los otros
anestésicos locales utilizados en esa época. A su rapida difusiéon ayudod también que

157 De este modo, los

Southworth describiera en 1950 sus propiedades como antiarritmico
anestesiologos de mediados del siglo pasado encontraron en la lidocaina un anestésico
local rapido y seguro, y un antiarritmico efectivo en el tratamiento de las arritmias intra-

y postoperatorias, incluso durante la cirugia cardiaca.

En la actualidad, més de 70 afios después de que la primera molécula de lidocaina
fuese sintetizada, su uso sigue vigente a pesar de la aparicion de otros anestésicos locales
y antiarritmicos mas modernos. Su rapido comienzo de accion, la brevedad de su efecto,
su seguridad y su bajo precio son factores que hacen que hoy en dia este firmaco siga
siendo fundamental en la practica clinica de cualquier anestesidlogo, ya sea usandolo por
via topica en la cirugia de cataratas o en las unidades de dolor, infiltrandolo localmente
para cirugia menor o en planos profundos para realizar bloqueos nerviosos periféricos, o
administrandolo por via IV para tratar una arritmia intraoperatoria o para efectuar una

anestesia regional endovenosa.

1.4.1. Estructura quimica.

Todos los anestésicos locales son bases débiles que poseen una estructura quimica

similar con 3 partes diferenciadas:

- un nucleo aromatico que le confiere las propiedades lipofilicas a la molécula.

- unenlace intermedio consistente en una cadena hidrocarbonada, que puede ser

un éster (-CO-) o una amida (-NHC-). Este enlace es el punto més importante

de la estructura y determina la clasificacion de los anestésicos locales en dos
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grandes familias: los aminoésteres y las aminoamidas.

- una amina terciaria terminal, que le proporciona las propiedades hidrofilicas a

la molécula.

Pequeiias variaciones en dicha estructura confieren distintas propiedades a cada
molécula, siendo la amina responsable de la solubilidad del anestésico y la cadena
hidrocarbonada de su toxicidad. Ademas, el tipo de enlace condiciona su via metabdlica.

La lidocaina pertenece a la familia de las aminoamidas, entre las que se encuentran
la mepivacaina, la ropivacaina o la bupivacaina. La molécula de la lidocaina es el

2-dietilamino-N-2,6-dimetilfenilacetamida (figura 6).

SO

Figura 6. Molécula de lidocaina.

1.4.2. Farmacocinética.

El conocimiento de la farmacocinética de los anestésicos locales es muy
importante porque, a diferencia de casi todos los fAarmacos, en la mayoria de las ocasiones
nuestro objetivo serd que las concentraciones plasmaticas sean las menores posibles, ya
que tienen relacion directa con las reacciones de toxicidad. La excepcion es precisamente
la lidocaina, debido a que es el unico anestésico local que se utiliza habitualmente por via
IV en la préctica clinica. Este fArmaco también puede presentar reacciones de toxicidad
sistémica cuando alcanza concentraciones plasmaticas por encima de las terapéuticas, por
lo que es importante conocer que factores van a modificar su distribucion, metabolismo
y excrecion, ya que cuando se administra por via IV se sortea el primer proceso de la

farmacocinética: la absorcion.
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1.4.2.1. Absorcion.

A diferencia de la mayoria de los farmacos, la absorcion sistémica es un efecto
indeseable a evitar en casi todos los anestésicos locales. Esto es debido a que normalmente
se busca el efecto en el lugar de la inyeccion y, sobre todo, a que se intenta evitar la
toxicidad neurologica y cardiaca. A mayor absorcion sistémica, menor efecto a nivel local
y mayor probabilidad de efectos toxicos sistémicos. Por este motivo, es muy importante
conocer los factores que condicionan y modifican la absorcion: el perfil farmacologico
del anestésico, la dosis administrada, el lugar de inyeccion y el uso coadyuvante de un

vasoconstrictor.

1.4.2.1.1. Perfil farmacologico.

Los anestésicos locales tienen propiedades farmacoldgicas intrinsecas que
condicionan su absorcion sistémica. A mayor afinidad por los tejidos, menor velocidad
de absorcion sistémica. Ademads, la absorcion también depende de la capacidad intrinseca
que tienen algunos anestésicos locales como la lidocaina para causar vasodilatacion local,
lo que favoreceria su absorcion. Este efecto tiene una relevancia clinica limitada en la
mayoria de los anestésicos locales con excepcion de la ropivacaina que, a diferencia del
resto, tiene capacidad vasoconstrictora. Estas propiedades farmacologicas condicionan
que la lidocaina tenga una absorcion sistémica mas rapida que la mayoria de los

anestésicos locales.

1.4.2.1.2. Dosis.

La concentracion plasmatica pico es directamente proporcional a la dosis total de

anestésico local administrada.

1.4.2.1.3. Lugar de inyeccion.

La vascularizacion del lugar de administracion es un factor importante que
condiciona la absorcion sistémica de la lidocaina y demés anestésicos locales (figura 7).
Dependiendo de si la zona donde se infiltra el anestésico local estd méas o menos
vascularizada, la misma dosis puede llegar a alcanzar concentraciones plasmaticas toxicas

o ser completamente inocua.
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MAYOR ABSORCION SISTEMICA

Intravenosa
Traqueal
Intercostal
Caudal
Paracervical
Epidural
Braquial
N. Ciatico
Subcutanea

MENOR ABSORCION SISTEMICA

Figura 7. Absorcion sistémica de los anestésicos locales segun el lugar de inyeccion.

Ademas de la via IV, el lugar con mayor absorcidon sistémica es la traquea,
mientras que la inyeccion subcutanea es la que tedricamente alcanza menores niveles
plasmaticos debido a su pobre vascularizacion. Este hecho permite realizar infiltraciones
subcutaneas con mucha seguridad, ya que es teéricamente dificil que se alcancen picos
de concentraciones plasmaticas toxicos. La via de administracion epidural y
subaracnoidea tienen una absorcion sistémica intermedia por la gran vascularizacion
existente en esas zonas. La piel intacta es una barrera casi infranqueable para los
anestésicos locales, pero existen formulaciones como la crema EMLA y métodos como

la electroforesis que permiten la entrada por esta via.

1.4.2.2. Distribucion.

La distribucion sistémica de los anestésicos locales sigue un modelo
bicompartimental. Existe una primera fase en la que la concentracién plasmatica del
anestésico local disminuye rapidamente, y es debida a su entrada y acumulacion en los
tejidos y organos mejor vascularizados (cerebro, pulmones, higado, rifiones y corazon).
En concreto, los pulmones parecen ser los principales responsables de este rapido

descenso de la concentracion plasmatica en la mayoria de los anestésicos. En la segunda
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fase los niveles plasmaticos de anestésico local se reducen lentamente, dependiendo en
este caso de las particularidades propias de cada anestésico en cuanto a distribucion,
biotransformacion y excrecion. Los anestésicos mas lipofilicos (o hidrofobos)
disminuiran antes su concentracion plasmatica, y aquellos con mayor union a proteinas

mantendra dichas concentraciones durante mas tiempo.

La administracion IV de la lidocaina ha sido ampliamente estudiada en humanos,
ya que para poder utilizarlo como agente antiarritmico se necesitaba conocer con
precision su dosis terapéutica y toxica. Los cambios plasmaticos de la lidocaina tras la
administracion de un bolo o una infusién continua siguen el modelo bifasico y
biexponencial de los anestésicos locales. En una primera fase hay una caida muy rapida
de las concentraciones plasmadticas, con un tiempo de semivida comprendido entre los 8
y 17 minutos, segin los estudios de Rowland'*® y Thomson'*. Este rapido descenso se
debe al paso de la lidocaina desde el compartimento central al periférico y al primer paso

hepatico, que extrae el 70% de la lidocaina en los pacientes sin hepatopatia'®®

. Después,
hay una caida lenta de las concentraciones a consecuencia de la reentrada de lidocaina al
plasma desde los organos y tejidos (sobre todo del musculo esquelético, el mayor
reservorio de anestésico local), siendo el tiempo de semivida en esta fase de 87 a 108
minutos, que coincide con el tiempo de semivida global de la lidocaina por la

preponderancia de esta fase sobre la primera.

Los valores farmacocinéticos de la lidocaina son un volumen de distribuciéon de

1,30 L/kg, un aclaramiento de 0,85 L/kg/h y un tiempo de semivida de 1,6 horas'6!.

1.4.2.3. Metabolismo.

El metabolismo de los anestésicos locales es distinto dependiendo si son
aminoésteres o aminoamidas. Los ésteres (procaina, tetracaina, clorprocaina...) se
metabolizan mediante hidrolisis por la colinesterasa plasmatica (pseudocolinesterasa o
butirilcolinesterasa). Esta hidrolisis es rapida y da como resultado metabolitos
hidrosolubles que se excretan por la orina. Existen algunas excepciones como la cocaina,

que es parcialmente metabolizada en el higado por N-metalizacion.

La lidocaina y el resto de anestésicos tipo amidas se metabolizan principalmente
en el higado'?. El sistema microsomal hepético, en concreto el citocromo P-450 con las

isoenzimas CYP1A2 y CYP3A4, es el encargado de metabolizar la lidocaina'®. Primero
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se produce una desalquilacion de la molécula obteniendo como resultado la
monoetilglicina xilidina (MEGX). La MEGX se metaboliza produciendo 2,6-xilidina y
glicina xilidada (GX). Finalmente, la 2,6-xilidina se metaboliza por el CYP2A6 a

4-hidroxi-2,6-xilidina, que es el principal metabolito en orina y es excretado conjugado.

Tanto la MEGX como la GX son metabolitos farmacologicamente activos, pero
con una potencia menor a la lidocaina. La MEGX tiene una actividad convulsiva
equivalente a la lidocaina, y una vida media algo superior (2,5 horas). La GX carece de

actividad convulsiva'®*.

1.4.2.4. Excrecion.

Tanto los anestésicos locales ésteres como los tipo amida se excretan por la orina,
la inmensa mayoria en forma de metabolitos y s6lo una pequefia parte como molécula sin
metabolizar. En el caso de la lidocaina, aproximadamente el 90% se elimina en forma de
metabolitos y el 10% sin metabolizar, dependiendo esta fraccion del pH urinario'®. Una
orina acida eliminara mas lidocaina sin metabolizar. En ratas se ha demostrado que hay
una fraccion que se elimina por la bilis, aunque ésta es reabsorbida en el tracto intestinal,

por lo que esta via no tendria ninguna importancia clinica en humanos.

1.4.3. Mecanismo de accion.

1.4.3.1. Anestésico local.

Los anestésicos locales de la familia amida producen un bloqueo reversible de los
canales rapidos de Na* dependientes de voltaje'®®. Los efectos anestésicos de la lidocaina
y de los otros anestésicos locales son consecuencia de su accion sobre los receptores

neuronales.

En concreto, la lidocaina se fija al segmento S6 de cada uno de los 4 dominios de
la subunidad alfa de los canales rapidos de Na® dependientes de voltaje!®’, teniendo

afinidad por los estados inactivado lento y, sobre todo, rapido (figura 8).
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Si se alcanza el suficiente grado de bloqueo se impedira la entrada de Na" a la
célula, la membrana sera incapaz de despolarizarse y, por lo tanto, no transmitira el
potencial de accion. Esta pérdida de conduccion nerviosa no ocurre de manera simultanea

para todos los tipos de estimulos, sino de manera secuencial (figura 9).

La accion anestésica comienza bloqueando las neuronas simpaticas
postganglionares, provocando una vasodilatacion periférica y un aumento de la
temperatura cutdnea de la zona inervada, y termina con una paralisis motora. Aunque el
bloqueo anestésico se establece de manera secuencial, muchas veces el efecto es tan
rapido que parece simultaneo. El recobro de las funciones se hace de manera inversa al
bloqueo, siendo la funciéon motora la que primero comienza a recuperarse. Esta
circunstancia es beneficiosa en la practica de la anestesia, ya que la sensibilidad al dolor

es practicamente lo primero que se pierde y lo tltimo que se recupera.

Bloqueo simpatico postganglionar
Dolor

(@] )
qg’_ Sensibilidad térmica (1° frio - 2° calor) g
O Propiocepcién b
Ly Tacto 2
Presiéon profunda -
Paralisis motora =

Figura 9. Secuencia del bloqueo y recuperacion de los distintos estimulos nerviosos.

1.4.3.1.1. Blogueo diferencial.

Tradicionalmente se ha justificado el bloqueo diferencial escudandose en las
propiedades de las distintas fibras nerviosas, existiendo la creencia de que cuanta mas
gruesa fuese la fibra mas resistente seria a la accion de los anestésicos locales. Sin
embargo, recientes estudios indican que las fibras C (finas y amielinicas) son mas

resistentes a los anestésicos locales que las fibras mds gruesas encargadas de la
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168 Ademads, estd comprobado que se necesita menos

sensibilidad y la funcién motora
dosis de anestésico local para bloquear una fibra recubierta de mielina, ya que sélo
necesita actuar sobre los canales de Na” de los nodulos de Ranvier, y no sobre los de todo
el axén (como sucede en las neuronas amielinicas). Por lo tanto, la susceptibilidad a los
anestésicos locales de las distintas fibras nerviosas es distinta a la que se creia

(tabla 4)16%170,

Tabla 4. Clasificacion anatomica, fisiologica y funcional de los nervios

periféricos'6%170,

Diametro
(Hg)y
velocidad Susceptibilidad
Tipo (3] al bloqueo con
de conduccion un anestésico
fibra Subtipo Mielina (ms) Localizacion Funcion local
a . 6-22 Eferencias Motora .
[30-120] musculares
o . emo Memem e
[30-120] articulares propiocepcion
A
3-6 Eferencias husos Tono muscular s
U [15-35] musculares
5 1-4 Nervios sensitivos  Dolor, frio,
+++
[5-25] aferentes tacto
<3 Simpaticos fDlvgrsas
. unciones ++
[3-15] preganglionares autonomicas
0,3-1,3 Simpaticos PIIELE
= 0,7-1,3 ostganglionares uneionzs o
[0,7-1,3] ~ postgang autonomicas
< Dolor, calor,
dc 0,4-1,2  Nervios sensitivos tacto, diversas .
[0,1-2,0] aferentes funciones
autondmicas

Tabla modificada de Bonica'®® por Berde'”°. pg: microgramo. ms: milisegundo.

Estas caracteristicas influyen en la inhibicion fasica o bloqueo diferencial, pero
no son el tnico factor. Las fibras nerviosas sensitivas se localizan en la capa mas externa

del nervio periférico mientras que las motoras se encuentran en su interior. Por este
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motivo, los anestésicos locales actuaran primero y con mas intensidad sobre las fibras
sensitivas y, aunque algunas de éstas sean mads resistentes a su accion que las fibras
motoras, clinicamente el bloqueo motor serd mas tardio que el sensitivo'’’. También
influye la afinidad relativa de los anestésicos locales sobre los canales de Na' y potasio
(K"), la longitud del nervio expuesta al farmaco, su difusion o el bloqueo preferencial de
receptores asociados a las sensaciones nociceptivas (como la ropivacaina con los canales
de Na' resistentes a la tetrodotoxina)!”!. En definitiva, son tantos los factores que influyen
en el bloqueo diferencial que hacen imposible establecer postulados acerca de la dosis y
el anestésico idoneos para realizar los diferentes bloqueos, dificultando ademas la

protocolizacidon de tratamientos para los distintos sindromes dolorosos crénicos.

1.4.3.1.2. Potencia anestésica.

La potencia se define como la cantidad de fAirmaco necesaria para producir un
efecto de una intensidad determinada, que en el caso de los anestésicos locales sera la
anestesia. A mayor potencia, menor cantidad de anestésico serd necesaria para conseguir
un mismo efecto. El principal factor que determina la potencia de los anestésicos locales
es su liposolubilidad (o hidrofobicidad). Los anestésicos mas liposolubles penetran mas
rapido y en mayor cantidad en la membrana del nervio, uniéndose a los canales de Na",

170

que son hidrofobicos' ™. Aparte de la liposolubilidad, existen otros factores que también

afectan a la potencia del anestésico local:

- El pH del lugar de la inyeccion: los medios acidos disminuyen o anulan el
efecto anestésico. De ahi los pobres resultados de las infiltraciones realizadas

en zonas con un pH bajo, como son las infectadas.

- El tipo de fibra nerviosa: como ya se ha explicado en el apartado anterior,

existen fibras mas susceptibles al bloqueo nervioso que otras.

- La frecuencia de la estimulacion nerviosa: los anestésicos locales tienen un

mayor efecto sobre fibras estimuladas.

- Las propiedades intrinsecas vasoconstrictoras o vasodilatadoras: cuyo efecto

es despreciable excepto en la ropivacaina (vasoconstrictor).

- La concentracion plasmdtica de K™ y Ca™": la hipercalcemia y la

hipopotasemia antagonizan el bloqueo.
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La lidocaina es un anestésico local de potencia intermedia. La bupivacaina es un
anestésico local con una potencia alta y casi diez veces mas hidrofobo que la lidocaina.
Esta diferencia en la liposolubilidad se traduce en que la bupivacaina es 4 veces mas
potente que la lidocaina (tabla 5)!7%!72. Estas relaciones ayudan a establecer dosis

equipotentes entre los distintos anestésicos locales.

Tabla 5. Potencia de bloqueo de la conduccidn relativa in vitro y propiedades

fisicoquimicas de los anestésicos locales'7%:172,

Potencia de bloqueo de
la conduccioén relativa

Farmaco

Procaina 1 8,9 100

Mepivacaina 1,5 7,7 130
Prilocaina 1,8 8,0 129
Cloroprocaina 3 9,1 810
Lidocaina 2 7,8 366

Tetracaina 8 8,4 5822
Bupivacaina 8 8,1 3420
Etidocaina 8 7,9 7320

1.4.3.1.3. Comienzo de accion.

Aunque el comienzo de accion de un anestésico local sobre un nervio aislado (in
vitro) depende unicamente de las propiedades intrinsecas de dicho anestésico, cuando se

utiliza in vivo depende también de otros factores!”’:

- La dosis: a mayor dosis de anestésico local mayor velocidad de comienzo de

accion.
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- La concentracion: no solo importa la cantidad total de anestésico local que se
administra, sino la concentracion del mismo. Soluciones anestésicas mas concentradas

tendran un comienzo de accidon mas rapido.

- La pKa: cuando ésta se aproxima al pH fisioldgico, existird una mayor cantidad
de moléculas de anestésico no ionizadas, aumentando asi la velocidad de comienzo de
accion. De este modo, al igual que sucede con la potencia anestésica, cuando se infiltra
anestésico local en un medio 4acido (por ejemplo en una zona infectada o necrética) se

reduce la velocidad del bloqueo.

La lidocaina es un anestésico con un rapido comienzo de accién gracias a sus
propiedades intrinsecas y a su baja pKa (tabla 5). De todos los anestésicos locales que se
utilizan en la préctica clinica habitual es el que posee un comienzo mas rapido, lo que
favorece que siga utilizdndose hoy en dia en multitud de situaciones (cirugia menor,
bloqueos nerviosos periféricos, anestesia topica oftalmica, etc...). El tiempo de comienzo
de accion de lidocaina depende del lugar de administracion: intravascularmente empieza
a los 45-90 seg'”, en el espacio epidural a los 5-15 min y cuando se realiza un bloqueo

nervioso mayor a los 10-20 min'”°.

1.4.3.1.4. Duracion del efecto.

La duracion del efecto depende fundamentalmente de las caracteristicas de cada
anestésico local, lo que permite clasificarlos en anestésicos de corta, intermedia y larga

duracion (tabla 6)!7°.

Tabla 6. Clasificacion de los anestésicos locales por la duracion de su efecto'”.

Corta Intermedia Larga
Procaina Lidocaina Bupivacaina
Clorprocaina Mepivacaina Levobupivacaina
Prilocaina Ropivacaina

Tetracaina

66



La vascularizacion de la zona en la que se infiltra el anestésico local influye de
manera muy importante en la duracién del efecto. A mayor vascularizacion, menor
duracion del efecto, ya que el anestésico se absorbe con mayor velocidad. Por lo tanto, la
duracién de la lidocaina varia dependiendo del lugar donde se administre (tabla 7)!7°.
Como ya se ha explicado con anterioridad, los anestésicos tienen propiedades intrinsecas
que le permiten alterar la vascularizacion de la zona adyacente al lugar de la
administracion. A dosis muy bajas tienden a ser vasoconstrictores, pero a dosis clinicas
la mayoria son vasodilatadores (a excepcion de la ropivacaina). Este efecto es complejo
y depende de la concentracion del anestésico y del tipo de vascularizacion, pero la
relevancia clinica es limitada. Aun asi, la lidocaina es el anestésico local que produce

mayor vasodilatacion, y aunque su relevancia clinica es limitada, esta propiedad podria

justificar parcialmente la escasa duracion de su efecto.

Como se tratard en profundidad en la discusion (apartado 5), el efecto clinico de
la lidocaina cuando se administra por via IV disminuye notablemente a partir de los siete

minutos, y desaparece por completo entre los 10-15 min.

Tabla 7. Duracion del efecto de la lidocaina segln el lugar de administracion'”®.

Lugar de administracién Duracion del efecto (minutos)

Infiltracion subcutanea o intradérmica 30-60

Bl . 120-240 (depende mucho de la
oqueos Nerviosos mayores AU

vascularizacion lugar del bloqueo)
Anestesia raquidea 30-90

Anestesia epidural 60-120

1.4.3.1.5. Farmacos adyuvantes.

Existen varios farmacos que se utilizan habitualmente en la préctica clinica para
modificar las propiedades de los anestésicos locales, sobre todo incrementando la
velocidad de comienzo de acciéon, aumentando la duraciéon e intensidad del efecto
anestésico y reduciendo la toxicidad sistémica. Los farmacos con propiedades
vasoconstrictoras, el bicarbonato sddico y la asociacién con otro anestésico local poseen

la capacidad de modificar las propiedades intrinsecas de estos farmacos.
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a)

Vasoconstrictores: la adicidbn de un vasoconstrictor a un anestésico local
disminuye la cantidad que se absorbe vascularmente y enlentece ese proceso
gracias a su accion local, permitiendo que en el lugar de infiltracion haya mas
cantidad de farmaco y durante mas tiempo, lo que alarga la duracion del efecto
y aumenta la potencia anestésica, reduciendo ademas la toxicidad sistémica'”°.
Aunque se ha experimentado con todo tipo de vasoconstrictores, el mas
utilizado como adyuvante de los anestésicos locales es la adrenalina al
1:200.000 (5 pg/ml), ya que proporciona un grado de vasoconstriccion
optimo'7*. El efecto de la adrenalina varia dependiendo del anestésico local
con el que se combina y el sitio de inyeccion: prolonga mas la duracion de los
anestésicos de duracion corta-media y en los bloqueos periféricos sea cual sea
el lugar de administracion, siendo su efecto sobre los anestésicos de larga

duracién, sobre todo si se infiltra en el espacio epidural'”.

b) Bicarbonato sodico: al alcalinizar el medio o la solucion del anestésico local,

se aumentard la proporcion de moléculas no ionizadas. Tedricamente esto
produciria una mayor tasa de difusion a través de la vaina y membrana
nerviosas y, por lo tanto, una mayor rapidez de inicio de efecto. Sin embargo,
aunque in vitro es facilmente demostrable, existe controversia sobre su
utilidad clinica'’®!”’. En el caso de que se afiada bicarbonato sodico a la
solucion, la dosis recomendada es 1 mEq/10 mL para lidocaina y

mepivacaina, y 0,1 mEq/10 ml para bupivacaina.

Combinaciones de anestésicos locales: la mezcla de dos anestésicos locales
con caracteristicas distintas se utiliza habitualmente para conseguir un efecto
rapido asociado a una duracidon prolongada, puesto que no existe en la
actualidad ningln anestésico que tenga dicho perfil. De esta forma, se suele
combinar la lidocaina (inicio de accién rapido pero duracion corta-media) con
otros anestésicos con mayor duracion pero un tiempo de inicio de accion lento,
como la bupivacaina o la levobupivacaina. La toxicidad de los anestésicos
locales no es independiente, por lo que no se debe utilizar dosis maximas

cuando se combinan dos o mas anestésicos!’®.
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1.4.3.2. Antiarritmico.

La lidocaina es también un farmaco antiarritmico clase Ib que se ha utilizado
tradicionalmente en la practica anestésica para tratar las arritmias rapidas durante el
perioperatorio. La lidocaina inhibe la entrada de Na* a través de los canales rapidos de la
membrana celular del miocardio, aumentando el periodo de recuperacion tras la
repolarizacion. Este farmaco acorta el periodo refractario y la duracion del potencial de

accion del sistema His-Purkinje!”

. Ademas, con dosis superiores es capaz incluso de
inhibir el automatismo del nodo sinusal. La lidocaina es capaz de suprimir las
despolarizaciones ventriculares espontdneas por inhibicion de los mecanismos de

reentrada, y parece actuar preferentemente sobre el tejido isquémico.

Esta accion de la lidocaina sobre las fibras musculares cardiacas hace que aumente
la probabilidad de desarrollar un bloqueo auriculo-ventricular (AV) completo en
pacientes susceptibles (aquellos con grados severos de cualquier tipo bloqueo). Su accion
también produce bradicardia sinusal, por lo que se debe utilizar con precaucion en
pacientes con frecuencias cardiacas bajas. Sin embargo, la lidocaina puede aumentar la

frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacion auricular.

1.4.4. Toxicidad.

Los anestésicos locales son farmacos potencialmente toxicos si alcanzan niveles
plasmaticos elevados. Sin embargo, si se administran en la localizacion anatomica
correcta y con dosis adecuadas y ajustadas a las caracteristicas de cada paciente, las
reacciones de toxicidad se reducen al minimo, lo que en definitiva hace que estos
farmacos sean muy seguros en la practica clinica. Ademas de la toxicidad sistémica,
existen otras complicaciones secundarias al uso de estos farmacos, como son las

reacciones alérgicas, la toxicidad tisular local y la metahemoglobinemia.

1.4.4.1. Toxicidad sistémica.

Los anestésicos locales producen reacciones toxicas sistémicas principalmente en
el sistema cardiovascular y en el sistema nervioso central (SNC). A pesar de que las
propiedades intrinsecas de cada anestésico local condicionan el sistema que se ve afectado

en primer lugar, por lo general el SNC es mas susceptible que el sistema cardiovascular
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a la accion de los anestésicos locales. Este hecho es de vital importancia, ya que la clinica
neurologica aparecerd en la mayoria de los casos antes que la cardiovascular (que puede
ser potencialmente letal), permitiendo interrumpir la infiltracién de anestésico y tomar
medidas preventivas antes de que cause un shock cardiovascular. Con la lidocaina y la
mayoria de los anestésicos locales, los niveles plasmaticos para producir neurotoxicidad
son inferiores a los necesarios para provocar reacciones cardiotdxicas; sin embargo, con
la bupivacaina puede no suceder asi, siendo las dosis neurotdxicas y cardiotoxicas muy

similares'?.

1.4.4.1.1. Neurotoxicidad.

Los sintomas iniciales de neurotoxicidad por anestésicos locales son el vértigo y
la sensacion de mareo, seguidos de alteraciones visuales y auditivas (sobre todo dificultad
para enfocar y actfenos), desorientacion y somnolencia'”. Los signos de toxicidad del
SNC suelen ser estremecimientos, espasmos musculares y temblores que suelen afectar a
la musculatura facial y a la distal de las extremidades. Por ultimo, si se alcanzan
concentraciones plasmaticas muy elevadas se pueden desencadenar convulsiones tonico-
clonicas seguidas frecuentemente de una depresion generalizada del SNC, pudiendo

incluso a provocar una parada respiratoria.

La lidocaina y otros anestésicos locales bloquean primero las vias inhibitorias del
SNC, lo que hace que prevalezca la accion de las neuronas facilitadoras'®!, aunque al final
se bloquean ambos tipos de neuronas. Este hecho explica que las convulsiones suelan
preceder a la depresion generalizada del SNC. Sin embargo, en ocasiones, la depresion
del SNC no va precedida de una fase excitatoria, sobre todo si se le ha administrado
previamente farmacos depresores del SNC, como son las benzodiacepinas y la mayoria

de los hipnoticos utilizados en la anestesia general.

La potencia anestésica se correlaciona directamente con la toxicidad del SNC'®2,
pero ademds existen situaciones clinicas frecuentes en el perioperatorio que pueden
favorecer la aparicion de clinica neurolégica. La neurotoxicidad aumenta especialmente
en situaciones de acidosis e hipercapnia, ya que aumenta el flujo sanguineo cerebral, el
atrapamiento intracelular de las moléculas de anestésico local y las concentraciones
plasmaticas del mismo debido a la disminucién de su unién a proteinas'®’. Las

convulsiones producen hipoventilacion y acidosis mixta, empeorando asi aun mas la
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toxicidad neuroldgica, lo que conlleva que el paciente entre en un circulo potencialmente
letal que solo se resolvera tomando medidas de soporte ventilatorio y corrigiendo la

hipercapnia y la acidosis.

1.4.4.1.2. Cardiotoxicidad.

Como se describio en el apartado 1.4.3.2., los anestésicos locales también tienen
accion directa sobre los canales rapido de Na* de las membranas cardiacas, disminuyendo
la tasa de despolarizaciéon de las fibras de Purkinje y del musculo ventricular!”. La
consecuencia es una reduccion de la duracion del potencial de accion y del periodo
refractario efectivo. Ademads, estos farmacos pueden deprimir la contractilidad
miocardica al alterar la entrada y salida de Ca*™ del reticulo sarcoplasmatico'®*. A todo
esto hay que sumarle su capacidad para bloquear las vias eferentes simpaticas y
parasimpaticas y a su accion directa sobre el sistema vascular periférico, produciendo

vasodilatacion en la mayoria de los casos.

La toxicidad cardiaca es el efecto secundario mas grave de los anestésicos locales,
porque si alcanzan concentraciones plasmaticas lo suficientemente elevadas pueden
desencadenar una parada cardiaca refractaria. Este grado de cardiotoxicidad varia mucho
entre los distintos anestésicos locales. La lidocaina es poco cardiotoxico en comparacion
con los demas anestésicos locales e incluso posee propiedades antiarritmicas a dosis
terapéuticas. En el otro extremo esta la bupivacaina, que tiene potencial arritmogénico
incluso con concentraciones plasmaticas bajas, pudiendo desencadenar taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular y, finalmente, parada cardiaca de muy dificil

tratamiento, lo que condiciona una elevada morbimortalidad'®’.

En definitiva, los anestésicos locales prolongan los tiempos de conduccion de
diversas partes del corazon, lo que se traduce clinicamente en bradicardia sinusal. Con
dosis superiores el efecto dependerd mucho de las propiedades intrinsecas de cada
anestésico local, siendo mucho més seguros la lidocaina, la levobupivacaina y la

ropivacaina que la bupivacaina o la etidocaina.
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1.4.4.2. Reacciones alérgicas.

Las reacciones alérgicas a los anestésicos locales son muy poco frecuentes, sobre
todo en los pertenecientes a la familia de las aminoamidas. Muchas veces los sintomas
locales y sistémicos que experimentan los pacientes son erroneamente catalogados como

186

reacciones alérgicas'°°, incluyendo a los la familia de los ésteres (derivados del acido

para-aminobenzoico, que posee una alta capacidad alérgena)'°.

La alergia verdadera a la lidocaina es extremadamente rara y, en muchas
ocasiones, se debe a los conservantes que contienen las soluciones (metilparabeno,
metabisulfato o latex)'®”!8%, Aunque en la literatura existen algunos casos de shock tras
el uso de lidocaina, los sintomas descritos suelen coincidir con la clinica de un episodio

vasovagal'®19!

o de toxicidad por absorcion sistémica de lidocaina, no de una reaccion
anafilactica. En la actualidad no existen apenas casos confirmados de anafilaxia
secundaria a la lidocaina'®*!?®. Las dermatitis alérgicas de contacto secundarias a la

lidocaina parecen ser un poco mas frecuentes!**.

1.4.4.3. Toxicidad tisular local.

Todos los anestésicos locales producen reacciones toxicas directas en los nervios
si alcanzan concentraciones intraneurales lo suficientemente elevadas'’’. Es muy dificil
producir una lesiébn nerviosa con las concentraciones clinicas recomendadas. Sin
embargo, los nervios lesionados o patoldgicos (como ocurre en las enfermedades
desmielinizantes) se pueden dafar irreversiblemente con una concentracion anestésica no
toxica'®.

La lidocaina produce sintomas de toxicidad nerviosa con mas frecuencia que otros
anestésicos locales'®, y su uso por via intratecal a concentraciones elevadas (5%) se ha
asociado a sintomas radiculares transitorios y al sindrome de la cola de caballo'”’. Incluso
concentraciones de lidocaina al 1-2% se ha asociado a sintomas neurologicos transitorios
cuando se utiliza en la anestesia intradural. Estos hallazgos desaconsejan el uso de la

lidocaina en este tipo de anestesia.

Aunque la toxicidad tisular local es fundamentalmente nerviosa, los anestésicos
locales también provocan cambios en el musculo esquelético. En este caso son los
anestésicos mas potentes y duraderos los que producen mayor lesion en el musculo. Estas

lesiones se resuelven espontdneamente en dos semanas'’°.
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1.4.4.4. Metahemoglobinemia.

La metahemoglobinemia es la consecuencia de la oxidacion del ion ferroso a ion
férrico en el interior de la molécula de Hb, lo que altera su capacidad para transportar el
02. La prilocaina es el anestésico local que mas se ha asociado a esta patologia'®®, ya que
su metabolismo hepatico da lugar a O-toluidina, que oxida la Hb produciendo
metahemoglobina. La lidocaina también es capaz de oxidar la Hb, aunque el mecanismo
subyacente se desconoce. Para que se produzca metahemoglobinemia se necesitan
grandes cantidades de lidocaina o una condicidén patologica previa que favorezca la
misma. La mayoria de los casos de metahemoglobinemia secundaria a lidocaina son por

el uso de dosis excesivas de crema EMLA %7292,

El primer sintoma de la metahemoglobinemia es una cianosis brusca, y si sigue
forméndose mas metahemoglobina aparece disnea, taquicardia, confusion, irritabilidad y
convulsiones. Si los niveles de metahemoglobina superan el 70% se produce la parada

cardiorrespiratoria, seguida del coma y el fallecimiento del paciente®®.

El tratamiento consiste en oxigenoterapia cuando los sintomas son leves y azul de
metileno IV si el paciente presenta una clinica mas importante. En cualquier caso hay que
identificar y tratar la causa de la metahemoglobinemia (por ejemplo, deteniendo la

infusion de anestésico local).

1.4.5. Dosificacion. Niveles toxicos.

Las dosis maximas recomendadas de los distintos anestésicos locales no estan
basadas en la evidencia cientifica y pocas veces tienen en cuenta el lugar y la via de
administracion?®*. Cuando estas recomendaciones existen, varian mucho entre los
distintos paises y no suelen ni siquiera ajustarse al peso del paciente. Las dosis maximas
muchas veces se establecen en base a modelos animales, ya que apenas existen estudios
en humanos por el riesgo de parada cardiaca®® (apartado 1.4.4.1.2.). Sin embargo, estas
recomendaciones parecen ser utiles, ya que la incidencia de complicaciones criticas
secundarias a los distintos bloqueos neurales con anestésicos locales es 1,17/100.000,

siendo la mortalidad extremadamente baja (0,023/100.000)>%.

Como ya se ha explicado en los apartados 1.4.2. y 1.4.3., la dosis es solo uno de
los factores que influye en la concentracién plasmatica. Las propiedades intrinsecas del

anestésico local, la via de administracion, el lugar del bloqueo o el uso de adrenalina como

73



coadyuvante pueden tener incluso una influencia mayor que la dosis total de fArmaco
administrada. La toxicidad del anestésico local depende de la concentracion plasmatica
que se alcance; por lo tanto, una dosis teéricamente segura administrada accidentalmente
por via IV puede ser mucho mas peligrosa que una dosis toxica inyectada en una zona
poco vascularizada junto a un vasoconstrictor, puesto que en el segundo caso la absorcion
sistémica sera muy lenta y probablemente la concentracion plasmatica no alcance niveles

toxicos?®.

Ademas de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas (como
veremos a continuacion en el apartado 1.4.5.1.), el estado y las condiciones basales del
paciente tienen una enorme importancia en las reacciones de toxicidad, por lo que siempre

se deben tener presente a la hora de administrar un anestésico local.

El rango terapéutico de la lidocaina se alcanza cuando la concentracion plasmatica
estd comprendida entre 1,5 y 5 pg/ml. Las reacciones toxicas graves secundarias a la
lidocaina son frecuentes cuando supera los 9 pug/ml?°7-2%, Si estd comprendida entre 5-9
png/ml también pueden aparecer reacciones de toxicidad, pero no son ni tan frecuentes ni
tan severas’®®2%. Niveles plasmdticos entre 4,5 y 7 pg/ml aumentan la irritabilidad
cortical, y por encima de 7,5 pg/ml se han registrado crisis epilépticas de corta

duracion?'?,

La inyeccion IV de un bolo de lidocaina es segura incluso en pacientes con
patologia cardiaca: 1 mg/kg en 60 segundos o 1,5 mg/kg en 90 segundos no producen
depresion cardiaca en pacientes sensibles?!!*12. En pacientes sanos, incluso bolos de més
de 2 mg/kg no producen alteraciones hemodinidmicas significativas®*'>. Los niveles
plasmaticos alcanzados con esa dosis estan comprendidos entre 2 y 4 pg/ml segin el
estudio de Boyes?'4, y aunque pueden aparecer picos de concentraciones superiores a 5
png/ml al minuto de la administracion del bolo, a los tres minutos la concentracion de

lidocaina desciende por debajo de ese nivel>'*, incluso en pacientes ancianos®'®.

Sin embargo, las recomendaciones actuales pasan por ajustar las dosis teniendo
presente el lugar de la inyeccion y las caracteristicas del paciente. Se debe calcular la
dosis en base al peso ideal y no al total, lo que disminuye el riesgo de sobredosificacion
y toxicidad®'7!®, Ademas, cuando la lidocaina se utiliza por via IV se debe administrar
el bolo lentamente (a un ritmo de infusion maximo de 50 mg/min) para evitar que se

alcancen picos plasmaticos toxicos?'’.
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En un meta-andlisis en el que se utilizaban perfusiones Vs de lidocaina con bolos
iniciales de 1,5 mg/kg o superiores para tratar el dolor postoperatorio, se demostré que la
mortalidad no aumentaba con respecto al grupo control y que la aparicion de reacciones

de toxicidad normalmente eran de tipo neurolédgico, siendo leves y autolimitadas®?°.

Como conclusion, una dosis de lidocaina IV inferior a 2 mg/kg de peso ideal es

segura en pacientes sanos si se siguen las recomendaciones antes enunciadas.

1.4.5.1. Factores dependientes del paciente.

La toxicidad sistémica de los anestésicos locales no depende exclusivamente de
las propiedades intrinsecas de los mismos y de la dosis administrada. Existen multiples
factores en el paciente que pueden alterar la farmacocinética de los estos fArmacos. Por
lo tanto, puede producirse toxicidad sistémica a pesar de que no se alcance la dosis
maxima recomendada de cada anestésico local. Es muy dificil ponderar cuanto influye
cada factor en la toxicidad de los anestésicos locales, asi que como regla general se debe
reducir la dosis del farmaco tanto como se pueda en pacientes en los que concurran

determinadas situaciones clinicas®?'.

Los factores dependientes del paciente con mayor relevancia clinica son los

siguientes:

a) FEdad.: los recién nacidos tienen concentraciones plasmaticas disminuidas de
alfa-1-glucoproteina acida (AAGP), lo que incrementa el riesgo de que
aparezcan reacciones de toxicidad*??. La concentracién de AAGP aumenta
progresivamente hasta estabilizarse en la edad adulta; por lo tanto, aunque en
todos los nifios hay que reducir la dosis de anestésico local??}, hay que ser

especialmente cuidadoso en los recién nacidos y menores de 3 afios.

La anatomia y funcionalidad de los nervios se deterioran con la edad, y
también se disminuye el aclaramiento renal de estos farmacos®**. Cuando los
axones estan dafiados son mucho madas susceptibles a la accion de los
anestésicos locales?®. Por lo tanto, en los pacientes ancianos se conseguira el
mismo efecto con una menor dosis que en un paciente adulto. Ademas, al tener
reducido el aclaramiento renal, son mas frecuentes las reacciones de toxicidad
por la acumulacion del farmaco y de sus metabolitos activos. De este modo,

al igual que en los nifios, en los pacientes de edad avanzada estd recomendado
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b)

¢)

d)

e)

reducir la dosis de anestésico local®%°.

Embarazo: la progesterona parece aumentar la sensibilidad de los nervios a

227 d228

los anestésicos locales”’ y el riesgo de cardiotoxicidad™*®. Ademas, la union
del anestésico a las proteinas plasmaticas estd reducida en las mujeres
embarazadas®®”’ y, al tener aumentado el gasto cardiaco, se incrementa la
velocidad de absorcion sistémica del farmaco®°, pudiendo alcanzar niveles
plasmaticos toxicos con mayor facilidad. Consecuentemente, durante el
embarazo se debe reducir la dosis de anestésico por la mayor respuesta clinica

al mismo y el riesgo aumentado a reacciones de toxicidad.

Insuficiencia hepdtica: la mayoria de los anestésicos se ven afectados por el
mal funcionamiento del higado, pero s6lo la insuficiencia hepética severa tiene
relevancia clinica. Incluso en estadios avanzados de cirrosis, el higado es
capaz de sintetizar AAGP?!. Aunque dosis Unicas de anestésicos locales
suelen ser bien toleradas por los pacientes hepatdpatas®*?, hay que tener
precaucion con las dosis repetidas y las infusiones, puesto que al tener
reducido el aclaramiento y aumentado el volumen de distribucion existe el
riesgo de acumulacion del farmaco y de sus metabolitos, pudiendo alcanzar
niveles toxicos. Asimismo, hay que tener en consideracion que los pacientes
con disfunciéon hepatica frecuentemente tienen patologias cardiaca y/o renal
asociadas.

Insuficiencia renal: el aclaramiento de los anestésicos locales y sus
metabolitos estd disminuido con frecuencia en los pacientes nefropatas?,
aunque existe otros estudios que afirman que el tiempo de semivida de estos
farmacos no se ve afectado en los pacientes urémicos®'>, que ademas tienen

aumentada la concentracién plasmatica de AAGP?*

, que protege contra la
toxicidad por anestésicos locales. Sin embargo, el mayor problema en los
. . . . . .y . s s - 034
pacientes con insuficiencia renal es la circulacion hiperdinamica”™”, que
determina que se absorba rapidamente el anestésico infiltrado y se alcancen
picos toxicos de concentraciones plasmaticas. Por este motivo hay que tener

una especial precaucion en los pacientes nefropatas avanzados, intentando

reducir la dosis de anestésico en la medida que sea posible.

Insuficiencia cardiaca: cuando se produce una insuficiencia cardiaca, se
disminuye el riego sanguineo en el higado y los rifiones, reduciéndose el
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232 No afecta a todos los anestésicos

aclaramiento de los anestésicos locales
por igual: mientras que el aclaramiento de la lidocaina disminuye muy
significativamente, el de otros anestésicos locales con mayor unidn a proteinas

como la bupivacaina y ropivacaina se ve menos afectado'®!

. Hay que tener
también presente que al disminuir el gasto cardiaco se enlentece también la
absorcion sistémica de anestésico. En consecuencia, los anestésicos locales se
pueden utilizar con relativa seguridad en la insuficiencia cardiaca, siendo
conveniente reducir su dosis porque estos pacientes son mas susceptibles a los

fenomenos de neurotoxicidad y cardiotoxicidad.

f) Interacciones medicamentosas: los anestésicos locales de la familia de las
aminoamidas se metabolizan por el citocromo P450. Por lo tanto, cualquier
farmaco que altere o sature este conjunto de enzimas pueden enlentecer el
metabolismo de los anestésicos tipo aminoamidas, pudiéndose alcanzar
niveles toxicos incluso con dosis bajas. La cimetidina, el propanolol, el
mexiletino, la fluvoxamina, el ciprofloxacino, la claritromicina, los derivados
imidazolicos, la disopiramida y la procainamida son algunos de los

fél.ma005163,235 -237

que pueden interaccionar con los anestésicos aminoamidas.
Por este motivo se debe evitar la administracion de estos anestésicos locales en
pacientes que estén en tratamiento con alguno de esos medicamentos, y en caso
de que sea imprescindible, es importante reducir la dosis total de anestésico que

se infiltra.

1.4.6. Utilidad de la lidocaina en las complicaciones respiratorias.

Desde hace décadas la lidocaina tiene un papel fundamental en el manejo de la via
aérea y en la prevencion y tratamiento de sus complicaciones. Su efecto anestésico
permite atenuar e incluso abolir los reflejos de la via aérea en situaciones en que éstos son

innecesarios y/o contraproducentes.

La lidocaina es el farmaco de eleccidon para anestesiar la via aérea durante la
realizacion de técnicas como la fibrobroncoscopia diagnostica y en la intubacion del
paciente despierto?**2*!, La lidocaina aplicada de forma topica o mediante nebulizaciones

se utiliza de manera rutinaria para disminuir el reflejo nauseoso y la tos, con el objetivo
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de efectuar dichas técnicas con mayor seguridad y velocidad. Ademas, la lidocaina mejora

la tolerancia de la fibroscopia en el paciente consciente o sedado.

La lidocaina también ha demostrado su utilidad en la prevencion y tratamiento de
algunas complicaciones en el paciente bajo anestesia general. Aunque existe algun trabajo

discrepante?*?

, existen varios estudios e incluso un metaanalisis que demuestran que la
lidocaina IV y/o tépica previene el laringoespasmo en el transcurso de la anestesia
general, y aunque no es el firmaco de eleccion para su tratamiento en ocasiones puede
ser Util***246. De hecho, existen diversas guias de manejo de la via aérea pediatrica que

recomiendan el uso de la lidocaina para este fin®47248,

Con respecto al broncoespasmo, la utilidad de este anestésico local en su
prevencidon y tratamiento no estd comprobada, pero si ha demostrado atenuar la

hiperreactividad bronquial que puede desencadenarlo?**->>°.

1.4.6.1. La lidocaina y la tos tras la extubacion.

La tos es un reflejo protector que es perjudicial durante la extubacion, pudiendo
asociarse a complicaciones importantes y aumentar la morbimortalidad perioperatoria
(apartado 1.2.). Los anestésicos locales, al bloquear la transmision nerviosa, tienen la
capacidad de atenuar y abolir los reflejos nerviosos. De todos los anestésicos locales, la
lidocaina ha sido la més estudiada y utilizada por presentar un mejor perfil de seguridad
y un tiempo de comienzo de acciéon mas corto que los demas. Este fArmaco se ha usado

251,252

desde hace varias décadas para reducir la incidencia de tos tras la extubacion.

Aunque la evidencia existente en la bibliografia recogida se analizard con mayor
profundidad en la discusion de esta tesis (apartado 5), se puede afirmar que la mayoria de
los estudios muestran la efectividad de la lidocaina para prevenir e incluso tratar la tos en
diferentes circunstancias y poblaciones®®213216.251-262 Ep estos trabajos se ha estudiado la
utilidad de la lidocaina en sus distintas vias de administracion aunque, como se
argumentara en la discusion, la calidad y la cantidad de la evidencia no es la misma para

todas ellas.

Gracias a las propiedades de la lidocaina, a lo largo de la historia se ha utilizado

en diversas vias de administracion y con presentaciones farmacéuticas diferentes:

- Topica: en esta via la lidocaina se instila o aplica en la zona concreta que
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necesitamos anestesiar. Cuando se utiliza la lidocaina liquida se requiere
material especifico para poder instilarla y, en muchas ocasiones, la vision
directa de la zona que se quiere anestesiar. Para prevenir la tos se debe

anestesiar la mucosa laringea y traqueal®®2®

, pero en la mayoria de los estudios
se optd por anestesiar una de las dos zonas. La anestesia de la mucosa traqueal
a través de un tubo endotraqueal especifico con canal de trabajo es la via que
tiene mas evidencia y mejores resultados, como veremos en la discusion.
También se ha utilizado spray y gel de lidocaina para lubricar el tubo
endotraqueal y asi anestesiar la zona que queda en contacto con el balon de

neumotaponamiento, sin obtener buenos resultados?3264,

Nebulizada: consiste en administrar la lidocaina vaporizada, lo que permite
que se distribuya el anestésico por toda la via aérea. Normalmente, las
nebulizaciones se realizan con el paciente despierto y colaborador, que inhala
durante varios minutos vapores con lidocaina mediante una mascarilla facial.
La ventaja de esta via es que el anestésico teoricamente se distribuye
uniformemente por toda la mucosa implicada en el reflejo tusigeno. Sin
embargo, esta via de administracion tiene una bibliografia muy limitada con
respecto a la tos?%, probablemente porque las nebulizaciones son un proceso
que retrasa el inicio de la cirugia y existen otras formas de administracion mas
efectivas. Esto no quiere decir que no sea una via adecuada, ya que incluso se

utiliza con éxito para mejorar la tolerancia de la fibrobroncoscopia®*®->%.

Introducida dentro del balon del tubo endotraqueal o intracuff: se basa en la
difusiéon de la lidocaina a través de la membrana del balon de
neumotaponiamiento®®®. Esto permite que se anestesie la mucosa que estd en
contacto con el balon y, consecuentemente, se atentien los reflejos al retirar el
tubo endotraqueal. A diferencia de la lubricacion del tubo endotraqueal con
lidocaina, el anestésico difunde progresivamente a través de la membrana del
balon durante toda la cirugia. Esta via de administracion tiene bibliografia a

267,268

favor , como se analizara en la discusion.

Intravenosa: es la via de administracion mas estudiada para prevenir la tos
durante la anestesia general. La lidocaina se distribuye mayoritariamente por
las zonas con una rica vascularizaciéon, como son las mucosas laringea y

traqueal. Ademads del efecto directo que la lidocaina produce sobre las
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aferencias y eferencias nerviosas de las estructuras implicadas en la tos, es
posible que exista también cierto efecto antitusigeno a nivel del SNC. Como
se analizard en profundidad en la discusion, existe numerosa bibliografia que
estudia el efecto de distintas dosis de lidocaina en diferentes cirugias y
poblaciones, aunque hasta esta tesis no se realizado ningln trabajo que estudie
la utilidad de este farmaco por via IV en una poblacién exclusivamente

fumadora.

La lidocaina no solo se ha utilizado para prevenir la tos durante la intubacion vy,
sobre todo, la extubacion. En el contexto de la anestesia general ha demostrado tener
también utilidad para prevenir la tos inducida por opioides?®’-238260261.269 (sobre todo
cuando se administra fentanilo y remifentanilo), incluso en ocasiones con dosis IVs de
lidocaina muy bajas (0,5 mg/kg). Ademas, fuera del ambito quirtrgico, la lidocaina se

esta comenzando a utilizar con éxito en el tratamiento de la tos cronica®>.

En conclusion, existe evidencia suficiente para afirmar que la lidocaina es ttil para
prevenir la tos en el contexto de una anestesia general. Sin embargo, la evidencia es
limitada y contradictoria cuando se ha investigado su efectividad en los pacientes

267,270

fumadores , realizandose ambos estudios con la lidocaina introducida dentro del

balén del tubo endotraqueal, y no por via IV.

Las consecuencias y complicaciones de la tos durante la extubacion, la mayor
incidencia de complicaciones respiratorias en los pacientes fumadores y la capacidad de
la lidocaina para prevenir la tos en la poblacion general son las tres premisas que nos
motivaron a realizar esta investigacion, cuyos resultados podrian tener importantes
implicaciones clinicas y mejorar asi la seguridad de la anestesia general en esta poblacion

de riesgo.
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2

HIPOTESIS DEL TRABAJO Y
OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS DEL TRABAJO.

Esta tesis doctoral pretende aportar evidencia que apoye la utilizacion de la

lidocaina administrada por via IV para prevenir la tos postoperatoria en los pacientes

fumadores, y ha sido planteada para poder responder a las siguientes preguntas:

1.

La administracion de lidocaina IV a dosis de 1 mg/kg segiin peso ideal antes
de la extubacion, jreduce la incidencia de tos en los pacientes fumadores tras

proceder a la misma?

(Es capaz la lidocaina IV de reducir la gravedad de la tos, disminuyendo la

incidencia de tos moderada y severa?

(Reduce la lidocaina IV la incidencia de tos durante el traslado del paciente a

Reanimacion? ;Y durante la primera hora de su estancia en la misma?

(La lidocaina IV disminuye otras complicaciones respiratorias criticas tras la
extubacion, como la desaturacion, el laringoespasmo y el broncoespasmo? ;Y
las complicaciones respiratorias durante la primera hora de estancia en

Reanimacion?

[ Tiene este farmaco capacidad para mejorar la SatO: tras la extubacion y en

el postoperatorio inmediato?

(La administracion de 1 mg/kg de lidocaina IV (segun peso ideal) permite
atenuar los cambios hemodinamicos que ocurren durante la extubacion?

(Tiene algun efecto sobre las constantes en el postoperatorio inmediato?

(Mejora la lidocaina la calidad subjetiva de la extubacion en los pacientes
fumadores? ¢Influye la presencia de tos influencia en el resultado de esta

valoracion?

(Disminuyen las molestias faringeas del postoperatorio inmediato en los

pacientes a los que se les administra lidocaina?

(Existe alglin otro factor que influya sobre la tos tras la extubacion?

82



10. Por ultimo, ;es segura la administracion de lidocaina I'V con esta dosificacion

en pacientes fumadores sin contraindicaciones?

En base a las preguntas antes formuladas, planteamos la siguiente hipdtesis del
estudio: “La lidocaina IV 1 mg/kg ajustada segun el peso ideal administrada antes de la
extubacion reduce la incidencia de tos y su severidad en los pacientes fumadores y mejora

la seguridad global de la educcion anestésica”.
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2.2. OBJETIVOS.

2.2.1. Objetivo principal.

— Evaluar si la lidocaina IV a dosis de 1 mg/kg ajustados segun el peso ideal
administrada antes de la extubacion reduce la incidencia de tos y su severidad tras

la retirada del tubo endotraqueal en los pacientes fumadores.

2.2.2. Objetivos secundarios.

— Comprobar si la lidocaina reduce la tos en el traslado del paciente a Reanimacion

y durante la primera hora de su estancia.

— Estudiar si la administracion de este firmaco disminuye la incidencia de
laringoespasmo, broncoespasmo y desaturacion tras la extubacion, y de otras

complicaciones respiratorias en Reanimacion.

— Examinar si la lidocaina mejora la SatOz tras la extubacion y en el postoperatorio

inmediato.

— Comprobar la utilidad de la lidocaina para atenuar los cambios hemodindmicos

que ocurren habitualmente tras la extubacion.

— Evaluar si la lidocaina mejora la calidad subjetiva de la extubacion, y si la tos

influye negativamente en esa valoracion.

— Estudiar si la lidocaina IV reduce las molestias faringeas en el postoperatorio

inmediato.
— Identificar otras variables que se asocien a la tos tras la extubacion.

— Valorar la seguridad de la lidocaina IV administrada antes de la extubacion.
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3

MATERIAL Y
METODOS
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3.1. SUJETOS DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional y de cohortes, que se realizé en 106 pacientes
fumadores programados para cirugia electiva bajo anestesia general (reclutados desde el
28 de mayo hasta el 4 de septiembre de 2015) en el Hospital General Universitario Santa
Lucia (HGUSL) de Cartagena, Region de Murcia. La seleccion de los pacientes se realizod
de forma consecutiva, reclutando a aquellos pacientes que cumplian los criterios de

inclusidn y no tenian criterios de exclusion.

3.1.1. Criterios de inclusion y exclusion.

3.1.1.1. Criterios de inclusion.

- Pacientes fumadores de 10 o mas cigarros diarios programados para cirugia

electiva que requieran intubacién endotraqueal.
- Edad comprendida entre los 18 y 69 afios inclusive.
- Riesgo anestésico ASA I-I1.

- Haber leido, entendido y firmado el consentimiento informado especifico de este

estudio (Anexo 1).

3.1.1.2. Criterios de exclusion.
- Alergia o hipersensibilidad a la lidocaina o a otros anestésicos locales tipo amida.

- Interrupcion del hdbito tabaquico antes de la intervencidon quirdrgica por un

tiempo superior a 24 horas.
- Riesgo anestésico ASA I1I-1V:

o Antecedentes de patologia cardiologica:
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» Insuficiencia cardiaca congestiva.

» Alteraciones severas de la conduccion cardiaca: enfermedad de
seno, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado, sindrome de

Stokes-Adams y sindrome de Wolff-Parkinson-White.
* Fibrilacion auricular.

o EPOC u otras neumopatias graves.

o SatO2 basal de oxigeno < 90%.

o Insuficiencia renal moderada o severa.

o Insuficiencia hepatica moderada o severa.

o Obesidad morbida (IMC > 40).
Infeccion de vias respiratorias en el Gltimo mes.
Antecedente de crisis epiléptica.
Antecedente de reflujo gastroesofagico.
Patologia asociada a hipersalivacion o dificultad para deglutir.
Antecedentes de metahemoglobinemia o condiciones que puedan favorecerla.
Criterios clinicos o historia previa de intubacion y/o ventilacion dificil.
Cirugia previa de laringe o patologia de las cuerdas vocales.
Cirugia que afecte a via aérea inferior o cuello.

Estar en tratamiento con alguno de los siguientes farmacos: cimetidina,

propanolol, mexiletino, disopiramida o procainamida.

Embarazo o mujer lactante.

Alguna de las siguientes circunstancias durante el intraoperatorio:
o Mas de 2 intentos de IOT.

o Shock hemorragico, pérdidas sanguineas superiores a 500 ml o

hipotension severa y refractaria durante la cirugia.
o Bradicardia sinusal refractaria (< 50 latidos por minuto (Ipm)).

o Tos productiva con expectoracion mucosa tras la extubacion.
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- No ajustarse al protocolo anestésico habitual descrito en el apartado 3.3.

- Negativa a dar la autorizacidon del consentimiento informado o incapacidad para

poder leerlo o entenderlo.
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3.2. VARIABLES DEL ESTUDIO. DEFINICIONES.

3.2.1. Variables principales.

La variable principal del estudio fue la presencia de tos tras la extubacién y la

severidad de la misma.

La tos se definié como la expulsion involuntaria, subita y ruidosa de aire de los
pulmones. La severidad de la tos se midi6 segln los criterios establecidos por la escala

de Minogue’®:

o Leve: existencia de un episodio unico de tos no mantenida (< 5 segundos).
o Moderada: existencia de mas de un episodio de tos no mantenida.
o Severa: existencia de uno o mas episodios de tos mantenida (> 5 segundos)

y/o elevacion de la cabeza para toser.

3.2.2. Variables secundarias.
En este estudio también se registraron las siguientes variables:

- La presencia o no de tos durante el traslado desde quirdfano a la unidad de

Reanimacion.

- El ntimero de episodios de tos durante la primera hora de su estancia en
Reanimacidn, agrupandolos en 0 episodios, 1-2 episodios o mas de 2 episodios.

- La aparicion de laringoespasmo tras la extubacion y su severidad. Se define

laringoespasmo como la contraccion mantenida de las cuerdas vocales una vez
que ha desaparecido el estimulo que provoca el cierre glotico. El diagnéstico fue
clinico y se clasifico segin su gravedad en:
o Incompleto: el paciente puede ventilar con dificultad, presentando estridor
laringeo.
o Completo: incapacidad para ventilar. No hay estridor laringeo ni murmullo

vesicular.
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La aparicion de broncoespasmo tras la extubacion. Se define broncoespasmo

como la contraccion de la musculatura lisa bronquial que dificulta tanto la
inspiracion como la espiracion. El diagnostico fue clinico.
La desaturacién tras la extubacion, definiéndose desaturacion como una SatO:

inferior al 90%.

La calidad subjetiva de la extubacion: recogida tanto por el anestesidlogo

responsable del paciente como por el observador ciego, clasificandola en
“Excelente”, “Buena”, “Regular” y “Mala”.

Las variables hemodindmicas y la SatO»: se registraron FC, presion arterial

sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD) y SatO. de cada paciente en
distintos momentos:
o cuando se realizé la evaluacion preanestésica.

las primeras registradas en quir6fano, antes de la induccion (basales).

O

o alaconclusion de la cirugia, antes de administrar la lidocaina o el placebo.

o

las primeras registradas tras la extubacion.

o alingreso, 30 y 60 minutos de su estancia en Reanimacion.

Se calculd la variabilidad de las mismas, especialmente los cambios
hemodindmicos que sucedieron desde antes de administrar la lidocaina o el

placebo hasta las primeras constantes tras la extubacion.

En Reanimacion, la existencia de episodios de desaturacion (SatO2 < 90%), la

necesidad de oxigenoterapia con Ventimask® para mantener SatO2 > 90% y la

presencia de cualquier tipo de complicacion respiratoria critica (laringoespasmo,

broncoespasmo, depresion respiratoria, apnea, necesidad de reintubacion, etc.).

La aparicion de efectos secundarios atribuibles a la lidocaina:

o Reacciones alérgicas tras su administracion.

o Neurotoxicidad: mareo, vision borrosa o doble, actufenos, desorientacion,
convulsiones tonico-clonicas, somnolencia y/o coma. La clinica de la
toxicidad neurologica coincide en ocasiones con los efectos secundarios
de los farmacos utilizados en la anestesia general, que producen depresion
del SNC. La somnolencia es muy habitual durante el postoperatorio
inmediato, por lo que este sintoma so6lo se considerd un efecto secundario

de la lidocaina si el paciente no se despertaba o era muy dificil conseguirlo
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mediante estimulacion (grado 3 de la escala de Berkenbosch-Tobias?’!).

Los otros sintomas se consideraron efectos secundarios de la lidocaina.

o Cardiotoxicidad: diagnosticada clinicamente por la aparicion de arritmias,
bradicardia extrema o parada y/o hipotension refractaria en los 20 min
siguientes desde la administracion de la lidocaina.

o Metahemoglobinemia.

La presencia de dolor o molestias faringeas en Reanimacion.

Las variables antropométricas: sexo, edad, altura, peso real, peso ideal?”
(calculado segun el Indice de Broca: Peso Ideal = Altura en centimetro - 100 en
hombre o 105 en mujeres) e IMC.

El habito tabaquico: se clasifico a los pacientes entre fumadores de menos de un

paquete al dia y los que fumaban uno o mas.

El tipo de intervencidn clasificada por especialidad quirtrgica.

El tiempo de anestesia (desde la administracion del BNM hasta la extubacion del

paciente), el tiempo de cirugia (desde incision quirargica hasta completar el cierre

quirurgico) y el tiempo de lidocaina/suero fisioldgico (SSF) hasta extubacion

(desde la conclusion de administracion del farmaco o el placebo hasta la
extubacion). Si alglin tiempo no siguié una distribucion normal se categoriz6 en
base a los resultados obtenidos y a la bibliografia previa®”>.

El numero de intentos de intubacién y/o intubacidén dificil (escala de Cormack-

Lehane superior a 2, intubacién a ciegas, necesidad de fiador o dispositivos de
rescate como el Airtraq®, dificultad para introducir el tubo endotraqueal, etc...).
El mantenimiento anestésico: propofol o sevofluorano. Utilizacion o no de 6xido

nitroso (N20).

La administracion de farmacos opioides: fentanilo los tltimos 30 minutos de
cirugia, mantenimiento con remifentanilo y el uso de cloruro moérfico.

La administracion de otros farmacos como salbutamol inhalado vy corticoides. En

el caso del salbutamol se diferenci6 si la administracién fue profilactica o

terapéutica (en respuesta a un evento respiratorio).
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3.3. DESARROLLO DEL ESTUDIO. TECNICA ANESTESICA.

Los pacientes fueron reclutados en la consulta de preanestesia que se efectlia, por
protocolo, a todos los pacientes sometidos a cualquier tipo de acto anestésico en nuestro
hospital. Si el paciente estaba programado para realizarle una intervencién quirtrgica bajo
anestesia general (que previsiblemente requiriese intubacion endotraqueal) y cumplia
todos los criterios de seleccion (apartado 3.1.1.), se le proponia participar en este estudio.
La informacion se le proporcionaba de forma verbal y escrita mediante la hoja de
informacion del estudio (anexo 1), haciendo especial hincapié en que la técnica anestésica
seria idéntica independientemente de su decision, y que la administracion o no de
lidocaina se realizaria segln la practica clinica habitual del anestesidlogo responsable. Si
el paciente aceptaba formar parte del estudio, se formalizaba mediante la firma del

consentimiento informado especifico (anexo 1), siendo incluido en este estudio.

El dia de la intervencion, el paciente ingreso en la unidad de premedicacion, donde
se le monitorizo la FC, la SatO:2 (pulsioximetria) y la PANI, y se le canalizé una via
venosa periférica (18-20G) en el caso de que no tuviese un acceso venoso previo. El
anestesiologo asignado al paciente efectud una nueva anamnesis y valoracion de su estado
clinico, y en base a esto y al tipo de intervencidon quirurgica decidio la técnica anestésica
definitiva. Si el anestesidlogo no optaba por realizarle una anestesia general con
intubacion endotraqueal o el paciente incumplia algin criterio de seleccion (haber
abandonado el habito tabaquico, tener una infeccion de vias respiratorias activa o reciente,
etc.), era excluido del estudio. Si se cumplian todos los criterios, el investigador principal
le asignaba un ntimero de identificacion individual al paciente, que era anotado en la hoja
de recogida de datos especificamente disefiada para este estudio junto con las variables
que se podian obtener del informe de preanestesia (anexo 2). Por ultimo, el anestesidlogo
responsable asignaba al paciente al grupo lidocaina si iba a administrar lidocaina I'V antes
de la extubacién siguiendo su practica clinica habitual, o al grupo referencia si no iba a

utilizar este fArmaco de forma profilactica.
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Todos los pacientes fueron premedicados con midazolam 1-2 mg IV y, cuando el

anestesiologo responsable lo indico, fueron trasladados a quiréfano (figura 10).

En el quiréfano se realiz6 una monitorizacion estandar con pulsioximetria (SatO2),
PANI, ECG y capnografia (Aespire® S/5 GE Datex-Ohmeda) en todos los casos. Las
primeras constantes antes de la induccion (basales) fueron registradas en la hoja de
recogida de datos. También se monitorizo la profundidad de la hipnosis mediante entropia

(GE Entropy EasyFit Sensor®).

Mientras se preoxigenaba, con una fraccion inspirada de oxigeno (FiOz2) 0,8 - 1
mediante mascarilla facial, se administré por via IV atropina 0,01 mg/kg (méaximo 0,5
mg) y fentanilo 1 - 2 pg/kg. Tras esperar 1-3 minutos, se realiz6 induccion con propofol
2 - 2,5 mg/kg en infusion lenta (o en bomba TCI con una concentracion plasmatica
objetivo 3 - 5 pg/ml) hasta alcanzar la hipnosis (valoracion clinica y entropia inferior a
60). Una vez se comprobo que se podia ventilar al paciente correctamente, se administro
bromuro de rocuronio 0,6 mg/kg IV para lograr el bloqueo neuromuscular. La hora a la
que se administré el BNM quedo registrada en la hoja de recogida de datos en formato

hh:mm.

Tras esperar un minimo de 90 segundos, se procedié a realizar laringoscopia
directa e IOT. El calibre del tubo endotraqueal (Coviden Mallinckrodt®) fue seleccionado
acorde al sexo, talla y peso, siendo el didmetro interno 6,5 - 7 mm en mujeres y 7 - 7,5
mm en hombres en todos los casos. El balon del neumotaponamiento se infl6 lo suficiente

para sellar la via aérea, tratando siempre de evitar presiones excesivas.

La ventilacion se realizd con un volumen corriente de 8-10 ml/kg, ajustando la
frecuencia respiratoria para mantener un EtCO2 comprendido entre 30 y 43 mmHg. Tanto
el flujo de gas fresco (FGF) como la FiOz2 fueron los habituales en la practica clinica del

anestesiologo responsable.

El mantenimiento anestésico se realiz6 con anestesia inhalatoria con sevofluorano
o intravenosa con propofol en infusion continua a eleccion del anestesidlogo encargado,
al igual que la analgesia intraoperatoria, utilizando remifentanilo en infusién o bolos de
fentanilo. Independientemente de la eleccion para mantener la hipnosis y la analgesia
intraoperatoria, el mantenimiento se adecu6 a las condiciones del paciente y a las
exigencias de la cirugia, intentando que los valores de entropia estuviesen comprendidos

entre 40 y 60 en todo momento. Se administraron bolos de rocuronio de 0,1 - 0,15 mg/kg
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(o perfusién a 0,3 - 0,6 mg/kg/h) para mantener un bloqueo neuromuscular adecuado. Se

anotod en la hoja de registro la hora de la incision quirurgica.

La proteccion gastrica se realizd con ranitidina 50 mg, y la profilaxis de nduseas
y vomitos postoperatorios con ondansetron 0,1 mg/kg. La analgesia postoperatoria y su
dosificacion dependieron del paciente y del tipo de cirugia, utilizandose uno o mas de los
siguientes analgésicos a las dosis habituales: metamizol, dexketoprofeno, paracetamol y

cloruro morfico.

Conforme se iba acercando el final del acto quirtirgico, se fue reduciendo
paulatinamente la profundidad de la hipnosis (disminuyendo la velocidad de infusion del
propofol o la concentracion alveolar minima (CAM) del sevofluorano) y el nivel de
analgesia del paciente (bajando la velocidad de infusion de remifentanilo). Al finalizar la
intervencion quirurgica (hora anotada en la hoja de registro), se colocé al paciente en
posicion de recuperacion y se detuvo la infusiéon de propofol o el suministro de
sevofluorano, interrumpiendo también la infusion de remifentanilo en el caso de que se
hubiese utilizado. Acto seguido se aument6 el FGF y la FiOz, evitando alcanzar niveles

superiores a 0,9.

Antes de revertir el bloqueo neuromuscular y proceder a la educcion anestésica,
el anestesidlogo responsable administro lidocaina 2% IV 1 mg/kg (grupo lidocaina),
calculando la dosis seglin su peso ideal (indice de Broca?’?) y diluyendo este farmaco en
una jeringa con SSF (hasta completar los 10 ml), o 10 ml de SSF (grupo referencia) con

objeto de mantener cegado al observador.

Con objeto de reducir el riesgo de neuro y/o cardiotoxicidad, la infusion de
lidocaina (o de SSF) se realizé en 2 minutos, anotando la hora en la que se acab6 de
administrar el bolo IV. Acto seguido se revertio el bloqueo neuromuscular con
sugammadex, ajustando la dosis al grado de bloqueo (2 mg/kg si bloqueo moderado,
4 mg/kg si bloqueo profundo). Se retiraron las secreciones de la orofaringe con una sonda,

aspirandolas suavemente.

Se esper6 a que el paciente se despertase, siendo el unico estimulo admitido las
ordenes verbales (“abra los 0jos”, “saque la lengua”). Cuando el paciente reunié los
criterios clinicos de extubaciéon (movimientos intencionales, ventilacion espontanea,

apertura de ojos, respuesta a ordenes...) se procedid a retirar el tubo endotraqueal

94



suavemente (hora de extubacion), proporcionando inmediatamente oxigenoterapia con

mascarilla facial.

Un observador ciego (otro anestesiologo distinto al titular del quir6fano o un
enfermero que desconocia si se administrd lidocaina o el placebo) registré si hubo o no
tos tras la extubacion y la intensidad de la misma segln los criterios descritos en el
apartado 3.2.1. También valoro la calidad subjetiva de la extubacion. Independientemente
de la valoracioén por el observador ciego, el anestesidlogo responsable del quiréfano
también registrd esas variables y alguna complicacion del postoperatorio inmediato si las

hubiese.

Cuando fue indicado por el anestesiologo, se traslado al paciente a la unidad de

Reanimacion, anotando si hubo algtn episodio de tos durante el trayecto.

En Reanimacion se informd al anestesidlogo responsable de la unidad y a la
enfermeria que el paciente estaba incluido en el estudio y al grupo al que pertenecia, por
lo que el personal sabia en todo momento si se le habia administrado al paciente lidocaina
o placebo. Durante la primera hora de estancia en la sala se registraron el nimero de
episodios de tos, si existieron complicaciones respiratorias criticas o efectos secundarios
atribuibles a la lidocaina, y las constantes del paciente (SatO2, PAS, PAD, FC) al ingreso,
15, 30 y 60 minutos. Transcurrida una hora, se le pregunt6 al paciente si tenia dolor o
molestias faringeas, momento en el cual concluyo6 la recogida de datos. Aunque el estudio
finalizé en ese momento, se siguid a los pacientes hasta su alta hospitalaria para detectar
infecciones respiratorias o0 neumonitis que pudieran ser secundarios a una

broncoaspiracion.

Al tratarse de un estudio observacional, el anestesidlogo responsable pudo optar
por otras alternativas anestésicas que no se ajustarian a dicho procedimiento, en cuyo caso
se excluyo al paciente del estudio por ser éste un criterio de seleccion disefiado para evitar

posibles sesgos.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados de las variables cualitativas se describieron como porcentajes o
probabilidades y se compararon entre grupos mediante el test de Chi-Cuadrado o el test

exacto de Fisher.

En el caso de variables numéricas continuas, se describieron como medias y
desviacion tipica si seguian una distribucion normal, y como mediana y rango
intercuantilico si no la seguian. Para estudiar la distribucion de las variables se utilizo el

test de Shapiro-Wilk.

Para comparar las medias se utiliz6 el test de t de student y el test de ANOVA en
el caso de que hubiesen mas de 2 variables categéricas. En el caso de que las
distribuciones no fuesen normales se aplicd la U-Mann Whitney y el test de Kruskal-

Wallis.

Se presento la odds ratio (OR) con su correspondiente intervalo de confianza (IC)

al 95% para el uso de lidocaina, siendo la variable dependiente la tos tras la extubacion.

Aparte de la variable estudiada (lidocaina), existen otras covariables que podrian
tener influencia en la tos postoperatoria (apartado 3.2.2), y por ello fueron consideradas
como potenciales confusores en el modelo de regresion logistica binaria. Para calcular el
nimero de variables independientes que se podian incluir en el modelo multivariante se
utilizaron los criterios de Perduzzi*”*. El nimero de covariables se calculé dividiendo
entre 10 el nimero de eventos de la variable dependiente, es decir, episodios de tos tras
la extubacion. Se eligieron estas covariables bajo una perspectiva explicativa y se empled
como criterio la asociacion con p < 0,20 tanto con la tos posextubacion como con el uso

de lidocaina, por lo que las candidatas a la inclusion fueron:

1. Aquellas que cumplieran las tres condiciones siguientes®’”:

a) Asociacion con la exposicion (uso de lidocaina) y p < 0,20 en el anélisis

univariado.
b) Asociacion con el efecto (tos tras extubacion) y p < 0,20 en el andlisis
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univiariado.
c) No ser una variable intermedia entre ambas.

2. Aquellas que supusieran una variacion del OR > 20% asociada a lidocaina con

respecto a la tos tras extubacion®”.

Se estudio la calibracion del modelo mediante el test de Hosmer-Lemeshow y la
discriminacion mediante el estadistico C. El método de manejo de las covariables fue
introducir. Se consideraron que las diferencias fueron estadisticamente significativas si la
p < 0,05. Para analizar los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS 21 (IBM SPSS
21®, Chicago, 11, USA).

3.4.1. Calculo del tamano muestral.

Para calcular la incidencia de tos post-extubacién en pacientes fumadores se
realizé una busqueda bibliografica de estudios que registraron dicha informacién en esta
poblacion especifica. Se seleccionaron los estudios de Hans*’, Navarro®®’ y Gupta?’®
porque estaba registrada la incidencia de tos en pacientes fumadores, extrayéndose
unicamente los datos del grupo control, porque en los otros grupos se administraron
farmacos para prevenirla. El cociente entre los pacientes fumadores que tuvieron tos tras

la extubacién y el total de los pacientes fumadores nos permitié calcular la incidencia de

tos en esta poblacion (tabla 8).

Asumiendo un error alfa de 5%, una potencia de 80%, una incidencia de tos post-
extubacion en fumadores del 56,14% (basado en los estudios de Hans et al, Navarro et al
y Gupta et al) y una reduccion del riesgo relativo del 50% por la administracion de
lidocaina, la muestra estimada para este estudio de cohortes fue de 48 pacientes de cada

grupo, 96 pacientes en total.

Se aument6 un 10% el tamano muestral de ambos grupos para compensar las

posibles pérdidas, siendo la muestra de 106 pacientes en total, 53 de cada grupo.
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Tabla 8. Pacientes fumadores con tos tras la extubacion.

Tos No tos Total |
Hans et al, 2008%* 49 47 96
Navarro et al, 201227 20 5 25
Gupta et al 2014?7¢ 27 23 50
TOTAL 96 75 171

Datos expresados como n.
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3.5. IMPLICACIONES ETICAS.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC)
del HGUSL (anexo 3), y ha seguido los principios éticos para las investigaciones médicas,

material humano o informacion identificable de la Declaracion de Helsinki®””.

Ademas, este estudio fue valorado por el Departamento de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios y clasificado
como “Estudio Posautorizacion de Seguimiento Prospectivo (EPA-SP)” con el cédigo

JAV-LID-2015-1 (anexo 4).

El uso de la lidocaina IV se dejo completamente a decision de cada médico

anestesiologo y nunca condicionado por el estudio.
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RESULTADOS

101



4.1. RESULTADOS DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y

ANTROPOMETRICAS.

Se reclutaron para nuestro estudio 106 pacientes en total, perteneciendo 53 a cada
grupo. Tan solo dos pacientes (uno en cada grupo) se negaron a firmar el consentimiento
informado especifico del estudio (anexo 2). Ademas, otros tres pacientes (dos del grupo
referencia) se descartaron por no cumplir los criterios de inclusién en el momento de la
cirugia (dos por mas de dos intentos de IOT y uno por shock hemorragico durante la
cirugia). Se produjo la pérdida de dos casos validos porque no quedo registrada la variable
principal del estudio. En total, se recogieron 50 casos validos en el grupo lidocaina y 49

en el grupo referencia (figura 11).

106 pacientes ‘
seleccionados

2 pacientes no firman el

e 3 pacientes no \
consentimiento

cumplen los criterios

informado de inclusion \
I l
Grupo Lidocaina Grupo Referencia
n=>51 n =50

| No se registra ninguna

No se registra la variable _ ,
principal en 1 paciente | —— variable del'estudlo enl
paciente

n=50 49

>
]

Figura 11. Arbol de seleccién de los pacientes.
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La muestra de nuestro estudio estuvo formada por 41 hombres y 58 mujeres,
siendo la edad media en el grupo lidocaina de 46,8 afios y en el grupo referencia de 44,9
afios. No existieron diferencias significativas en las variables demogréficas entre ambos
grupos. Tampoco hubieron diferencias significativas en las variables antropométricas,

siendo el peso, el peso ideal, la altura y el IMC muy similares en sendos grupos (tabla 9).

Aunque en el grupo Lidocaina hubo un mayor nimero de pacientes con ASA 11,
estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. En cuanto al consumo de

tabaco, tampoco existieron diferencias entre ambos grupos (tabla 9).

Por lo tanto, se consideraron a los dos grupos homogéneos con respecto a las

variables demograficas y antropométricas.

Tabla 9. Caracteristicas basales de la muestra: variables demograficas y

antropométricas de los pacientes.

Grupo Referencia

n =49

Grupo Lidocaina

n =50

Sexo masculino 19 (38,8) 22 (44) 0,598
Edad (afios) 44,90 + 12,97 46,76 + 10,59 0,435
Peso (kg) 71,66 + 14,03 73,63 £ 13,86 0,483
Peso ideal (kg) 62,57 + 9,20 63,02 + 10,28 0,820
Altura (m) 1,65 + 0,07 1,66 + 0,08 0,810
IMC (kg/m?) 26,08 + 4,23 26,74 + 4,77 0,471
ASA I 24 (49) 31 (62) 0,192
Tabaco = 1 paq 23 (46,9) 26 (52) 0,615

Datos expresados como n (%) y media + desviacion estandar. ASA: riesgo anestésico segln la clasificacion
de la Sociedad Americana de Anestesiologia. IMC: indice de masa corporal. kg: kilogramos. m: metros.
paq: paquetes de tabaco.
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4.2. RESULTADOS DE LOS PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS.

Los pacientes se sometieron a intervenciones quirargicas de las especialidades de
Traumatologia, Otorrinolaringologia, Cirugia General y Digestiva, Cirugia Plastica,
Ginecologia, Urologia y Cirugia Maxilofacial. En la tabla 11 se detallan todos los

procedimientos quirdrgicos.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la duracion de

los procedimientos quirrgicos (tabla 10).

El tiempo de anestesia no sigui6 una distribuciéon normal, por lo que se optd por
categorizarla en una variable dicotdmica basandonos en los resultados obtenidos y los
estudios previos (ver apartado 3.2.2). De este modo, se crearon dos grupos dependiendo
de la duracién del tiempo de anestesia: inferior a 60 minutos e igual o superior a 60
minutos. El nimero de anestesias que duraron menos de 60 minutos fueron 10 (20,4%)
en el grupo referencia y 9 (18%) en el grupo lidocaina, sin encontrarse diferencias

significativas entre ambos grupos (p = 0,723).

Hay que destacar que la lidocaina no prolongd el tiempo de extubacion

(p=0,615), estando cercano en ambos grupos a los 5 minutos.

Tabla 10.Tiempo anestésico, quirdrgico y desde la lidocaina o SSF hasta extubacion.

Grupo Referencia  Grupo Lidocaina

n =49 n =50
Tiempo Anestesia (min) 121,29 + 66,58 129,40 + 84,75 0,601
Tiempo Cirugia (min) 97,90 + 64,49 101,84 + 79,79 0,789

Tiempo desde Lido/SSF hasta

hy: . 4,79 + 3,25 5,12 + 3,20 0,615
extubacion (min)

Datos expresados como media + desviacion estandar. Tiempo Anestesia: desde bloqueo neuromuscular
hasta extubacion. Tiempo Cirugia: desde incision quirdrgica hasta finalizacion del cierre quirdrgico. Lido:
lidocaina. SSF: suero fisiologico. min: minutos.
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Tabla 11. Intervenciones quirdrgicas de los pacientes de nuestro estudio,

clasificadas segun las distintas especialidades.

Grupo Grupo
Especialidad Procedimiento quirdrgico Referencia Lidocaina
n =49 n =50
Artroscopia de rodilla 2 -
Artroscopia de hombro 1 1
Traumatologia Cirugia de columna lumbar 2 4
Osteosintesis de miembro 1 i
superior
Timpanoplastia 1 5
Cirugia endoscopica nasosinusal 3 2
Otorrinolaringologia
Septoplastia 4 3
Estapedectomia 1 2
Laparoscopia exploradora 2 -
Herniorrafia 2 2
Cirugia General Cirugia de mama 5 4
Y Digestiva Colecistectomia 1 6
Laparotomia exploradora 3 2
Hemicolectomia 1 2
Reconstruccion de mama 1 1
Cirugia Plastica Dermolipectomia - 2
Colgajo facial - 1
Histerectomia 4 3
Extirpacion de quiste de ovario 4 3
Ginecologia
Ligadura de trompas 1 1
Laparotomia exploradora 1 -
Prostatectomia retropubica 1 1
Nefrectomia laparoscopica 3 -
Urologia
Prostatectomia laparoscopica 1 1
Pieloplastia laparoscopica - 1
Extirpacion de quiste maxilar 3 2
Cirugia oA
Maxilofacial Extraccion dental 1
Reduccion fractura malar - 1

Datos expresados como n.
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4.3. RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO ANESTESICO.

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a la técnica anestésica, la dificultad
de la intubacion, la posicion intraoperatoria y los opioides utilizados (tabla 12). Se
encontraron diferencias significativas en la utilizacion de salbutamol durante la
intervencion quirurgica (antes de la administracion de la lidocaina o del SSF). En todos
los casos se utilizé salbutamol inhalado de forma terapéutica (a criterio del anestesidlogo
responsable) en respuesta a un evento respiratorio ocurrido en la intubacion o durante la
cirugia (un caso de broncoespasmo tras la intubacion, seis casos de auscultacion con
roncus y/o sibilantes sin repercusiontes en la SatO: y tres casos en los que la presion pico
estaba elevada con auscultacion no patoldgica). No existieron diferencias en la

administracion profilactica de corticoides, aunque la p resultante fue < 0,2.

Tabla 12. Variables del procedimiento anestésico.

Cohorte Grupo Grupo
total Referencia Lidocaina P valor

n=99 n =49 n =50

14 (14,1) 8 (16,3) 6 (12) 0,537
20 (20,2) 9 (18,4) 11 (22) 0,653
35 (35,4) 17 (34,7) 18 (36) 0,892
84 (84,8) 40 (81,6) 44 (88) 0,377
49 (50) 27 (55,1) 22 (44,9) 0,312
9(9,2) 3(6,1) 6 (12,2) 0,294
63 (63,6) 28 (57,1) 35 (70) 0,184
10 (10,1) 2 (4,1) 8 (16) 0,049

Datos expresados como n (%). I0T: intubacion orotraqueal.
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4.4. RESULTADOS DE LAS VARIABLES ANALITICAS.

4.4.1. Resultados de las variables principales.

En nuestro estudio 40 pacientes fumadores (40,4% del total) presentaron tos tras
la extubacion. De estos episodios de tos, 25 ocurrieron en el grupo referencia 'y 15 en el
grupo lidocaina, con una incidencia de 51,02% y 30% respectivamente. En el analisis
univariante, la lidocaina IV se asoci6 a una menor probabilidad de tos tras la extubacion
(OR =0,41; IC 95% 0,18 - 0,94, p = 0,035), disminuyendo asi un 58,8% el riesgo de tos
(IC 95% 6 - 82%, p = 0,033) (tabla 13).

En este trabajo se recogieron otras variables que podian tener influencia sobre la
tos tras la extubacion en pacientes fumadores. Para poder confeccionar el modelo
multivariante, se calculo la relacion de dichas potenciales covariables con la tos, como se

recoge en las tablas 13 y 14.

Para calcular el nimero de covariables que se pueden utilizar para disefar el
modelo multivariante se utilizaron los criterios de Perduzzi (apartado 3.4.). Al registrarse
40 eventos de tos, se incluyeron en nuestro modelo 4 covariables, incluida la variable
principal del estudio: la administracion de lidocaina IV. Las otras tres variables se

seleccionaron en base a dichos criterios.

La administracion de corticoides y el uso terapéutico de salbutamol inhalado
fueron las Unicas variables que cumplieron los tres criterios puros para ser considerados
covariables: ambos se asociaron con una p < 0,2 a la administracion de lidocaina y a la
tos tras la extubacidn, y no son variables intermedias entre las dos. Para seleccionar la
ultima covariable se eligio aquella que mas modifico el OR en asociacion con la lidocaina.
En nuestro caso fue una duracion de la anestesia inferior a 60 minutos (OR = 6,05;
IC 95% 1,96 - 18,94, p = 0,001). Se utilizé la variable dicotomica en vez de la continua

porque esta ultima no sigui6 una distribucion normal.
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Tabla 13. Regresion logistica binaria no ajustada para la prediccion de tos tras la

extubacion.

Odds Ratio [IC 95%] P valor
Lidocaina 0,41 [0,18 - 0,94] 0,035
Sexo masculino 1,31 [0,58 - 2,98] 0,515
ASA I 0,96 [0,43 - 2,16] 0,927
Tabaco = 1 paq 1,22 [0,55 - 2,73] 0,622
Decubito prono 0,72 [0,13 - 4,15] 0,716
IOT dificil o 2 intentos 0,35 [0,09 - 1,36] 0,118
Oxido nitroso 0,98 [0,36 - 2,66] 0,967
Sevofluorano 0,97 [0,42 - 2,26] 0,952
Remifentanilo 2,06 [0,61 - 7,01] 0,239
Cloruro morfico 1,82 [0,80 - 4,14] 0,149
Fentanilo 30 min antes 0,40 [0,08 - 2,04] 0,258
Corticoides 0,54 [0,23 - 1,23] 0,141
Salbutamol 2,43 [0,64 - 9,23] 0,183

Tiempo Anestesia inferior a
60 min

ASA: riesgo anestésico segln la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia. IMC: indice de
masa corporal. IOT: intubacion orotraqueal. min: minutos. kg: kilogramos. m: metros. paq: paquetes de
tabaco.

6,05 [1,96 - 18,64] 0,001

Por lo tanto, las cuatro covariables que conformaron el modelo multivariante
fueron el uso de la lidocaina, la administraciéon de corticoides, el uso terapéutico de
salbutamol inhalado (es decir, tras un evento respiratorio) y un tiempo desde la

administracion del BNM hasta la extubacion inferior a 60 minutos.

Segun el modelo multivariante (tabla 15), la administracion de lidocaina IV a

dosis de 1 mg/kg se asocid a una menor probabilidad de tos tras la extubacién en los

pacientes fumadores (OR = 0,33; IC 95% 0,125-0.865, p =0.024). Ademas, es la segunda

variable del modelo con mayor influencia sobre la tos, con un Score Chi’> 4,089

(p = 0,043).
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Tabla 14. Analisis de resultados de las variables continuas con la tos tras la

extubacion.

P valor

Edad (afios) 46,22 + 11,57 45,28 + 12,26 0,698

Peso (kg) 74,19 + 14,64 70,39 + 12,60 0,184

Peso ideal (kg) 63,54 + 9,82 61,70 + 9,57 0,357
Altura (m) 1,66 = 0,08 1,65 + 0,07 0,347

IMC (kg/m?) 26,75 + 4,65 25,92 + 4,28 0,375
Tiempo Anestesia (min) 135,98 + 75,43 109,46 + 75,28 0,091
Tiempo Cirugia (min) 109,03 + 70,64 86,10 + 73,63 0,125

Datos expresados como media + desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal. kg: kilogramos.
m: metros. paq: paquetes de tabaco. min: minutos.

Tabla 15. Regresion logistica binaria ajustada para la prediccién de tos tras la

extubacion.

Odds Ratio [IC 95%] P valor Score Chi?

Lidocaina 0,33 [0,12 - 0,86] 0,024 4,089*
Corticoides 0,64 [0,25 - 1,64] 0,352 2,473
Salbutamol 4,74 [1,01 - 22,26] 0,049 1,897

Tiempo Anestesia inferior a

60 min 6,49 [1,95 - 21,7] 0,002 11,298*

Test de Hosmer y Lemeshow: Chi? = 1,711, p = 0,887.
Estadistico C = 0,732, IC 95% 0,627-0,836.

*p < 0,05. min: minutos.

El tiempo de anestesia inferior a 60 minutos se asocid de manera importante a la

tos post-extubacion (OR = 6.49: IC 95% 1.95 - 21.7. p = 0.002), siendo la variable con

mayor influencia en este modelo segiin el Score Chi’. El tratamiento de un evento

respiratorio con salbutamol inhalado también se asoci6 a la tos tras la extubacion. No se
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hallaron diferencias estadisticamente significativas en la administracion de corticoides

(tabla 15).

Los resultados del test de Hosmer-Lemeshow sugieren que el modelo
multivariable estd bien calibrado, mientras que el estadistico C nos indica que las
variables seleccionadas en este modelo resultan ser un test aceptable para predecir la tos

en los pacientes fumadores.

En este estudio se valor6 también si la lidocaina era capaz de reducir la severidad
de la tos. Para calcular las diferencias en la severidad de la tos se utilizé el andlisis
univariado. En el grupo referencia, de los 25 eventos de tos tras la extubacién que se
registraron, 11 fueron de intensidad leve, 12 de intensidad moderada y 2 de intensidad
severa, mientras que en el grupo lidocaina, de los 15 episodios, 10 fueron leves y 5

moderados, no siendo ninguno de intensidad severa (figura 12).

Severidad de la tos en el Severidad de la tos en el
grupo Referencia grupo Lidocaina
n=25 n=15

p=0,274

mTosleve mTosmoderada m Tossevera B Tosleve mTos moderada m Tos severa

Figura 12. Severidad de la tos.

Como se puede observar en la figura 12, no existen diferencias significativas en
cuanto a la severidad de la tos si nos cefiimos exclusivamente a los episodios registrados
(p = 0,274). En la figura 13 se valor6 la tos de manera global, incluyendo la ausencia de
la misma (p = 0,073). En la figura 14 se compar¢ la ausencia de tos o tos leve vs. tos

moderada o severa por la relevancia clinica que podria tener. El 28,6% de los pacientes
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del grupo referencia tuvieron tos moderada o severa tras la extubacion, mientras que sélo

el 10% del grupo lidocaina tuvieron tos de esa severidad. La administracion de lidocaina

se asocid con una menor incidencia de tos moderada/severa (OR = 0.28: IC 95%

0,09 - 0.84. p = 0.024). lo que supone una reduccidn de la riesgo del 71.02% (p = 0,019).
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Presencia de tos y su severidad

I - I

Grupo Referencia Grupo Lidocaina

BSintos MTosleve M Tosmoderada & Tos severa

Figura 13. Presencia de tos y su severidad.

No tos o leve vs. tos moderada o severa

I - I

Grupo Referencia Grupo Lidocaina

B Ausencia de tos o tos leve B Tos moderada o severa

Figura 14. Ausencia de tos o tos leve vs. tos moderada o severa.
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En todos los casos la valoracion de la tos por parte del observador ciego coincidid
con la del anestesiologo responsable, tanto en la presencia o ausencia de tos como en la

severidad de la misma (kappa = 1).

4.4.2. Resultados de las variables secundarias.

En el grupo referencia existieron 11 casos registrados de tos (23.4%) durante el

traslado del paciente a la unidad de Reanimacidén, mientras que en el grupo lidocaina no

hubo ningun episodio de tos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p < 0,001). Durante la primera hora de su estancia en Reanimacidén no existieron

diferencias entre ambos grupos en cuanto a los episodios de tos (tabla 16).

Tabla 16. Tos durante el traslado del paciente a Reanimacion y durante la primera

hora de su estancia.

Grupo Referencia Grupo Lidocaina P valor ‘
Tos durante traslado 11 (23,4%) 0 < 0,001
Tos en Reanimacion 5 (11,9%) 8 (16,3%) 0,548

Datos expresados como n (%).

No se encontraron diferencias en la incidencia de laringoespasmo, broncoespasmo

y desaturacidn tras la extubacién entre ambos grupos, aunque en el grupo lidocaina no se

registrd ninguna de estas complicaciones (tabla 17).

Tabla 17. Otras complicaciones respiratorias tras la extubacion.

Re?er:g)r?cia Grupo Lidocaina
n = 49 n =50
Laringoespasmo* 2 (4,1%) 0 0,149
Broncoespasmo 1(2%) 0 0,310
Desaturacion 1 (2%) 0 0,310

Datos expresados como n (%).* Los 2 laringoespamos fueron incompletos.
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No existieron diferencias entre grupos en la necesidad de oxigenoterapia con

mascarilla facial y en los episodios de desaturacién en Reanimacion (tres en el grupo

referencia y uno en el grupo lidocaina, p = 0,237). No aparecieron otras complicaciones

respiratorias durante la primera hora de Reanimacion en ninguno de los grupos.

La calidad subjetiva de la extubacién fue mejor en el grupo lidocaina que en el

grupo referencia, tanto la valorada por el anestesidlogo responsable del paciente como

por el observador ciego (tabla 18, figuras 15y 16).

Tabla 18: Calidad subjetiva de la extubacion de los grupos Referencia y Lidocaina.

Grupo Referencia  Grupo Lidocaina P valor

Calidad segun el

anestesiologo: 23/18/7/1 33/17/0/0 0.020
Excelente/Buena/  (46,9/36,7/14,3/2,1) (66/34) ’

Regular/Mala
Calidad segun el
observador ciego: 21/17/8/3 33/17/0/0
0,003

Excelente/Buena/ (42,9/34,7/16,3/6,1) (66/34)

Regular/Mala

Datos expresados como n (%).

La presencia de tos v la tos moderada o severa se asociaron a una peor valoracion

de la calidad de la extubacién tanto por el anestesidlogo como por el observador ciego

(tablas 19 y 20). Los pacientes sin tos tuvieron una valoracion buena o excelente en todos
los casos, independientemente del observador. Los pacientes con tos tuvieron una calidad
de la extubacion excelente en menos del 25% de los casos, predominando la valoracion
buena. Segun el anestesidlogo, el 17,5% de los pacientes que tosieron tuvieron una
extubacion regular y un 2,5% una extubacion mala, mientras que segun el observador
ciego fue del 20% y 7,5%, respectivamente. La valoracion de la extubacion es mucho
peor si solo se tiene en cuenta la tos moderada o severa (tabla 20), lo que nos indica que
la gravedad de la tos influye de forma muy importante en la calidad subjetiva de la

extubacion.
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Calidad subjetiva de la extubacién del anestesidlogo
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Figura 15. Calidad subjetiva de la extubacion segln el anestesiologo.

Calidad subjetiva de extubacién del observador ciego
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Figura 16. Calidad subjetiva de la extubacion segln el observador ciego.

La fuerza de la concordancia de la valoracion de la calidad de la extubacion entre

el anestesiologo y el observador ciego fue kappa = 0,731 (p <0,001).
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Tabla 19: Calidad subjetiva de la extubacion de los pacientes con o sin tos.

No tos Tos P valor
Calidad segun el
anestesiologo: 48/11/0/0 8/24/7/1 < 0.001
Excelente/Buena/ (81,4/18,6) (20/60/17,5/2,5) ’
Regular/Mala (%)
Calidad segun el
observador ciego: 45/14/0/0 9/20/8/3 <0.001
Excelente/Buena/ (76,3/23,7) (22,5/50/20/7,5) ’

Regular/Mala (%)

Datos expresados como n (%).
Tabla 20: Calidad subjetiva de la extubacion de los pacientes sin tos o con tos leve y
los que presentaron tos moderada o severa.

Tos moderada o
severa

No tos o tos leve

Calidad segun el
anestesiologo: 55/25/0/0 1/10/7/1

Excelente/Buena/ (68,8/31,3)  (5,3/52,6/36,8/5,3) <0t
Regular/Mala (%)
Calidad segun el
observador ciego: 53/26/1/0 1/8/7/3 < 0.001

Excelente/Buena/ (66,3/32,5/1,3)  (5,3/42,1/36,8/15,8)
Regular/Mala (%)

Datos expresados como n (%).

Se recogieron las variables hemodindmicas en distintos momentos del
perioperatorio (figuras 18 y 19). Sélo existieron diferencias significativas entre el grupo
referencia y el grupo lidocaina en la PAS previa a la administracion de lidocaina/SSF
(118 £ 19 y 110 + 15 mmHg respectivamente, p = 0,027), la PAS inmediata tras la
extubacion (133 +£24 y 124 + 18 mmHg, p =0,040), y la SatO» al ingreso en Reanimacién,

siendo 95,65 + 3.867 en el grupo referencia v 97,09 + 2.119 en el grupo lidocaina

(p=20.,041).

También se analizaron y compararon entre ambos grupos las variaciones de las

constantes vitales (PAS, PAD, FC y SatO2) en cada paciente entre:
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- las previas a la administracion de lidocaina/SSF y las recogidas
inmediatamente tras la extubacion (tabla 21).

- las previas a la administracién de lidocaina/SSF y las primeras recogidas en
su ingreso en Reanimacion (tabla 22).

- las basales y las primeras recogidas en su ingreso en Reanimacion (tabla 23).

El descenso de la SatO2 registrada al ingreso de Reanimacién con respecto a la

basal es significativamente menor en el grupo lidocaina (p = 0,041). Tanto en términos

absolutos como en las variaciones que ocurren en un mismo individuo, la SatO2 es mejor

al ingreso en Reanimacion en los pacientes a los que se administré lidocaina.

Tabla 21. Variaciones hemodinamicas y de SatO; entre las constantes previas a la

administracion de lidocaina/suero fisiologico y las inmediatas tras la extubacion.

Grupo Referencia Grupo Lidocaina
n = 47 n =48
PAS (mmHg) +15,28 + 20,36 +13,78 + 16,27 0,697
PAD (mmHg) +9,72 + 14,34 +7,07 + 14,74 0,380
FC (lpm) +15,36 + 11,11 +10,69 + 12,37 0,057
Sat0; (%) -1,222 + 3,567 -0,875 + 1,709 0,556

Datos expresados como media + desviacion estandar. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial
diastolica. FC: frecuencia cardiaca. SatO,: saturacion arterial de oxigeno. mmHg: milimetros de mercurio.
lpm: latidos por minuto.

Tabla 22. Variaciones hemodinamicas y de SatO; entre las constantes previas a la

administracion de lidocaina/suero fisiologico y las primeras del ingreso en

Reanimacion.
Grupo Referencia Grupo Lidocaina P valor
n=39 n=43
PAS (mmHg) +10,08 + 20,70 +12,39 + 22,74 0,632
PAD (mmHg) +5,00 = 15,07 +4,00 + 18,80 0,792
FC (Ipm) +5,79 + 13,28 +6,60 + 15,65 0,802
Sat0: (%) -3,16 £ 4,31 -1,90 = 2,11 0,111

Datos expresados como media + desviacion estandar. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial
diastolica. FC: frecuencia cardiaca. SatO;: saturacion arterial de oxigeno. mmHg: milimetros de mercurio.
lpm: latidos por minuto.
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Tabla 23. Variaciones hemodinamicas y de SatO; entre las constantes basales y las

primeras del ingreso en Reanimacion.

Grupo Referencia Grupo Lidocaina P valor
n =40 n =45
PAS (mmHg) -4,31 £ 22,77 -1,73 + 18,98 0,574
PAD (mmHg) -4,18 £ 13,33 -3,13 £ 13,37 0,721
FC (Ipm) +4,18 + 13,68 +4,38 + 15,05 0,950
SatO; (%) -2,80 + 4,21 -1,16 + 2,98 0,041

Datos expresados como media + desviacion estandar. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial
diastolica. FC: frecuencia cardiaca. SatO;: saturacion arterial de oxigeno. mmHg: milimetros de mercurio.
lpm: latidos por minuto.

No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de molestias

faringeas a la hora de la estancia de Reanimacién (p = 0,387). Ninglin paciente presento

dolor faringeo (figura 17).

Grupo Referencia Grupo Lidocaina

p=0,387

B No M Molestias M Dolor B No M Molestias ™ Dolor

Figura 17. Presencia de molestias o dolor faringeo a la hora de la estancia en Reanimacion.

Por ultimo, ni tras la extubacion ni durante la estancia en Reanimacion se registrod

ningun efecto secundario atribuible a la administracién de lidocaina. Ningin paciente

presento clinica de broncoaspiracion durante su ingreso hospitalario.
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5.1. VARIABLES PRINCIPALES.

Los resultados obtenidos en esta tesis muestran que la administracion IV de
lidocaina previa a la extubacién es efectiva para prevenir la tos tras la retirada del tubo
endotraqueal en los pacientes fumadores. Nuestros resultados manifiestan que en esta
poblacion la lidocaina IV reduce en mas de la mitad tanto la incidencia de la tos tras la

extubacidn como la de tos moderada o severa.

A pesar de que la lidocaina se utiliza desde hace décadas en la préctica clinica
hospitalaria para prevenir la tos y otras complicaciones respiratorias durante la
extubacidn, no hemos encontrado en la bibliografia ningtin estudio igual a esta tesis. Los
pacientes fumadores tienen un riesgo de complicaciones respiratorias superior a los no
fumadores'**13°. Sin embargo, aunque ésta es una poblacion que se podria beneficiar
especialmente del uso profilactico de la lidocaina, en nuestro conocimiento solo los

17 y Navarro®®’ estudian la utilidad de este fArmaco para prevenir la

trabajos de Wetze
tos tras la extubacion especificamente en los pacientes con héabito tabaquico, y en ninguno
de los dos se utiliza la via IV. De este modo, para poder comparar nuestros resultados
tenemos que tomar como referencia estudios realizados en poblaciones, situaciones

clinicas y vias de administracion de la lidocaina diferentes a la de esta tesis.

Los resultados de los siguientes estudios son muchas veces dificiles de extrapolar
y comparar con los nuestros, pero si permiten establecer la utilidad global de la lidocaina

en la prevencion de la tos.

Hace mas de medio siglo, en 1958, Steinhaus?’®

observo que se suprimia la tos al
utilizar lidocaina I'V para suplementar una anestesia general realizada con barbitiricos y
N20. En 1963, este mismo autor realizé el primer trabajo?! en el que se estudi6 la utilidad
de la lidocaina IV para reducir el reflejo tusigeno, en este caso durante y tras proceder a

la intubacion endotraqueal. Este autor observd que cuando se administraba lidocaina la
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induccion anestésica era mas suave y el paciente toleraba antes y mejor el tubo
endotraqueal (una vez que desaparecia el efecto bloqueante de la succinilcolina).
Concluy6 que la lidocaina IV era capaz de abolir el reflejo tusigeno, lo que coincide con
nuestros resultados. Aunque los procedimientos anestésicos han cambiado radicalmente
desde entonces y la metodologia del estudio es muy limitada segin los estandares
actuales, Steinhaus fue el pionero en la utilizacion de la lidocaina para reducir la tos
durante la anestesia, siendo este trabajo el precursor de todos los que vendrian después,

incluida esta tesis.

En la década de los 70 se realizaron varios estudios sobre el efecto supresor de la
tos de la lidocaina en pacientes sometidos a broncoscopias y broncografias bajo anestesia
general. La administracion IV de lidocaina resultaba util para reducir la tos segin los

h?” y Chistrensen®®’, mientras que la via tépica utilizada por

trabajos de Smit
Augstkalns®®! no disminuy6 la incidencia de tos durante la prueba. A finales de esta
década, Poulton®? disefid un experimento en voluntarios despiertos que consistié en
provocarles la tos mediante aerosoles de &cido citrico, hallando una disminucion
significativa del nimero de toses cuando se administraba 1,5 mg/kg IV de lidocaina un
minuto antes de inhalar el aerosol. Aunque los procedimientos en los que se utilizé la

lidocaina difieren con los de esta tesis, estos estudios muestran la utilidad de la via IV

para prevenir el reflejo tusigeno, lo que concuerda con nuestros resultados.

Bidwai®*? publico en 1979 el primer trabajo en el que se estudio el efecto
preventivo de la lidocaina sobre la tos tras la extubacion. Aunque no fue la variable
principal de este estudio aleatorizado doble ciego, midieron la tos tras la extubacion en
dos grupos de 40 pacientes. Al primero se le administr6 lidocaina IV 1 mg/kg un minuto
antes de proceder a la retirada del tubo endotraqueal, mientras que al segundo se le inyectd
un bolo de 3 ml de SSF. En el grupo placebo 28 de los 40 pacientes tosieron tras la
extubacion y/o en el postoperatorio inmediato, mientras que en el grupo lidocaina
ninguno de los pacientes tuvo tos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
Este trabajo muestra la utilidad de la lidocaina IV a una dosis de 1 mg/kg, por lo que sus

resultados son consistentes con los nuestros. Sin embargo, en este estudio no se describe
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la poblacion de la muestra, no tiene criterios de exclusion, se desconoce si los grupos son
homogéneos y no define los criterios de tos que se utilizaron. Ademas, es el inico estudio
de toda la bibliografia consultada en el que se consigue inhibir la tos tras la extubacion
en el 100% de los casos con una dosis de lidocaina IV de 1 mg/kg. Es posible que la
administracion de la lidocaina tan solo 1 minuto antes de la extubacion explique en parte
que sus resultados sean superiores a los nuestros y a los de otros autores. En nuestro
trabajo ajustamos la dosis al peso ideal, lo que en la practica se traduce en una
administracion inferior a 1 mg/kg segin el peso real, por lo es probable que la dosis
utilizada por ellos sea superior a la nuestra. Aun asi, estas circunstancias no son
suficientes para explicar la supresion de la tos en todos los pacientes con esa dosis de
lidocaina, asi que es posible que influyan las deficiencias metodologicas del trabajo antes

expuestas, como la ausencia de definicion de la variable tos.

En la década de los 80 la bibliografia relacionada con esta tesis es escasa. Gefke?®3

en 1983 obtuvo buenos resultados al administrar 2 mg/kg de lidocaina IV a pacientes
adolescentes intervenidos de amigdalectomia, no presentando tos ninguno de ellos.
Ademas, los pacientes del grupo lidocaina tuvieron un tiempo de extubacion mayor que
los del grupo placebo. Los resultados sobre el efecto antitusigeno son consistentes con
los nuestros, no asi la prolongacion del tiempo de extubacion. Esto se puede justificar
porque este autor utilizd el doble de dosis de lidocaina que nosotros, teniendo mas
posibilidades de alcanzar niveles neurotdxicos con efecto sedantes. Tampoco define en
ningun momento los criterios de extubacion, por lo que pudieron existir diferencias entre
grupos que expliquen esta duracion superior del tiempo de extubacion. Por ultimo, la
escasa muestra del estudio (10 pacientes en el grupo lidocaina y 9 en el grupo placebo)

limita su relevancia.

El otro trabajo de esta década fue mucho mas importante. Yukioka et al*!® en 1985
disefiaron el primer estudio de la historia que investigd la relacion entre la dosis de
lidocaina, los niveles plasmaticos de la misma y la supresion de la tos en la intubacién.
El ensayo se realiz6 en la poblacion general con una edad comprendida entre 15 y 55

aflos, y constaba de dos experimentos:
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a) En el primero, 100 pacientes se distribuyeron en cinco grupos a los que, antes
de proceder a la intubacioén, se les administr6 lidocaina IV (0,5, 1, 1,5 o 2
mg/kg) o placebo. Al minuto de inyectar el bolo, se inicié la maniobra de
intubacion, registrandose si el paciente tosia, sin evaluar la severidad. Segiin
los resultados obtenidos (tabla 24)?'°, la lidocaina IV a dosis de 1 mg/kg o
superior reduce la incidencia de tos al minuto de la administracion,

inhibiéndola por completo si se utiliza una dosis de 2 mg/kg.

b) En el segundo experimento, se administré lidocaina 2 mg/kg IV a 100
pacientes y se agruparon segun el tiempo que se esperd hasta proceder con la
maniobra de intubacion: 1, 3, 5, 7, 10 y 15 minutos. Ademas, a cuatro pacientes
de cada grupo se les midieron los niveles plasmaticos de lidocaina cuando se
comenzd a intubar. Los resultados observados (tabla 25)*'° muestran que
existe una disminucién significativa de la tos con respecto al grupo placebo
(67%) hasta los 5 minutos, y que a partir de los 7 minutos el efecto de la
lidocaina sobre la tos comienza a ser limitado. Al igual que en el primer
experimento, ningun paciente tosid al minuto de la administracion de la
lidocaina. Con respecto a la concentracion plasmatica de este farmaco, la
media en los pacientes que no tosieron fue superior (3,95 = 1,76 pg/ml) que la
de los pacientes que tosieron (2,3 + 0,56 pg/ml) (p <0.01). En ninglin paciente

de este estudio aparecieron efectos secundarios importantes por la lidocaina.

Los resultados del estudio de Yukioka respaldan la dosis de lidocaina seleccionada
para la realizacion de esta tesis (que es la que se utiliza habitualmente en nuestra practica
clinica diaria) pero, a diferencia de este trabajo, nosotros utilizamos 1 mg/kg ajustado al
peso ideal (sin sobrepasar en ninglin caso el peso real), siguiendo las recomendaciones de
Lotia?'7 y Williams?!'®. De esta forma se evita la sobredosificacion y el riesgo de toxicidad
en pacientes obesos. El peso medio de los pacientes de Yukioka fue 53 kg (bajo para una
poblacion adulta), lo que seguramente implique poca incidencia de obesidad en la muestra
de su estudio. Asi que, muy probablemente, las dosis utilizadas en su estudio fueron muy
similares a las ajustadas segun peso ideal, lo que podria permitir comparar sus resultados
con los nuestros. La reduccion de la incidencia de tos cuando se administr6 lidocaina 1
mg/kg IV con respecto al placebo fue del 57,2%, muy similar a la obtenida en nuestro

estudio.
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Tabla 24: Incidencia de tos segun la dosis administrada?'>.

e
.
’
:

Lidocaina 2 mg/kg 0

Datos como %. mg: miligramo. kg: kilogramo. Tabla de Yukioka et al2'>,

Tabla 25: Incidencia de tos segln el tiempo desde que se administré la lidocaina y su

concentracion plasmatica?'s.

Tiempo desde la
administracion de lidocaina Incidencia de tos (%)
hasta inicio de intubacion

Datos como % y media + desviacion estandar. pg: microgramo. ml: mililitro. Tabla de Yukioka et al?'>.

Concentracion plasmatica de
lidocaina (ug/ml)

Hay que tener presente que el estudio de Yukioka no mide la tos en las mismas
circunstancias que en el nuestro, pero si permite establecer la minima dosis de lidocaina
necesaria para reducir la tos. También avala la seguridad de la dosis utilizada en nuestro
trabajo, como se discutira mas adelante. Otra de las conclusiones de este ensayo es que a
partir de los 7 minutos de administrar la lidocaina empieza a desaparecer su efecto
antitusigeno. Sin embargo, durante el traslado a Reanimacion, que se realizé en todos los

casos superando los 7 minutos tras la administracion de la lidocaina, tosieron 11 pacientes
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del grupo referencia mientras que no tosid ningin paciente del grupo lidocaina (p <
0,0001). Durante la primera hora de la estancia en Reanimacion no existieron diferencias
entre grupos. Aunque en nuestro trabajo el efecto antitusigeno de la lidocaina parece
superar los 7 minutos, este efecto desaparece poco tiempo después. Independientemente
de si el efecto dura 7 minutos o se prolonga unos minutos mas en el tiempo, el estudio de
Yukioka demuestra que los niveles plasmaticos de lidocaina disminuyen rapidamente tras

alcanzar su pico maximo y, con ellos, su efecto sobre el reflejo tusigeno.

La conclusion del estudio Yukioka es que el efecto antitusigeno de la lidocaina es
directamente proporcional a la dosis y a la concentracion plasmatica alcanzada e
inversamente proporcional al tiempo desde su administracion I'V. En lo relativo a nuestro
trabajo, Yukioka demuestra en la poblacion general que 1 mg/kg de lidocaina IV reduce
a mas de la mitad la incidencia de tos, lo que coincide con los resultados obtenidos en

esta tesis en una poblacion fumadora.

Nishino®* en 1990 sigui6 la linea de investigacion de Yukioka?!

y realizé un
experimento en el que se estimulaban los distintos reflejos respiratorios (incluido el
reflejo tusigeno) y se calculaba la concentracion plasmatica de lidocaina necesaria para
suprimirlos. Seleccionaron una muestra de 10 mujeres con edades comprendidas entre los
40-46 afios y, tras inducir la anestesia general e intubarlas, esperaron a que recuperasen
la respiracion espontdnea. En ese momento instilaron 0,5 ml de agua destilada en la carina
mediante un catéter y observaron las distintas respuestas, consistentes en espiracion,
apnea, tos y jadeo espasmodico. Se realizaron varias estimulaciones en cada paciente, y
se comprobo que las respuestas se mantenian constantes. Tras esta calibracion de la
respuesta individual, se administr6 lidocaina 1,5 mg/kg IV y se repitid el estimulo en
varias ocasiones hasta los 15 minutos. Los resultados mostraron que esa dosis de lidocaina
suprimia todos los reflejos excepto la apnea, y que tanto la tos como los otros se
empezaron a recobrar a partir de los 8 minutos. Entre los 11 y los 15 minutos, todos los
reflejos se recuperaron al mismo nivel que antes de administrar la lidocaina. Estos
resultados son consistentes con los nuestros, ya que el reflejo tusigeno no se recupera por
completo hasta los 11-15 minutos, lo que daria margen suficiente de tiempo para justificar

la ausencia de tos durante el traslado del paciente a Reanimacion en los pacientes del
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grupo lidocaina de nuestro estudio. Nishino también midi6 la concentracion plasmatica
necesaria para suprimir el reflejo tusigeno, no registrandose tos cuando era superior a 2,3

ug/ml (un valor inferior al obtenido en el estudio de Yukioka?'®).

Yukioka?'® en 1993 realizé un estudio con una metodologia idéntica a su trabajo
anterior?'>, pero esta vez en una poblaciéon con edad comprendida entre los 60 y 82 afios.
Los resultados fueron muy similares a los obtenidos en su anterior estudio, pero para
prevenir la tos en estos pacientes se necesitdé una dosis de lidocaina y una concentracion
plasmatica superiores a las requeridas en una poblacién mas joven. Este estudio vuelve a
demostrar la utilidad de la lidocaina IV, en esta ocasidon en pacientes ancianos, lo que
apoya los resultados de esta tesis. En nuestros resultados la edad no fue una variable que
modificase la tos de manera significativa ni observamos esa resistencia al efecto
antitusigeno de la lidocaina, probablemente motivado porque establecimos el limite en

los 69 afios y por la escasa muestra con edades comprendidas entre los 60 y 69 anos.

Gonzalez et al*® en 1995 estudiaron la utilidad de la instilacion de 100 mg de
lidocaina directamente en la traquea mediante un tubo endotraqueal disefiado con ese fin,
y lo compararon con la administracion IV de esa misma cantidad de anestésico y con un
grupo control. En este estudio, la via intratraqueal redujo de forma significativa el nimero
de toses (variable principal) tras la extubacion con respecto al resto de los grupos. La
lidocaina I'V, ademas de no reducir de forma significativa el nimero de toses con respecto
al grupo control, prolong6 el tiempo de extubacion en comparacion con los otros dos
grupos. Sus resultados no coinciden con los de esta tesis, sobre todo teniendo presente
que la muestra seleccionada en su estudio era fumadora en un alto porcentaje (72% en el
grupo lidocaina I'V). Esta discrepancia probablemente sea debida a que el tiempo medio
hasta la extubacion tras la administracion de lidocaina IV fue de 12,2 &+ 1,2 min. Segln

los estudios previos?!3-216:284

, el efecto antitusigeno de la lidocaina IV desaparece por
completo entre 11-15 minutos. Esto sugiere que, en el momento de su extubacion, los
pacientes del grupo lidocaina IV tenian el reflejo tusigeno tedricamente recuperado. El
propio autor apunta a este hecho como la causa de que no observasen ese efecto

antitusigeno, pero sugiere que es consecuencia de la sedacion y prolongacion del tiempo
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de extubacion secundarios a la lidocaina IV. Este es el segundo punto discrepante con

nuestro estudio, y creemos que puede deberse a varias deficiencias metodologicas:

- La dosis de lidocaina no se ajustd segin peso ni tampoco se conoce el peso
medio de cada grupo, por lo que es posible que se le haya administrado mas
dosis de lidocaina en relacion al peso en uno de los grupos. El efecto
antitusigeno y las reacciones de toxicidad, entre ellas la sedacion, se relacionan
con la concentracion plasmatica de la lidocaina, y ésta es directamente
proporcional a la dosis administrada. En este caso, 100 mg podria
corresponder a una dosis ajustada al peso comprendida entre 1,5-2 mg/kg, lo
que si se podria asociar a un mayor riesgo de sedacién y un retraso en el
despertar. En nuestro trabajo, con una dosis de 1 mg/kg no se prolongé el

tiempo de extubacidn con respecto al grupo referencia.

- Laedad de los grupos a los que se administro6 lidocaina fue significativamente
superior a la del grupo control. Tanto la CAM del isoflurano®®® como la dosis
de fentanilo?®”-?*® deben de reducirse con la edad para mantener un mismo
nivel de sedacion. En este estudio la técnica anestésica no se ajust6 a la edad,

lo que también pudo influir en un retraso en el tiempo de extubacion.

- El tiempo de extubacion depende del tiempo del recobro de la funcién
neuromuscular tras la administracion de neostigmina. Se desconoce si en uno
de los grupos fue significativamente superior, lo que podria influir de manera

importante en el tiempo hasta la extubacion.

256,267

Existen otros estudios , incluida esta tesis, que concluyen que la lidocaina IV

a dosis de 1 mg/kg (o incluso superior) no prolonga el tiempo de despertar. Sélo el trabajo

%83 sobre una muestra limitada apoya los resultados de Gonzalez*®.

realizado por Getke
Por lo tanto, la principal conclusion que podemos sacar de este estudio es confirmar la
limitada o incluso nula accion antitusigena de la lidocaina IV a partir de los 11 minutos

de su administracion, hecho que coincide con el resto de la evidencia cientifica?!*2%4,

En 1997 Caranza®® evalud la utilidad de la lidocaina nebulizada previa a la
induccion en pacientes fumadores. En este estudio se midieron los eventos respiratorios

adversos de la induccion (tos, inspiracion mantenida y laringoespasmo). Aunque ninguna
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de estas complicaciones disminuy6 de forma significativa en el grupo de la lidocaina, los
autores sugieren que es por falta de potencia estadistica del estudio. Sin embargo, si se
valoran en conjunto, hubo una incidencia de complicaciones respiratorias del 32,43% en
el grupo control y del 13,16% en el grupo lidocaina (p < 0,05). Segtn estos resultados, la
lidocaina nebulizada reduce un 59,42% la incidencia de complicaciones en la induccion
anestésica de pacientes fumadores. Aunque no se estudié lo mismo ni se utilizé la misma

via de administracidn, estos resultados se asemejan mucho a los obtenidos en esta tesis.

Fagan?®®, basandose en un trabajo previo de Sconzo®*® que calculaba la difusién
del anestésico local a través del baloén del tubo endotraqueal, estudié en el ano 2000 la
utilidad clinica de la lidocaina introducida dentro de dicho balén. El experimento se
realizd sobre la poblacion general (incluyendo fumadores), pero aunque los resultados
mostraron una disminucion de la tos tras la extubacion, éstos no fueron significativos (a
excepcion de la tos entre los 4 y 8 minutos), probablemente por el escaso tamafio muestral.
Tampoco encontraron diferencias acerca de la aparicion de otras complicaciones en
comparacion con los dos grupos placebo (aire y SSF). Las limitaciones del estudio y la
distinta via de administracion hace dificil compararlo con esta tesis, pero creemos
importante destacar este trabajo por ser el primero que utiliza la lidocaina dentro del tubo

endotraqueal para prevenir complicaciones tras la extubacion.

Diachun®®®

comprobd en 2001 la utilidad de la lidocaina intratraqueal para
prevenir la tos tras la extubacion en la poblacion general. Lo mas interesante de este
estudio es que midi6 las concentraciones plasmaticas en el momento de la extubacion tras
la administracion de 2 mg/kg por dicha via. La media de la concentracion plasmatica de
lidocaina fue de 0,43 pg/ml, y el pico méximo alcanzado fue de 1,63 pg/ml, valores que
se alejan de los minimos con capacidad de suprimir la tos. Concluyo que el efecto
antitusigeno solamente se debe a la anestesia topica de la mucosa traqueal. Sin embargo,
a pesar de que existen estudios posteriores a favor de la utilidad de la lidocaina

intratraqueal, también hay otros que cuestionan la utilidad de esta via, como el realizado

por Soltani*®* en 2002.

Este autor compar6 la utilidad de las distintas vias de administracion de la
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lidocaina para prevenir la tos tras la extubacion. En este estudio aleatorizado doble ciego
realizado en mas de 200 pacientes intervenidos de cataratas, solo la via IV y la lidocaina
introducida en el balon disminuyeron la tos, mientras que la administracion intratraqueal
y la lubricacion del tubo con lidocaina en spray o gel no la redujeron en comparaciéon con
el placebo. Estos resultados son consistentes con los nuestros, y ponen en cuestion las
vias de administracion topicas al principio de la cirugia por la corta duracion del efecto
de la lidocaina, hecho apoyado por Sumathi?** en 2008, que comprob6 que la lubricacién

del tubo endotraqueal con gel de lidocaina no tiene efecto sobre la tos durante la estancia

de los pacientes en Reanimacion.

Los resultados de Diachun®® tampoco mostraron la utilidad de la via de
administracion intratraqueal, probablemente porque la mucosa laringea, que es una zona
especialmente reflexdgena, no se anestesia durante este procedimiento, aunque otros
estudios discrepan con estos resultados?>*?%. La lidocaina IV y la introducida dentro del
balon del tubo endotraqueal si muestran capacidad para anestesiar la laringe, lo que apoya

los resultados obtenidos por Soltani’®* y los nuestros.

Jee? en 2003 compard la administracion intratraqueal de lidocaina con la IV en
pacientes predominantemente no fumadores, con resultados favorables a la primera. La
interpretaciéon que los autores hacen de estos resultados parece cuestionable en lo
referente a la tos, ya que contabilizan como episodios de tos los movimientos violentos y
las espiraciones mantenidas que aparecieron en 5 minutos previos a la extubacion.
Aunque tanto los movimientos violentos como las espiraciones forzadas antes de la
retirada del tubo endotraqueal pueden tener las mismas complicaciones que la tos
(aumento de la presion intracraneal, de la presion arterial, dehiscencia de suturas, etc...),
en la practica clinica no se debe mantener 5 minutos a los pacientes en esa situacion, ya
que aumenta la morbilidad. El procedimiento anestésico detallado en metodologia nos
parece dificil de aplicar en igualdad de condiciones a todos los pacientes, ya que
presupone cual va a ser el momento del despertar y el de la extubacion, y no mide el
tiempo desde la administracion de lidocaina hasta que se retira el tubo endotraqueal, lo
que puede ser causa de sesgos. Aunque los resultados de este estudio son favorables a la

lidocaina intratraqueal, cuando sélo compara la tos tras la extubacién no aparecen
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diferencias significativas entre ambas formas de administrar la lidocaina, lo que apoya
que la via de administracion seleccionada en esta tesis es, al menos, tan efectiva como la

via intratraqueal.

Minogue®® en 2004 comprobé que 160 mg de lidocaina al 4% instilada en las
paredes laringeas y traqueales antes de la intubacion reducia la tos tras la extubacion en
cirugias de menos de dos horas de duracion. Aparte de la importancia de los resultados
obtenidos, la relevancia de este estudio es que, por primera vez, se categoriza de una
forma coherente la gravedad de la tos. De esta forma, Minogue clasifica como tos leve un
unico episodio de tos no sostenida (menor de 5 segundos), moderada cuando presenta
mas de un episodio de tos no sostenida y severa cuando aparece tos durante mas de 5
segundos. La clasificacion de la tos de esta tesis se basa en estos criterios, ya que es mas
facil de medir que el nimero de toses u otras clasificaciones que utilizaban en los estudios
previos y, sobre todo, se relaciona mejor con la severidad de la tos que unos criterios

puramente cuantitativos.

5

Zamora Lozano®” en 2007 realizd un nuevo estudio sobre la utilidad de la

lidocaina IV para reducir la tos, en esta ocasion administrandola antes de proceder con la
intubacion endotraqueal. Compar6 esta via de administraciéon con un placebo en una
pequeia muestra de pacientes fumadores (8 en cada grupo), obteniendo una incidencia de
tos del 100% en el grupo placebo y un 37,5% en el grupo lidocaina IV, siendo este tltimo
resultado cercano al 30% obtenido en esta tesis. Sin embargo, aunque constataron que el
efecto antitusigeno de la lidocaina I'V disminuia cuando las cirugias tenian una duracion
superior a los 80 minutos, segun los trabajos previos tampoco deberia haber tenido efecto
alguno tras 10-15 minutos de su administracion?!>2162%% En la discusién ni plantean
hipotesis ni explican posibles causas de esta importante discrepancia con la bibliografia

previa, lo que nos invita a ser cautelosos al valorar las conclusiones de este trabajo.

En 2008 se realizo el primer trabajo de investigacion que estudio la utilidad de la

lidocaina en una poblacion exclusivamente fumadora, aunque con una via de

1270

administracion diferente a la utilizada en esta tesis. Wetzel et a estudiaron la
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efectividad de la lidocaina introducida en el balon del tubo endotraqueal para reducir la
tos tras la extubacion en pacientes fumadores intervenidos en cirugias de < 90 minutos.
En este ensayo, aleatorizado y doble ciego, se introdujeron 5 ml de lidocaina al 4% en el
baléon en un grupo y 5 ml de SSF en el otro. La variable recogida en el estudio fue el
numero de toses tras la extubacion, no existiendo diferencias entre ambos grupos (12,8 +
3,0 en el grupo control y 11,8 £ 3,9 en el grupo lidocaina, p = 0,8). Estos resultados
difieren de los nuestros, y aunque la via es de administracion de la lidocaina es distinta a
la de esta tesis, existen ademds ciertas limitaciones que nos permiten cuestionar este
trabajo. El tamafio muestral necesario para el estudio era de 60 pacientes y s6lo pudieron
recoger 38 casos. Como los propios autores indican esta pérdida de casos pudo
comprometer la potencia del estudio y, por lo tanto, los resultados del mismo. Ademas,
no describieron el tipo de cirugia ni si ésta afectaba a la via aérea. Tampoco reflejaron
otros factores que podrian tener relevancia: la dificultad en la via aérea, el mayor o menos
consumo de tabaco, las variables antropométricas, el momento de administracion del
fentanilo o el uso de otros farmacos como los corticoides. En definitiva, es un estudio de
potencia limitada y con riesgo de sesgos, lo que podria explicar la discrepancia con los
resultados obtenidos en el otro trabajo realizado en fumadores®®’ y con los de nuestra

tesis.

Jaichandran®® en 2009 valoré la utilidad de la lidocaina introducida dentro del
baldn sobre la tos tras la extubacion. La poblacion de la muestra fueron pacientes con
hiperreactividad de la via aérea, incluyendo tanto a pacientes fumadores como a los que
habian tenido una infeccion de vias respiratorias reciente. Aunque la reduccion de la
incidencia de tos fue significativa y, en consecuencia, sus resultados coincidentes con los
obtenidos en esta tesis, en nuestra opinion la relevancia de este estudio es limitada al
mezclar pacientes con condiciones distintas, aunque la infeccion y el tabaco sean ambas

causa de hiperreactividad de la via aérea.

Lee et al**! en 2011 compararon la efectividad de la lidocaina IV (1,5 mg/kg) con
el mantenimiento de la perfusion de remifentanilo tras la extubacion en mujeres

intervenidas de tiroidectomia. Los resultados de su estudio muestran que el remifentanilo
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es mucho mas efectivo que la lidocaina para prevenir la tos tras la extubacion en estas
pacientes. Aunque no es objeto de esta tesis valorar si el remifentanilo es mas efectivo
que la lidocaina para disminuir la tos, los resultados de este estudio dejan en mal lugar la
accion antitusigena de la lidocaina IV. En este grupo hubo una incidencia de tos del
72,7%, lo que es un valor muy alto en comparacion con el resto de la bibliografia
consultada. Esta alta incidencia se puede justificar por dos circunstancias. La primera es
que durante la cirugia de tiroides se pueden estimular, inflamar y dafiar nervios implicados
en el reflejo tusigeno, por lo que es posible que la incidencia de la tos en pacientes
sometidos a tiroidectomia esté aumentada con respecto a otras intervenciones quirurgicas.
Al no existir grupo control en el estudio de Lee no podemos confirmar esta hipotesis. El
segundo es que el tiempo desde la administracion de lidocaina hasta la extubacion fue
superior a los 8 minutos, y a esto hay que afiadirle que registraron la tos hasta 5 minutos
después de la extubacion. Teniendo presente esta informacion se pueda afirmar que, en la
mayoria de los pacientes, la lidocaina habia cesado su efecto antitusigeno segun la
evidencia existente?!>210284 A pesar de que es posible justificar los pobres resultados de
la lidocaina en este trabajo, seria conveniente realizar un nuevo estudio que comparase la
accion de la lidocaina con un grupo control en este tipo de cirugia, dadas las graves

consecuencias que puede tener la tos en los pacientes sometidos a tiroidectomia®®>.

Navarro®®” en 2012 realiz6 un estudio similar al de Wetzel?’® (aleatorizado, doble
ciego), en el que introdujeron lidocaina 2% alcalinizada en el balon del tubo endotraqueal.
La cantidad de ml de lidocaina junto a bicarbonato sédico 8,4% o de SSF introducidos
fueron variables, ya que se detenia el llenado del balén cuando se lograba sellar la traquea
y no se registraban fugas en el ventilador. La variable principal fue la presencia o ausencia
de tos, pero no consideraron “tos” la que se producia durante la retirada del tubo
endotraqueal. En el grupo control hubo una incidencia de tos post-extubacion del 80%,
mientras que en el grupo lidocaina sélo se registrd tos en un 28% de los pacientes, siendo
estas diferencias significativas (p < 0,001). Aunque en este estudio se controlaron mas
variables que en el de Wetzel, no se registraron el uso de farmacos opioides ni tampoco
se tuvo en cuenta la severidad del habito tabaquico. La duracion media de la anestesia
sobrepas6 los 200 minutos en ambos grupos, muy superior al del estudio de Wetzel.

Wetzel propuso la hipotesis de que la duracion de la anestesia puede ser un factor
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importante para explicar la ausencia de resultados significativos, ya que la difusion de
lidocaina a través de la membrana de PVC es directamente proporcional al tiempo,
ademas de a la dosis?*®. Sin embargo, el propio estudio de Navarro demuestra que a los
10 minutos de llenar el balon del tubo endotraqueal con una dosis inferior de lidocaina a
la utilizada en el estudio de Wetzel, se detecta una concentracion plasmatica media de
lidocaina de 1,52 + 0,33 ug/ml, y que esta concentracion no varia significativamente

durante toda la anestesia®®’

. Aunque la alcalinizacion de la lidocaina introducida en el
balon de neumotaponamiento ha demostrado aumentar la velocidad de difusion del
anestésico a través de la membrana de PVC?**, este hecho por si mismo no explicaria los
diferentes resultados entre ambos estudios, puesto que el beneficio de la alcalinizacion es
que permite reducir la dosis de anestésico, como se realizd en el estudio de Navarro®®’.
Estos resultados son consistentes con los de esta tesis, aunque es dificil establecer una
comparacion directa porque los criterios utilizados por Navarro para registrar la tos fueron

distintos a los de nuestro estudio, en el que si consideramos como tos la que se producia

durante la extubacion.

Yamasaki®**

en 2013 demostrd que la administracion de lidocaina endotraqueal
incrementa el efecto antitusigeno del remifentanilo tras la extubacion. El trabajo se realizéd
en una muestra mayoritariamente no fumadora; en el grupo control mantuvieron la
infusion de remifentanilo a 0,1 pg/kg/min hasta la extubacidon, mientras que en el otro
grupo ademas instilaron 3 ml de lidocaina 4% en la traquea cuando concluyo la cirugia.
En el grupo control la incidencia de tos fue del 60% y en el grupo lidocaina del 26,7%,
disminuyendo la tos un 55,5% (p < 0,01), siendo estos resultados muy similares a los
obtenidos en nuestro trabajo. Este estudio muestra que el efecto antitusigeno de los
opioides y la lidocaina pueden ser aditivos. Ademas, sus resultados también cuestionan la

accion profilactica del remifentanilo debido a la alta incidencia de tos en el grupo control,

lo que es contradictorio con el trabajo de Lee®'.

Por ultimo, también en 2013, George>*

realiz6 un estudio en pacientes
intervenidos de neurocirugia, en el que se compar¢ el efecto de la lidocaina IV 1 mg/kg

con la lidocaina intratraqueal y un placebo. La lidocaina no redujo la incidencia de tos
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tras la extubacion en ninguna de las vias de administracion, lo que discrepa con nuestra
tesis y la bibliografia consultada. Los propios autores justifican esta ausencia de efecto
en que se administro la lidocaina 20-30 minutos antes de la extubacion. Los pacientes
neuroquirurgicos suelen tener educciones anestésicas prolongadas, y aunque en el disefio
de su estudio pretendian extubar a los 10 minutos de la administracion de la lidocaina, no
les fue posible. Este hecho limita de manera importante los resultados de esta
investigacion. La conclusion que podemos obtener de este trabajo es la ausencia de efecto

antitusigeno cuando la lidocaina IV se administra mucho tiempo antes de la extubacion.

En conjunto, la bibliografia analizada anteriormente demuestra el efecto
antitusigeno de la lidocaina. Sin embargo, existen discrepancias acerca de cudl es la mejor

via de administracion de la lidocaina.

La via de administracion idonea de la lidocaina para evitar la tos deberia reunir
tres caracteristicas: disponer de una evidencia cientifica que la apoye, ofrecer un buen
perfil de seguridad y tener utilidad clinica en cualquier situacion y circunstancia. En

nuestra opinion, la via IV es la que mas se ajusta a estos requisitos:

a) Evidencia: en la actualidad es imprescindible realizar una medicina basada en
la evidencia, por lo que debemos seguir aquellas actitudes clinicas que estén
avaladas por trabajos cientificos. Por lo tanto, es conveniente contar con el
mayor numero de estudios de buena calidad que apoyen nuestra practica
clinica diaria. De todas las vias de administracion utilizadas para disminuir la
incidencia de tos, la IV es la que esta respaldada por una mayor evidencia

cientiﬁca21 5,216,251 ,252,255,263,279,280,282—284.

Aunque también existen algunos
estudios cuyos resultados no demuestran el efecto antitusigeno de la lidocaina
IV, éstos suelen presentar ciertas limitaciones o situaciones que pueden

justificar esta ausencia de efecto?3+236-285.291,

b) Seguridad: la lidocaina, a igualdad de dosis, alcanza los niveles plasmaticos

mas elevados y mas rapidamente en la via IV, ya que las otras vias requieren
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un tiempo de absorcion. Por ese motivo, la via IV es la que tiene mas riesgo
de producir reacciones de toxicidad. Sin embargo, existe una amplia
evidencia??’21%220 de que dosis de lidocaina IV inferiores a 2 mg/kg son
seguras y, en el caso de que aparezcan complicaciones, éstas suelen ser leves
y autolimitadas. Independientemente de la via de administracion utilizada, en
los estudios analizados anteriormente apenas se objetivaron reacciones de
cardiotoxicidad o neurotoxicidad. La dosis de 1 mg/kg utilizada en esta tesis
es, por lo tanto, segura segun la evidencia previa y los resultados obtenidos,

como se discutird mas adelante.

Otra posible complicacion son las reacciones alérgicas, pero las producidas
por la lidocaina son extremadamente raras, y no dependen de la via de

administracion!37-188,

El riesgo de broncoaspiracion por abolicion de los reflejos defensivos esta
presente también en todas las vias de administracion; sin embargo, en la
bibliografia consultada no se ha registrado ningiin caso de broncoaspiracion
tras la administraciéon de lidocaina. La incidencia de la broncoaspiracion

durante la anestesia general seglin la revision de Olsson?*®

es muy baja
(1/2143), y la utilizacion de lidocaina no se identificé como un factor de riesgo
en este trabajo. Sin embargo, se necesitan estudios para comprobar si la
lidocaina aumenta el riesgo de broncoaspiracion, y si alguna via es mas segura
que otra. La lidocaina IV presenta la ventaja de haber demostrado en animales
tener un efecto protector sobre la lesion pulmonar aguda secundaria a la

aspiracion de contenido acido, gracias a su capacidad para modular la

respuesta inmune inhibiendo la activacion de los neutrofilos>.

Las otras vias de administracion presentan desventajas con respecto a la
IV. El llenado del balon del tubo endotraqueal con lidocaina puede
tedricamente provocar lesiones en la mucosa laringea. Si se llena demasiado
el balon con anestésico se puede oprimir las paredes laringeas, ya que un fluido
liquido es mucho menos compresible que el aire. En algunos estudios utilizan
instrumentos de medicion de la presion para evitar este problema, pero en la

practica clinica se calcula habitualmente tocando el balon externo de
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referencia, y con los liquidos es muy dificil de calcular correctamente la
presion. El incorrecto vaciado del balon antes de la extubacion o la extraccion
accidental del tubo endotraqueal durante la cirugia puede provocar lesiones en
las cuerdas vocales. Ademas, en el caso de que se pinche accidentalmente el
balén, se saldria su contenido en la traquea, liberdndose en una zona muy
vascularizada 200 mg o més de lidocaina, lo que podria causar reacciones de

toxicidad inadvertidas.

La instilacion local de la laringe requiere la manipulacion de la via aérea,
pudiendo producirse lesiones e inflamacion durante la misma. Si se instila la
traquea a través del tubo endotraqueal antes de la extubacion, el paciente puede
toser reactivamente si ha recuperado la funciéon neuromuscular. En general, las
instilaciones requieren la manipulacion de la via aérea durante la educcion

anestésica, y eso aumenta el riesgo de laringoespasmo®’’.

Para finalizar, hay que tener presente que las indicaciones, precauciones y
contraindicaciones de la lidocaina son las mismas para todas las vias de

administracion.

Utilidad clinica: de entre todas las vias, la IV es la mas comoda, ya que permite
la administracion de la lidocaina en cualquier momento, sin necesidad de
manipular la via aérea ni utilizar ninglin material especifico. La inyeccion IV
de la lidocaina justo antes de la reversion del bloqueo neuromuscular no
interfiere en la educcidn anestésica ni produce ningun estimulo en el paciente
justo antes de la extubacion, ademés de no aumentar el coste del proceso.
Asimismo, en el caso de que se tarde en extubar mas de lo previsto, es posible
repetir la dosis. Gefke?® y, especialmente, Gonzalez?*® cuestionan la utilidad
de la lidocaina IV porque, segin sus estudios, la administracion de este
farmaco por esta via prolonga el tiempo de la extubacién si lo comparamos
con un placebo o lidocaina intratraqueal, respectivamente. Estos resultados no
coinciden con los obtenidos por Navarro?®’ y George?*® ni tampoco con los de
esta tesis. Esta discrepancia puede explicarse por los defectos metodoldgicos

de ambos estudios, que ya fueron analizados con anterioridad.
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La instilacion topica traqueal requiere un tubo endotraqueal especifico con
canal de trabajo o, en su defecto, desconectar al paciente del ventilador e
instilar el anestésico a través de un tubo endotraqueal normal usando un
catéter. En cualquiera de los casos se precisa material especifico no disponible
en todos los hospitales y, en el caso de que se disponga, aumenta el coste de la

anestesia.

La instilacion topica de la laringe antes de la intubacién o previa a la
extubacion exige manipular la via aérea, muchas veces requiriendo una
laringoscopia directa prolongada, y retrasa el procedimiento anestésico o la
educcion. Independientemente de su utilidad, las nebulizaciones con lidocaina
previas a la intubacién también retrasan el comienzo del procedimiento

quirargico y ademas aumentan su coste.

Por ultimo, la introduccién de la lidocaina dentro del balon del tubo
endotraqueal es también comoda y no aumenta el coste del procedimiento
anestésico; sin embargo, esta via no estd demostrada en los tubos
endotraqueales de baja presion y alto volumen que se utilizan en exclusiva en
muchos hospitales, por lo que no seria una practica clinica recomendada hasta

que exista evidencia con este material.

La dosis de lidocaina I'V se eligi6 en base a la evidencia previa existente acerca de
su eficacia para reducir la incidencia de tos y su seguridad clinica. Ademas, al ser esta
tesis un estudio observacional, se tuvo también presente que la dosis seleccionada fuese
utilizada en la practica clinica habitual de varios anestesiologos. Al valorar todos estos
factores en conjunto, y teniendo como objetivo apoyar el uso generalizado de la lidocaina
IV en pacientes de riesgo como los fumadores, se optd por escoger la dosis de 1 mg/kg

ajustada al peso ideal.

Los estudios de Yukioka?!>2!® demuestran que una dosis de lidocaina IV de 1
mg/kg reduce la incidencia de tos tras la extubacion a la mitad si la comparamos con el
placebo. Sin embargo, una dosis de 0,5 mg/kg no es efectiva para prevenir la tos. Estos
trabajos demuestran que el efecto antitusigeno de la lidocaina IV es directamente

proporcional a la dosis, consiguiendo abolir completamente el reflejo de la tos con dosis
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iguales o superiores a 2 mg/kg. El problema es que las reacciones de toxicidad son

también directamente proporcionales a la dosis de anestésico administrada2°7-2%,

La dosis de 1 mg/kg ha demostrado ser segura en numerosos estudios, tanto

207-216,220 215,216,251,252,254,255,257,258,260,261,263,279,280,282-285 En

farmacocinéticos como clinicos
los estudios farmacocinéticos se demuestra que una dosis de 1 mg/kg de lidocaina IV no
alcanza niveles toxicos en practicamente ningln paciente, por lo que es muy raro que
aparezcan reacciones de neurotoxicidad y cardiotoxicidad. En la mayoria de los estudios
clinicos no se describen reacciones de toxicidad y, en los pocos que lo hacen, éstas tienen
muy baja incidencia y son de caracter leve, incluso con dosis superiores a 1 mg/kg. En
conjunto, se puede afirmar segun la evidencia previa que la dosis de lidocaina de 1 mg/kg
es segura en pacientes sin contraindicaciones, independientemente de su edad, lo que
coincide con los resultados obtenidos en esta tesis, en los que no se objetivd ninguna
reaccion de toxicidad ni se prolong6 el tiempo de extubacidon por una posible letargia o
somnolencia secundaria a este fArmaco. Se podria haber optado por dosis de 1,5 mg/kg e

incluso de 2 mg/kg, que también han demostrado tener un buen perfil de seguridad®'*

216,257.258.260 ' pero nuestra prioridad fue seleccionar la dosis efectiva con menor riesgo de
producir reacciones de toxicidad, ya que la aparicion de complicaciones o efectos
secundarios incluso leves podria disuadir al anestesidlogo de administrar la lidocaina.

Por ultimo, se ajustd la dosis de lidocaina segun el peso ideal calculado segun el

Indice de Broca®’?, siguiendo las recomendaciones de Lotia?!’

y Williams?!'®. Esto evita
la sobredosificacion que se puede producir en los pacientes obesos, y que aumentaria el
riesgo de toxicidad sistémica. El inico problema de ajustar la dosis segtin el peso ideal
podria ser no alcanzar el nivel plasmatico suficiente para inhibir el reflejo tusigeno; sin
embargo, nuestros resultados no difieren con la mayoria de los estudios previos, por lo

que este ajuste no ha tenido repercusion negativa en el efecto antitusigeno.

Es importante volver a destacar que nuestros resultados muestran que la lidocaina
IV disminuye la tos moderada y severa en los pacientes fumadores. Este hecho tiene
relevancia clinica, puesto que la tos repetida, mantenida en el tiempo o violenta muy
probablemente comporte una mayor morbilidad que una tos unica aislada. Aunque no

hemos encontrado en la bibliografia ningtin estudio que asocie la gravedad de la tos con
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las complicaciones secundarias a la misma, es bastante obvio que no van a tener las
mismas repercusiones varios episodios consecutivos de tos violenta (tos severa segun los

criterios de Minogue®®) que un episodio corto de tos tras la extubacion (tos leve).

En nuestro estudio, siguiendo los criterios de Minogue, cualquier tos tras la
extubacion (aunque fuese Unica o de muy baja intensidad) se registr6 como tos leve.
Aunque falta evidencia que lo demuestre, la tos leve en muchas ocasiones no impresiona
que cause repercusion clinica alguna. Por lo tanto, se podria cuestionar la utilidad de la
lidocaina si solo redujese la incidencia de la tos en general, pero se registrase la misma
incidencia de tos moderada o severa. Nuestros resultados muestran que la incidencia de
la tos moderada/severa se reduce un 71% cuando se administra lidocaina IV (p = 0,019),
similar a la disminucion global de la incidencia de tos. Estos resultados son muy dificiles
de comparar con el resto de la bibliografia por los distintos criterios utilizados para medir

la gravedad de la tos.
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5.2. VARIABLES SECUNDARIAS.

Aunque el objetivo principal de esta tesis fue comprobar la utilidad de la lidocaina
IV para disminuir la tos, se registraron un gran nimero de variables, y en algunas de ellas
obtuvimos unos resultados interesantes que merecen la pena ser analizados. Varios de
estos resultados pueden ser otros argumentos a favor para utilizar la lidocaina antes de la
extubacion; otros pueden abrir puertas a futuras investigaciones, ya que esta tesis no se
disefd especificamente para analizar ninguna de estas variables, por lo que en algunas
ocasiones la muestra serd insuficiente para alcanzar la significacion estadistica y, en otras,
el control de las variables que pueden afectarlas no fue tan exhaustivo como en el caso de

la tos.

Ademas de la tos, se registraron otras complicaciones respiratorias criticas tras la

extubacion. En el grupo control hubo dos laringoespasmos incompletos (4,1%), un
broncoespasmo (2%) y una desaturacion (2%), mientras que en el grupo lidocaina no se
presentaron ninguna de estas complicaciones. Las diferencias entre grupos no fueron
estadisticamente significativas, muy probablemente por la escasa potencia de este estudio

para procesos de una incidencia baja.

La incidencia del laringoespasmo durante la anestesia general en adultos es del
0,87% y la del broncoespasmo del 0,91%, segun el andlisis realizado en mas de 150.000
intervenciones quirtirgicas por Olsson®!'? en dos estudios publicados en la década de los
ochenta. Los resultados del estudio de Myles'*® muestran que la incidencia combinada de
laringoespasmo y broncoespasmo es superior en los pacientes fumadores que en los no
fumadores (9,4% vs 4.0% p = 0.051). La incidencia de laringoespasmo y broncoespasmo
en el grupo de referencia de nuestro estudio es del 6,1%, muy superior a la obtenida por
Olsson en la poblacion general y mas aproximada a la de Myles. La muestra de nuestro
estudio es muy limitada para poder establecer conclusiones sobre la incidencia de estas

complicaciones en los pacientes fumadores. Ademas, nuestros resultados sobre la utilidad
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de la lidocaina para reducir la incidencia de laringoespasmo (p = 0,149), broncoespasmo
y desaturacion (p = 0,31) no son concluyentes. Sin embargo, la ausencia de estos eventos
respiratorios criticos en el grupo en el que se administrd la lidocaina puede indicar la

utilidad de este farmaco en los fumadores, sobre todo en el caso del laringoespasmo.

La utilidad de la lidocaina para tratar y, sobre todo, prevenir el laringoespasmo
durante la anestesia general ha sido demostrada en la poblacién pediatrica en varios

243

estudios?#4246:298-300 y en ] metaanalisis realizado por Mihara®*’. Basandose en toda esta

evidencia, varias revisiones recomiendan su uso profilactico en nifios?#7:248:301:302 T 4
inmensa mayoria de los estudios sobre la prevencion y tratamiento del laringoespasmo se
han realizado en nifios, debido a que la edad pediatrica y neonatal es un factor de riesgo
para esta complicacion®. Existen pocos estudios que hayan valorado la utilidad de la
lidocaina para prevenir el laringoespasmo en adultos®®®. En la bibliografia consultada no
hemos hallado ningin trabajo que haya estudiado la utilidad de la lidocaina en la

poblacion adulta fumadora, pese a que, al igual que en los nifios, existe un riesgo

aumentado de laringoespasmo'*.

Nuestra hipotesis, que no pudo ser confirmada en este estudio por la escasa
potencia del mismo para esta finalidad, es que la lidocaina IV reduce la incidencia del
laringoespasmo al igual que la de la tos. El primer motivo es que tanto la poblacion
pediatrica como la poblacion adulta fumadora tienen aumentada la reactividad de la via
aérea, lo que aumenta el riesgo de laringoespasmo. Los datos obtenidos en la poblacion
pediatrica no se pueden extrapolar a la adulta fumadora, pero si sugieren la utilidad de la
lidocaina en pacientes con los reflejos de la via aérea exacerbados. El segundo motivo es
que las aferencias nerviosas que desencadenan tanto la tos como el laringoespasmo son
las mismas. El nervio vago y sus ramas son las que transmiten los estimulos causantes de
la tos** y del laringoespasmo'!, por lo que es muy probable que si la lidocaina reduce la
tos (como se ha demostrado en este estudio), también disminuya el riesgo de
laringoespasmo. De todas formas, se necesita un estudio con un mayor tamafio muestral

para demostrar esta hipotesis.

No obtuvimos resultados concluyentes con respecto a los cambios hemodinamicos

que sucedieron durante la extubacion y en el postoperatorio inmediato. Aunque en valores
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absolutos la PAS tras la extubacion fue significativamente superior en el grupo referencia
que en el grupo lidocaina, también fue mayor antes de la administraciéon de la
lidocaina/SSF, por lo que estos datos aislados no permiten extraer ninguna conclusion. La
FC, la PAS y la PAD aumentaron mas en el grupo referencia que en el grupo lidocaina
cuando se compararon las constantes recogidas antes y después de la extubacion, pero
esas diferencias so6lo estuvieron proximas a alcanzar la significacion estadistica en la FC
(p =0,057).

El efecto de la lidocaina IV para atenuar los cambios hemodinamicos tiene

303305 y en la extubacion®**%. La lidocaina

importante evidencia a favor en la intubacion
instilada en la traquea®* o introducida en el balén del tubo endotraqueal®®” también ha
demostrado su efectividad para prevenir la hipertension y la taquicardia tras la retirada
del tubo endotraqueal. Ademds, existe un metaanalisis®*’ que demuestra la utilidad de la
lidocaina IV para atenuar los cambios hemodindmicos que suceden durante la
laringoscopia e intubacion, y otro en el que se demuestra que este farmaco disminuye la
morbimortalidad derivada de dichos cambios hemodindmicos*®®. En nuestro estudio no
obtuvimos estos resultados porque las diferencias entre ambos grupos fueron pequeias,
ya que no hubo grandes variaciones hemodindmicas en ninguno de ellos. Se hubiese
necesitado una muestra mucho mayor para que estas diferencias fuesen significativas.
Hay que tener presente que la extubacion no es tan trauméatica como la intubacion, por lo
que los cambios hemodinamicos son menores cuando se retira el tubo endotraqueal que
con la laringoscopia y posterior introduccion del tubo. Por eso, este efecto profilactico de
la lidocaina IV tiene mas evidencia y de mejor calidad en la intubacion. Ademas, en la
educcion anestésica confluyen muchos factores que pueden afectar a estas constantes
vitales, por lo que este tipo de estudios se debe realizar en el mismo tipo de intervenciones
quirtrgicas y con el mismo tratamiento analgésico, para evitar el riesgo de sesgos. En
nuestra tesis hay una alta variabilidad de cirugias, lo que podria haber condicionado

nuestros resultados y justificar, en parte, que estas diferencias no sean significativas.

Los resultados en la SatO: tienen una importante relevancia clinica, puesto que
muestran que la administracion de lidocaina tiene efecto profilactico sobre el descenso de
la oxigenacion arterial que ocurre en el postoperatorio inmediato. En el momento del
ingreso en Reanimacion, la SatO:2 fue significativamente superior en el grupo lidocaina.

Ademas, los pacientes del grupo referencia presentaron un descenso de casi tres unidades
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con respecto a la SatO: basal, mientras que en el grupo lidocaina este descenso fue
cercano a uno. Los pulsioximetros utilizados en este estudio no tienen capacidad de
discriminar el CO del Oz, lo que podria sobreestimar la SatO: real basal. Tras la
oxigenoterapia realizada durante la cirugia se consigue eliminar la mayoria de la
carboxihemoglobina, asi que en el postoperatorio probablemente la SatO: real sea
superior a la basal, aunque la medida por pulsioximetria sea inferior. Independientemente
de este hecho, que afecta por igual a ambos grupos, se demuestra que la profilaxis de la
tos es beneficiosa para la oxigenacion del paciente. La tos dificulta la correcta ventilacion
y, consecuentemente, la oxigenacion arterial, ademas de aumentar las demandas de Ox.
La reduccion de la incidencia de la tos podria explicar este menor descenso de la SatO>
en el grupo lidocaina, pero pueden existir otros motivos. No hemos encontrado en la
bibliografia ningin estudio que establezca la relacion entre la administracion de la
lidocaina y la SatOz, por lo que creemos que se deberian de realizar nuevos estudios que

confirmen este importante beneficio.

La relacion de la tos tras la extubacion con las distintas variables ha sido poco
estudiada. Por ese motivo, nos propusimos que otro objetivo secundario fuese detectar
variables que tuviesen influencia en la tos postoperatoria, teniendo presente las
limitaciones de un estudio observacional. De todas las variables recogidas, incluida la
administracion de lidocaina IV, la que mas influencia tuvo sobre la tos fue el tiempo de
anestesia. En nuestra tesis el tiempo de anestesia inferior a 60 minutos aument6 de manera
muy importante la incidencia de tos post-extubacion (OR = 6,49; IC 95% 1,95 - 21,7,
p = 0,002). En la bibliografia consultada no existe ningtn trabajo que haya estudiado la
relacion de la tos con la duracion de la cirugia. Si existe evidencia que asocia la duracién
de la cirugia superior a 2-3 horas con un aumento de la incidencia de complicaciones

respiratorias postoperatorias*+>%-0

, pero la tos no estaba incluida entre ellas. Una hipdtesis
que podria explicar este resultado es que, en las intervenciones cortas, la manipulacion de
la via aérea esta proxima en el tiempo a la extubacion y, por algin motivo (traumatismo,
inflamacion, etc.), esto condicionase que se tuviesen los reflejos exacerbados durante la
retirada del tubo endotraqueal. Sin embargo, este hecho por si solo no parece ser suficiente

para justificar la influencia que tiene la duracion de la anestesia en la tos postoperatoria.

Los farmacos que se utilizan habitualmente en la induccion anestésica son depresores de
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la tos, por lo que su cercania en el tiempo con la extubacién deberia de tener efectos
antitusigenos, y no al contrario. En los criterios de inclusion de esta tesis solo se
descartaron las intervenciones quirurgicas que pudieran afectar a la via aérea y, como
consecuencia, las cirugias con tiempo anestésico inferior a una hora fueron muy
heterogéneas, lo que nos impide comprobar si es realmente el tipo de intervencion el que
influye en la tos por falta de potencia estadistica. En nuestra opinion, se deberia disefiar
un estudio aleatorizado para comprobar si el tiempo de anestesia condiciona la incidencia

de tos de esta manera tan importante, como muestran nuestros resultados.

La utilizacion terapéutica de salbutamol inhalado también se asocia a un mayor

riesgo de tos. En teoria, deberia de reducir la tos por su efecto broncodilatador, o en todo
caso no tener influencia sobre la misma. El salbutamol, en todos los casos, se administro
en respuesta a un evento respiratorio previo. Parece logico suponer que este farmaco no
es el responsable de este aumento del riesgo de tos, sino la presencia de complicaciones
respiratorias durante la intubacion e intervencion quirtrgica. Como en el caso anterior,
seria interesante realizar un estudio cientifico con una muestra mayor para determinar qué
eventos respiratorios sucedidos durante la intubacion y cirugia se asocian a

complicaciones durante la extubacion.

Los corticoides parecen disminuir la incidencia de tos, pero este resultado no
alcanza la significacion estadistica. Los corticoides no tienen efecto antitusigeno directo,
pero puede disminuir la inflamacion cronica de la via aérea que tienen los pacientes
fumadores y también limitar la posible inflamacién aguda por la manipulacion de la via
aérea, que es una causa importante de tos, por lo que la profilaxis y el tratamiento de la
misma podrian reducir su incidencia. Sin embargo, los estudios realizados no han podido

demostrar la utilidad de los corticoides para este fin®?*31

, por lo que serian necesarios
mas investigaciones para evaluar el papel de los corticoides en la profilaxis de la tos

perioperatoria.

El resto de las variables recogidas en nuestro estudio no tuvieron influencia sobre

la tos. Algunas de estas variables habian demostrado en trabajos previos aumentar o

reducir la tos tras la extubacion: el sevofluorano se asocia con una mayor incidencia de

39,69 80-83,261

tos>”*”, mientras que la perfusion de remifentanilo la disminuye . Estos ensayos

aleatorizados estan bien disefiados, pero exceptuando el estudio de Hans, el resto no se
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realizd sobre poblacion fumadora, que puede comportarse de manera distinta a los no
fumadores con respecto a la tos. La otra posible causa por la que sus resultados discrepan
con los nuestros est4 relacionada con el procedimiento anestésico: en algunos de estos
estudios se extubaron a los pacientes con una CAM media de sevofluorano superior a la
nuestra, y en el caso del remifentanilo se mantenia la perfusion hasta haber retirado el
tubo endotraqueal. En el estudio de Hans concluyen que la anestesia inhalatoria con
sevofluorano aumenta el riesgo y la severidad de la tos en los pacientes fumadores; sin
embargo, en el grupo propofol de su estudio el remifentanilo residual medio en el
momento de la extubacion es muy superior al del grupo sevofluorano, (1,54 vs 0,71 ng/ml
respectivamente). Aunque los autores son conscientes de este hecho, minimizan el
impacto del efecto de remifentanilo, lo que contradice los resultados de los trabajos
realizados con este farmaco, ya que una concentracion efecto de 1,54 ng/ml ha
demostrado tener un importante efecto antitusigeno®*-*2. En nuestra tesis se extubaron a
los pacientes seglin la practica clinica habitual, que consiste en realizarla con una CAM
de sevofluorano de cero o muy cercana a éste (en el caso de que se optase por un
mantenimiento anestésico inhalatorio) y habiendo retirado la perfusion de remifentanilo
antes de proceder a la extubacion. En cualquiera de los casos, el efecto de estos farmacos
sobre la tos seria mucho mas limitado que si se hubiese mantenido hasta haber extubado
al paciente, como sucede en esos estudios, lo que podria explicar esta discrepancia en los

resultados.

La valoracién subjetiva de la calidad de la extubacion, tanto por el anestesiologo

como por el observador ciego, fue mejor en el grupo de pacientes al que se le administro
lidocaina. No podemos comparar nuestros resultados porque no hemos encontrado en la
bibliografia estudios que reflejen la valoracion subjetiva de la extubacidén ni un baremo
que asocie criterios objetivos con la calidad de la extubacion. Aunque sea una variable
secundaria, creimos que era interesante recoger esta informacion, porque en ocasiones la
adopcion o no de una actitud anestésica depende mas de la valoracion subjetiva de sus

resultados que de otros criterios mas objetivos.

En nuestra experiencia, una extubacidon Optima es aquella que transcurre sin

incidencias, despertandose el paciente tranquilo y sin dolor. La apariciéon de
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complicaciones (laringoespasmo, apnea, desaturacion), la agitaciéon por dolor o por el
efecto residual de los farmacos hipndticos y/o analgésicos, los cambios hemodindmicos
bruscos y que el paciente muerda el tubo endotraqueal antes y durante la retirada del
mismo son algunas de las posibles causas que podrian empeorar la calidad subjetiva de la
extubacidn, aunque no se ha hallado evidencia al respecto. Existia la posibilidad de que
la administracion de lidocaina, a pesar de que disminuyese la tos, empeorase la calidad
de la extubacion por la aparicion de efectos secundarios. Sin embargo, nuestros resultados
muestran que la tos tras la extubacion empeora la calidad subjetiva de la extubacion (p <
0,001), y que este empeoramiento se correlaciona con la gravedad de la misma.

La tos es una de las complicaciones mas frecuentes durante la retirada del tubo

endotraqueal®>%3°

y, cuantitativamente, podria ser incluso el factor més importante que
afecta a la calidad percibida de la extubacion. La reduccion de la incidencia y gravedad
de la tos secundarias a la administracion de la lidocaina condicionan una mejor valoracion
de la extubacion. La mejoria percibida de la calidad de la extubacion podria ser clave para
adoptar la administracion rutinaria de lidocaina IV en pacientes fumadores sin

contraindicaciones.

Para concluir, esta tesis nos plantea nuevas preguntas que pueden abrir otras lineas
de investigacion. Seria conveniente realizar un estudio aleatorizado con diferentes dosis
de lidocaina IV en los pacientes fumadores, y determinar cuél es la idonea valorando el
riesgo-beneficio. También seria interesante comprobar si en la poblacion general la
lidocaina IV administrada antes de la extubacién mejora la SatO2 en el postoperatorio
inmediato, y realizar mas estudios que permitan comprobarlo en la fumadora. Seria
oportuno disefiar un trabajo especifico para estudiar el efecto de la duracion de la
anestesia sobre la tos. Por ultimo, aunque la lidocaina se utiliza en el manejo de la via
aérea desde hace mas de medio siglo, no existe ningun estudio que analice la posible
asociacion del uso de la lidocaina con la broncoaspiracion, probablemente por requerir
un tamafio muestral muy elevado. Para este fin seria conveniente deberia realizar un
estudio multicéntrico, que serviria también para identificar otras variables relacionadas

con la tos que no se hayan podido detectar en esta tesis por falta de potencia estadistica.
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5.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Este estudio tiene las limitaciones propias de los estudios observacionales. Al no
poder controlar algunas variables independientes ni distribuir a los pacientes
aleatoriamente entre los grupos, es posible que existan sesgos. Para evitar esta potencial
limitacion, se ha verificado que los grupos son homogéneos y se ha utilizado el analisis
multivariante. Ademas, solo se registraron aquellos casos en los que la técnica anestésica
fuese la mas habitual en la practica clinica y siguiese, por tanto, el procedimiento
anestésico expuesto en la metodologia. Sin embargo, aunque los distintos anestesidlogos
que colaboraron en el estudio siguieron dicho procedimiento, pueden existir diferencias
sutiles en la técnica anestésica que resultan imposibles de medir y que podrian tener

influencia en la tos.

Existe la posibilidad de que no se hayan recogido variables que pudieran tener
influencia en la tos, aunque este riesgo se ha intentado mitigar al maximo realizando una
revision bibliografica extensa e incluyendo en nuestro trabajo todas las variables que han

demostrado su efecto sobre la tos y también las que tedricamente pudiesen tenerlo.
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La lidocaina intravenosa a 1 mg/kg ajustada segtin el peso ideal administrada antes de
la extubacion es capaz de disminuir la incidencia de tos tras la misma en los pacientes

fumadores.

La lidocaina reduce la incidencia de tos moderada y severa, y con ello la gravedad de

la tos tras la extubacion.

La lidocaina muestra capacidad para disminuir la incidencia de tos durante el traslado
del paciente a la unidad de Reanimacion, pero no durante la primera hora de su

estancia en la misma.

La lidocaina podria tener un efecto profilactico sobre el laringoespasmo, el
broncoespasmo y la desaturacion tras la extubacion en la poblacion fumadora,

mientras que parece no tenerlo sobre las complicaciones en Reanimacion.

Este farmaco parece tener un efecto protector contra la desaturacion arterial,

mejorando la saturacion arterial de oxigeno al ingreso en Reanimacion.

La lidocaina no parece tener capacidad para atenuar los cambios hemodinamicos que

suceden durante la extubacion y en el postoperatorio inmediato.

La lidocaina mejora la calidad subjetiva de la extubacion, y la presencia de tos y su

gravedad se asocian a una peor valoracion de la misma.

La administracion de este farmaco antes de la extubacion no parece tener efecto sobre

las molestias faringeas a la hora de la estancia en Reanimacion.

El tiempo de anestesia inferior a una hora y el salbutamol terapéutico durante la

anestesia se asocian a una mayor probabilidad de tos tras la extubacion.

10. La lidocaina muestra ser un farmaco seguro en los pacientes fumadores.
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ANEXO 1

HOJA INFORMACION PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Objetivo

El objetivo del estudio es comprobar la eficacia de una medicacién de uso habitual en anestesia
(la lidocaina) sobre la tos que se puede producir cuando se retira el tubo endotraqueal en

pacientes fumadores.
Participacion voluntaria

Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio, y su decisién no influira en

la atencion médica que recibira, que sera idéntica en cualquier caso.
Beneficios y riesgos esperados

Usted no obtendra ninguin beneficio directo de su participacién en el estudio.

Al igual que todos los medicamentos, la lidocaina puede producir efectos adversos, siendo
los mas frecuentes somnolencia o descoordinacion, o reacciones poco frecuentes como alergia al

medicamento. En muy raras ocasiones pueden presentarse alteraciones del ritmo cardiaco.
Confidencialidad

Si usted decide participar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos datos sobre

su salud los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada sin su nombre.

Sus documentos médicos podran ser revisados por personas dependientes de las Autoridades
Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas designadas por ley

para comprobar que el estudio se esta llevando a cabo correctamente.

Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que la informacion que se obtenga
no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos sus datos se mantendran
estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocera su identidad. Ningun dato
personal que permita su identificacion sera accesible a ninguna persona que no sea su médico,
ni podran ser divulgados por ningun medio, conservando en todo momento la confidencialidad
médico-paciente. Durante la realizacion del estudio, usted podra en todo momento ejercer su
derecho de acceso, rectificacién, cancelacion y oposicién a sus datos ante el investigador, tal
como establecen el Real Decreto 1720/2007 y Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 15/1999.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“UTILIDAD DE LA LIDOCAINA INTRAVENOSA PARA REDUCIR LA TOS TRAS LA EXTUBACION
EN PACIENTES FUMADORES INTERVENIDOS DE CIRUGIA ELECTIVA BAJO ANESTESIA
GENERAL”

Yo, (Nombre y apellidos del paciente)

Declaro bajo mi responsabilidad que:

e He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

e Comprendo los objetivos del estudio asi como las condiciones en las que se llevara

a cabo.

He hablado con el Dr/a

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos posteriores.

Por todo ello presto liboremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la

hoja de informacioén.

Firma paciente: Firma investigador/a:

En Cartagena, a__de de 20__

REVOCACION(e/ paciente)

YO, D2 e con D.N.L

revoco este consentimiento firmado anteriormente en fecha

...............................................

......... locod..cc....., 'y expreso mi deseo de no proseguir con el procedimiento, asumiendo toda

responsabilidad y posibles consecuencias que esta decision pudiera conllevar
Fdo. o,

En Cartagena, a __ de de 20__
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ANEXO 2

N° IDENTIFICACION CASO NUMERO:
GRUPO: O Lido O SSF

FECHA: / /20
DATOS DEL PACIENTE

Edad: Sexo: ASA:
Peso: kg Altura: metros IMC:

Peso 1deal (Altura en cm — 100 en hombres o 105 en mujeres): kg

Fumador de: O Menos de 1 pag/dia O 1 pag/dia O Mas de 1 paqg/dia
EPOC: O Si O No

Asma: O Si O No SAOS: O Si O No

Reflujo gastroesotfagico: O Si O No

TA Sistolica/Diastélica en Preanestesia: / mmHg.

FC en Preanestesia: Ipm.

DATOS DE CIRUGIA Y TIEMPOS
Nombre de intervencion quirurgica:

(Afectaaviaaérea? O Si O No

Hora de BNM Hora de Incision Qx | Hora de Cierre Qx | Hora de Lido/SSF Hora de Extubacion

LTlempo de 01rug1a J LTlempo de Lido/SSF _|

hasta extubacmn
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DATOS INTRAOPERATORIOS
FC basal: Ipm TA basal:  / mmHg  SatO2 basal: %

Intentos de intubacion: 01 O 2 O Masde?2

Intubacion dificil: O Si O No N2O: O Si O No
Hipnético de mantenimiento: OO Propofol O Sevofluorano
Remifentanilo: O Si O No  Cloruro morfico: O Si O No
Bolo de fentanilo 30 min antes de la extubacion: O Si O No

Uso de Corticoides: O Si O No Uso de Broncodilatador: O Si O No
FC previa a lido/SSF: lpm
TA previa a lido/SSF: / mmHg  SatO2 previa a lido/SSF: %

DATOS POSTOPERATORIO INMEDIATO
Tos tras la extubacion: O Si O No Obsl 0O Si O No Obs2 (ciego)

Gravedad de la tos (*Leve: 1 episodio de tos no sostenida *Moderada: Mas de un episodio
no sostenido *Severa: Tos sostenida y repetitiva):

O Leve O Moderada O Severa Observador 1
O Leve 0O Moderada 0O Severa Observador 2 (ciego)
Laringoespasmo: O No O Incompleto O Completo
Broncoespasmo: O Si O No  Desaturacion (sa02<90%): O Si O No
Calidad de la extubacion: O Excelente O Buena O Regular O Mala
Observador 2 (ciego) O Excelente O Buena O Regular O Mala

FC tras extubacion: Ipm TA tras extubacion: / mmHg

SatO?2 tras extubacion: %

Tos durante el traslado a Reanimacion: O Si O No
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DATOS DE REANIMACION (recoger solo la primera hora)
Episodiosde tos: 0 0 O 1-2 O Masde 2

Desaturacion (SatO2 <90%): O Si O No

Necesidad de Oxigenoterapia con Ventimask: 00 Si OO No

Complicaciones respiratorias criticas: O Si O No

En caso afirmativo, ;qué complicacion?:

Efectos secundarios atribuibles a la lidocaina: O Si O No

En caso afirmativo, ;qué complicacion?:

Dolor garganta a la hora de estancia: O No O Molestias [ Dolor

TAS TAD FC

SatO2

Ingreso

15 min

30 min

60 min

*No necesario rellenar si se adjunta la hoja de tendencias de Reanimacion detras

OBSERVACIONES
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ANEXO 3

AMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIG!
CEIC AREAS II Y VIII

D. j'évler Trujillo Santos, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospi
Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

1° EN reunién celebrada del dia 26/05/15 acta n°® 0/15 se ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

l Est. Observacional EPA-SP

Tipo de estudio:

Cod. Protocolo NO© EudraCT

JAV-LID-2015-01 No aplica

Utilidad de la lidocaina intravenosa para reduci la tos tras la extubacién
en pacientes fumadores intervenidos de cirugia electiva bajo anestesia

| general.
Version Protocolo Version HIP
De enero 2015 De enero 2015
Promotor: no

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por ia lagislacion vigente:
« La realizacién del estudio en el Area de Salud IT es pertinente.
El estudio cumple con los requisitos reglamentaros correspondientes a este tipo de
estudio.
Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del
estudio y justificacién de los riesgos y moiestias previsibles para el sujeto.
La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a
cabo el estudio.
Adecuacién el procedimiento para obtener el Consentimiento Informado.
El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiera con el respeto a
los postulados éticos.
. Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en los centros y por los
investigadores:

+D. Javier Orozco Montes, Servicio Anestesiologia del HGUSL

:“
% °uo$:| e )
AR @:@ firmo en Cartagens,

6 de mayo de.ze;s

Wi

e |
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0 I'espondlente al proyecto de Investigacion anterlormente referido.
En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en las Ieglslﬁﬁldn&s

VIgentes

-RD 223/2004 (regulacién de Ensayos Clinicos con medicamentos) - Orden SAS
3470/2009 (Directrices sobre estudios postautorizacién de tipo observacional para i
medicamentos de uso humano, para que la decisién del CEIC sea valida. <

39 E| CEIC “H. S. M. del Rosell”, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las

normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
4° La composicion actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente:

Vicepresidente:

Secretaria
Vocales:

D. Javier Trujillo Santos

D2 Laly Gémez Sannicolds,

D2 M2 Carmen Mira Sirvent,

D2 M2 Dolores Merofio Rivera,
D. José M. Bueno Ortiz,

D. Diego Garcerdn Gacia.

D2 Ruth L. Manrique Medina,

D. Francisco Sanchez Rodriguez,
D. Juan Carlos Gil Sdnchez,

D. José Valverde Molina.

Dr. Blas Garcia Rojo,

D. José M. Allegue Gallego,

D. Antonio Santacruz Siminiani,
D. Federico Soria Arcos,

Médico Adjunto Medicina Interna / Medicina Infecciosos.
Secretaria Unidad Investigacion.

Jefa del Servicio de Farmacia.

Enfermera Coordinadora Docencia de Enfermeria.
Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo.
Licenciado en Derecho.

Médico Adjunte Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud.
Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area II.

Dr. en Medicina v Cirugfa. Personal ajeno a la Institucion.
Jefe Seccidn, 52 Pediatria HULAMM Area VIII)

Médico Adiunto. Servicio Medicina Intensiva.

Médico Adjuntn, Servicio Anestesiologia.

Mécico Adjunto. Servicio Neumologia.

Médico Adjunto. Servicio Cardiologia.

En el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea lnvestlgador/oolahorador, éste se
ausentara de la reunién durante la discusién del proyecto.
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ANEXO 4

D. JAVIER OROZCO MONTES
C/ ASDRUBAL, 44. 7° 1ZDA

30204 - CARTAGENA. MURCIA

Fecha: 24 de febrero de 2015

REFERENCIA: ESTUDIO LIDOCAINA-FUMADORES

ASUNTO: NOTIFICACI()N'DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Utilidad de la
lidocaina intravenosa para reducir la tos tras la extubaciéon en pacientes
fumadores intervenidos de cirugia electiva bajo anestesia general.” con cadigo
JAV-LID-2015-01

CIOS
TERIO DE SANIDAD, SERVI
il SOCIALES E IGUALDAD
T
. DEM AMI
fapse’ SANITARIOS

SALIDA
N. de Registro: 4452 | RG 8337

Fecha: 25/02/2015 12:23:11
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ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLiNICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. JAVIER OROZCO MONTES

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 10 de febrero de 2015, por D. JAVIER
OROZCO MONTES, para la clasificacion del estudio titulado “Utilidad de la lidocaina
intravenosa para reducir la tos tras la extubacién en pacientes fumadores
intervenidos de cirugia electiva bajo anestesia general.” con cédigo JAV-LID-2015-
01 y cuyo promotor es D. JAVIER OROZCO MONTES, se emite resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente resolucion las respuestas remitidas por
el solicitante con fecha 12 y 22 de febrero de 2015, en contestacion a las aclaraciones
solicitadas el 12 y 20 de febrero de 2015.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacién del mismo @) a
todas aquellas Comunidades Autéonomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electronico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electronico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la

Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique

la direccion y contacto del solicitante y la relacién de documentos que se

incluyen®).

Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes

que se pretenden incluir en Espafia, desglosado por Comunidad Autonoma.

Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaha.

Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglc

- Comunidad Auténoma

de investigadores participantes en la Comunidad Autonoma
nde realizar en otros paises, situacion de
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s corre

‘ aéazo maximo establecido para emitir resolucion por parte de cada CC.AA. se
90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, !
‘entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ©)

Madrid, a|24 de febrero de 2015

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

é ernandez Garcia

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo

observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)

4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actia en su

nombre.

5 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de do
contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la |
de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder
otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra inte
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