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Introduccién: Se ha observado que el uso de bencidamina en
aerosol o de lidocaina alcalinizada instilada dentro del globo del
tubo endotraqueal es Util para disminuir la incidencia y la intensi-
dad del dolor laringotraqueal postoperatorio. Hasta el momento
no se sabe si el uso aislado o asociado de estos farmacos tiene
alguna ventaja para reducirlas. Material y métodos: Se realizd
un ensayo clinico controlado aleatorizado triple ciego formando
cuatro grupos: control (placebo-placebo), lidocaina-bencidamina,
placebo-bencidamina, lidocaina-placebo, a los cuales se les
asignaron aleatoriamente 18 pacientes por grupo. Se midié la
intensidad del dolor mediante una escala numérica analoga a los
15 min, 1 h, 3 h, 12 hy 24 h en cada uno de los grupos, ademas
de otras variables de interés. Resultados: Se analizaron los datos
de 72 pacientes y se detectd una diferencia estadisticamente
significativa en la intensidad del dolor laringotraqueal en el curso
de las primeras 24 horas a favor de uno de los grupos (lidocaina-
placebo p=0.003). Conclusion: El uso de lalidocaina alcalinizada
instilada dentro del globo del tubo endotraqueal es mas efectivo
para disminuir la incidencia e intensidad de dolor laringotraqueal
postoperatorio que el uso de la bencidamina sola o combinada.

Introduction: There have been promising results for
decreasing the incidence and intensity of postoperative
sore throat with the use of sprayed benzydamine or intracuff
alkalinized lidocaine. At the time of our review, there were no
reports that found a superior outcome of their use either alone
or as adjuncts. Material and methods: We conducted a triple
blinded randomized controlled trial composed of four groups:
control (placebo-placebo), lidocaine-benzydamine, placebo-
benzydamine, lidocaine-placebo with 18 patients randomly
allocated to each group. We recorded NAS (numerical analog
scale) at 15 min, 1 h, 3 h, 12 h, and 24 h for each group as
well as other variables of interest. Results: We analyzed the
data from 72 patients and detected a statistically significant
difference in the intensity of sore throat during the first 24 hours
in favor of one group (lidocaine-placebo with a p = 0.003).
Conclusion: Intracuff alkalinized lidocaine is more effective in
decreasing the incidence and intensity of postoperative sore
throat compared to the use of benzydamine alone or as an
adjunct to alkalinized lidocaine.
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INTRODUCCION

El efecto adverso mas frecuente después de la intubacion
orotraqueal es el dolor laringotraqueal con una incidencia
que varia segln la literatura desde 15 hasta 96%.''" Entre
los factores de riesgo de desarrollar el mismo se encuentran
el género femenino, la dificultad durante la intubacion, la
edad mayor de 60 afos, el uso de tubos endotraqueales
grandes y el inflado excesivo o aumento de la presion del
globo del tubo endotraqueal.®%11/12

Se cree que el dolor laringotraqueal se presenta prin-
cipalmente por irritacion local causada por el inflado ex-
cesivo del globo, lo que puede impedir el adecuado flujo
sanguineo en los capilares de la mucosa traqueal’ o por
resequedad de la via aérea debido al uso de gases frios y
secos, lo cual provoca adherencia del tubo a las paredes
de la traquea.

Se han propuesto mdltiples intervenciones para dis-
minuir tanto la incidencia como la intensidad del dolor
laringotraqueal posterior a la intubacién,>” ' que va desde
el uso de lidocaina o bencidamina en aerosol en el exterior
del tubo o directamente en la faringe hasta la instilacion
de lidocaina dentro del tubo endotraqueal,’” 191215 pero
adn no se ha dilucidado cudl maniobra es la mas efectiva
ni se han comparado las maniobras entre si.**

El dolor laringotraqueal estd asociado a la insatisfac-
cion del paciente y a que considere su anestesia como
una mala experiencia;®?1%1¢ de ahi la importancia de
tratar de paliar en lo posible la molestia para mejorar

Keywords: Postoperative sore throat, alkalinized lidocaine,
benzydamine, orotracheal intubation, hoarseness.

la satisfaccion del paciente en el postoperatorio inme-
diato.1.7.11,12,17

Después de una extensa revision de la literatura, es-
tablecimos como objetivo la comparaciéon de lidocaina
alcalinizada y bencidamina para evaluar su efecto en
la incidencia e intensidad del dolor laringotraqueal en
pacientes que reciban anestesia general con intubacién
orotraqueal en cirugia electiva.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado doble ciego
autorizado por el comité de ética del Hospital Angeles
Pedregal, para lo cual se crearon cuatro grupos: el grupo
PP (placebo-placebo) con solucién estéril infundida dentro
del globo del tubo endotraqueal més solucion estéril por
fuera del mismo; el grupo LB (lidocaina-bencidamina) con
lidocaina alcalinizada (160 mg de lidocaina simple al 2%
alcalinizada méas 2 mL de bicarbonato de sodio al 7.5%)
infundida dentro del globo del tubo endotraqueal mas
bencidamina (1.5 mg/mL) por fuera del globo del tubo
endotraqueal; el grupo PB (placebo-bencidamina) con
solucion estéril dentro del globo del tubo endotraqueal més
bencidamina por fuera del globo del tubo endotraqueal;
y LP (lidocaina-placebo) con lidocaina al 2% alcalinizada
por dentro del globo del tubo endotraqueal y solucién es-
téril por fuera. En todos los grupos se infundié la cantidad
necesaria de la solucion asignada para evitar la fuga de
aire con una presion de 30 cmH,O y cuatro disparos de

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados.

Grupos experimentales

PP LB PB LP p
Edad (afios) 46.5 (36.8-65.5) 47 (34.5-57.5) 43 (35-56.8) 50 (31-62.5) 0.84
Peso (kg) 74.5 (68-91.3) 74 (60.5-81) 75.5 (64.8-82.8) 70 (61-75.5) 0.52
Talla (m) 1.7 (1.63-1.76) 1.67 (1.63-1.75) 1.63 (1.6-1.7) 1.65 (1.62-1.7) 0.41
IMC (kg/m?) 27.0 (24.3-29.6) 255 (21.1-28.7) 26.0 (24.2-31.8) 24.1(23.5-27.1) 0.49
Género F/M (%) 38/63 47/53 50/50 53/47 0.83
ASA I/I1/111 (%) 44144/12 47/33/20 37/44/19 47/40/13 0.98

IMC = indice de masa corporal; F = femenino; M = masculino; ASA = American Society of Anesthesiologists; PP = grupo placebo-placebo; LB =
grupo lidocaina-bencidamina; PB = grupo placebo-bencidamina; LP = grupo lidocaina-placebo.
Se presenta de las primeras cuatro variables la mediana y dentro del paréntesis los cuartiles 25y 75.
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Tabla 2: Caracteristicas de la via aérea e intubacion.

Grupos experimentales

PP LB PB LP p
Mallampati I/1I/111 (%) 44/50/6 46/27/27 37/38/25 47/33/20 0.74
Apertura bucal I/l (%) 75/19/6 53/33/12 50/44/6 87/13/0 0.27
Patil-Aldreti I/11/111 (%) 63/31/6 53/40/7 31/56/13 60/40/0 0.63
IPID (puntos) 5 (4-6.25) 5 (4-7) 6.5 (4.75-7.25) 5 (4-6) 0.29
IPID grado de dificultad F/D (%) 94/6 80/20 75125 93/7 0.33
Tipo de laringoscopia D/V (%) 94/6 100/0 80/20 100/0 0.78
Hoja Macintosh 3/4 (%) 56/44 64/36 67/33 64/36 0.39
Uso de guia SIN (%) 94/6 57/43 73127 64/36 0.91
Numero de intentos de intubacion 1/2/3 (%) 87/13/0 79/14/7 80/7/13 79/21/0 0.72
Numero de tubo endotraqueal 7.0/7.5/8.0 (%) 31/6/63 50/0/50 53/0/47 57/7/36 0.72
Cormack I/ININV (%) 50/25/19/6 71/0/21/7 40/20/40/0 64/22/717 0.68
Experiencia del laringoscopista I/II/III/AD (%) 19/13/62/6 21/21/58/0 7/13/67/13 14/29/50/7 0.68

PP = grupo placebo-placebo; LB = grupo lidocaina-bencidamina; PB = grupo placebo-bencidamina; LP = grupo lidocaina-placebo; IPID = indice de
prediccion de intubacion dificil de acuerdo con Wilson y colaboradores;'® F/D = facil/dificil; D/V = directa/videolaringoscopia; S/N = si/no; Experien-
cia del laringoscopista I/Il/III/AD = Residente de primer afio/segundo afio/tercer afio/adscrito (anestesiologia).

la solucion asignada por fuera del tubo endotraqueal. La
asignacion del grupo a cada paciente se realiz6 a través
de sobres sellados previamente numerados hasta 144 que
contenian el tratamiento asignado de manera aleatoria; la
aleatorizacion se hizo en bloques de cuatro y el orden de
los tratamientos se asigné mediante el uso de una tabla de
némeros aleatorios, de tal forma que para cuatro pacientes
se emplearon los cuatro tratamientos propuestos (PP, LB,
PBy LP). Una vez que el paciente aceptaba participar en el
estudio y habiendo firmado el consentimiento informado,
el personal técnico de anestesia procedia a abrir el sobre
que le correspondia al paciente y preparaba el tubo endo-
traqueal sin que el anestesiélogo a cargo del caso tuviera
conocimiento del tratamiento del paciente. El técnico de
anestesia desconocia la hipétesis en estudio y no estuvo
involucrado en la evaluacién del dolor postoperatorio de
los pacientes.

Para una diferencia de dos unidades en la ENA (escala
numérica analoga) entre el grupo control (globo lleno con
solucién inyectable y agua inyectable tépica a nivel del
globo) y cualquiera de los grupos experimentales (LB, PB,
LP) en cualquiera de las evaluaciones postoperatorias con
una probabilidad de cometer un error tipo | (error a) de
0.001 y una probabilidad de cometer un error tipo Il (error
1-B) de 0.9 se necesitarian 36 pacientes en cada grupo con
un total de 144 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron pacientes ASA I-11l, ma-
yores de 18 afos, programados para cirugfa electiva que re-

quirieran anestesia general con intubacion orotraqueal. Se
excluyeron procedimientos que involucraban manipulacién
de laringe, o faringe y pacientes con sintomas respiratorios
previo al procedimiento. Como criterio de eliminacién de
estudio se contemplé la posibilidad de que una vez aleato-
rizado el paciente se hubiera decidido de Gltimo momento
una técnica anestésica sin intubacion orotraqueal o que por
complicaciones durante el procedimiento no se registraran
todas las variables de forma adecuada.

Se registraron los datos demograficos mas importantes
de cada paciente (edad, género, peso, talla, comorbilida-
des y diagnésticos) asi como el tipo de cirugia. Ademas,
se registraron datos como la duracion de la cirugfa, la
duracion de la anestesia, el tiempo transcurrido entre el
término de la anestesia y la extubacion del paciente, la
dosis total de narcético (expresada en equivalencia de
dosis total de fentanilo), uso de analgésicos, tos y ndusea
a la extubacién asi como la presencia de dolor laringotra-
quealalos 15 min, T h, 3 h, 12 hy 24 h. Adicionalmente
se evaluaron diversos indices de dificultad para el manejo
de la via aérea.

Se utilizé la escala numérica analoga (ENA) para valorar
dolor laringotraqueal, donde 0 es ausencia de dolor y 10
es el dolor més intenso que el paciente pueda imaginar.
Para evitar sesgos al momento de evaluar el dolor se inici6
la evaluacién preguntando si el paciente tenfa alguna mo-
lestia, posteriormente si sentia dolor en alguna parte del
cuerpo y por Ultimo si presentaba dolor laringotraqueal,
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de tal forma que el paciente fuera lo més objetivo posible
durante la evaluacién del dolor que sentia.”'®

El andlisis estadistico fue realizado por uno de los autores
(BJGS), quien no participd en la preparacion de tubos en-
dotraqueales ni en la valoracién del dolor postoperatorio.
El andlisis estadistico interim (cuando se alcanzé la mitad
del tamafo de la muestra) se hizo sin tener conocimiento
del grupo al que pertenecia cada paciente (triple ciego).

Para describir las variables se utilizaron medidas de
tendencia central y dispersion (media, mediana, desviacion
tipica, intervalo intercuartil y porcentajes), dependiendo
de la distribucion de los datos analizados y pruebas de t
de Student, U de Mann-Whitney, ¥* o prueba exacta de
Fisher para evaluar diferencias entre las variables medidas.
Por ultimo, se hizo un andlisis multivariado con pruebas
de ANDEVA (andlisis de varianza) de dos y tres vias. Se
consideré como estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05. Al realizar el andlisis interim se encontré una
diferencia estadisticamente significativa, por lo que se
decidi6 develar el ciego y dar por terminado el estudio,
ya que fue financiado por los mismos investigadores y
asi no incurrir en gastos adicionales. Al haber calculado
la muestra con pardmetros conservadores (o de 0.001 y
1-B de 0.9) consideramos completar la muestra s6lo si no
existian resultados claros al realizar el andlisis preliminar.
Con parametros mas liberales (p. ej. o.de 0.05 y 1-B de 0.8)
hubiera resultado deseable completar la muestra estimada
de 144 pacientes.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 72 pacientes. Las caracteristicas
demogréficas de la muestra estudiada se observan en la Tabla
1; las diferencias existentes entre los distintos grupos no fueron
estadisticamente significativas. Se evaluaron diversas variables
que pudieran influir en la aparicion vy la intensidad de dolor
laringotraqueal postoperatorio de forma previa, durante y des-
pués de la intubacién; asimismo se midieron diversos indices
para clasificar la dificultad de la via aérea; no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
experimentales (Tablas 2 y 3). Se observé que la frecuencia
de dolor laringotraqueal de cualquier intensidad es baja,
de 22.4% a las 3 horas la mas alta (Figura 7). La frecuencia
de ENA mayor a 3 fue, de igual forma, la mas alta a las
3 horas, con un 10.3% (Figura 2). Al realizarse el ANDEVA
de dos factores se encontré que el ENA era significativamente
menor en el grupo IV (LP) alas 3, 12 y 24 h, seguido del grupo
11 (PB) de igual formaalas 3, 12'y 24 h (Figura 3). No existieron
diferencias significativas entre los cuatro grupos a los 15 min'y
1 h del postoperatorio, pero sf se observé menor frecuencia e
intensidad en el grupo Il (LB) en ambos momentos.

DISCUSION
La presencia de dolor laringotraqueal en nuestra poblacién

resulté ser mucho mas baja que lo esperado, siendo de
22.4% su frecuencia maxima, tomando en consideracién

Tabla 3: Caracteristicas de anestesia, cirugia, extubacion y analgesia postoperatoria.

Grupos experimentales

PP LB PB LP p
Uso de alfa 2 agonistas S/N (%) 87/13 64/36 67/33 80/20 0.52
Tipo de anestesia GB/E (%) 75125 79/21 87/13 73127 0.81
Vol. llenado globo (mL) 4 (3-4) 4 (3-5) 5 (3.75-5.25) 5 (3.75-5.25) 0.21
Fentanilo (ug) 480 (357.5-592.5) 512.5 (450-600) 400 (325-450) 350 (300-565) 0.18
Duracion anestesia (min) 117.5 (87.5-156.25) 135 (115-180) 115 (90-142.5) 110 (90-210) 0.38
Duracion cirugia (min) 85 (67.5-120) 105 (90-135)  91.5(67.5-120)  107.5 (63.75-172.5) 0.30
Fin de la anestesia y extubacion (min) 7.5 (3.75-12.75) 7 (5-10) 7 (6-12.75) 8.5 (6.75-9.25) 0.81
Tos al retirar TE N/S (%) 81/19 77/23 67/33 86/14 0.7
Uso de sonda orogastrica N/S (%) 50/50 50/50 47/53 71/29 0.84
Analgesia postoperatoria
Uso de opioides N/T/M/MT/B (%) 56/0/32/6/6 38/0/31/23/8 47/7/46/0/0 57/7/29/0/7 0.56
Uso de AINEs N/P/KET/K/M (%) 6/94/0/0/0 8/76/8/0/8 0/80/0/7/13 0/79/0/7/14 0.38

PP = grupo placebo-placebo; LB = grupo lidocaina-bencidamina; PB = grupo placebo-bencidamina; LP = grupo lidocaina-placebo; S/N = si/no; GB/E
= general balanceada/endovenosa; TE = tubo endotraqueal; N/S = no/si; N/T/M/MT/B = ninguno/tramadol/morfina/morfina + tramadol/buprenorfina;
AINEs = medicamentos antiinflamatorios no esteroideos; N/P/KET/K/M = ninguno/parecoxib/ketoprofeno/ketorolaco/metamizol.

En 100% de los casos se utiliz6 ademas paracetamol. Se presenta para las variables 4-7 la mediana y dentro del paréntesis el rango intercuartil.
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Figura 1: Frecuencia de dolor laringotraqueal durante las
primeras 24 horas del postoperatorio.
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Figura 2: Frecuencia de dolor laringotraqueal ENA > 3 durante
las primeras 24 horas del postoperatorio.
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cualquier intensidad de dolor y sélo de 10.3% con una
intensidad ENA > 3.

Una maniobra frecuente en nuestro medio es el uso de
gel 0 aerosol de lidocaina directamente en la orofaringe al
realizar la laringoscopia o en el exterior del globo del tubo
endotraqueal, pero en diversos estudios su uso aumentaba
de manera significativa la incidencia de dolor laringotra-
queal.®7101213 Esto posiblemente debido a los aditivos
que contienen el aerosol y el gel de lidocaina (mentol y
etanol) que pudieran provocar un efecto irritante local”
o una adherencia del tubo a la mucosa traqueal causando
desgarro del epitelio al retirar el tubo,”*> por lo que no
incluimos esta técnica en nuestro estudio.

La lidocafna alcalinizada infundida dentro del globo del
tubo endotraqueal favorece su difusion a través del globo
del tubo endotraqueal.”'*> Al aumentar el pH de la solu-
cién anestésica se incrementa la fraccion no ionizada de la
lidocaina y por lo tanto, aumenta la tasa de difusién hasta
73 veces,'* ya que el globo de los tubos endotraqueales esta

hecho de un material semipermeable. Camacho Navarroy
colaboradores observaron que la concentracién plasmética
se mantenia en 1.12 pg/mL desde los primeros 10 minutos
y hasta las tres horas con dosis de promedio de 123.5 mg
de lidocaina,”'” por lo que se considera una intervencion
segura. Camacho Navarro y su equipo y Estebe y colegas
también demostraron que la lidocaina alcalinizada dentro
del globo del tubo endotraqueal es superior al placebo en
la disminucién de la incidencia de dolor laringotraqueal
(p =0.02yp < 0.0001 respectivamente).

La bencidamina también se utiliza en aerosol aplicada
por fuera del tubo endotraqueal. La bencidamina es un
analgésico y antiinflamatorio no esteroideo con poca
absorcién sistémica. En 2010, Huang y colaboradores
publicaron la efectividad de bencidamina en aerosol por
fuera del tubo para este mismo propdsito mostrando su-
perioridad al placebo con un RR 0.36 (IC 0.21-0.60 y p
< 0.05), mientras que Huangy su equipo detectaron una
disminucién en la incidencia con bencidamina en aerosol
en comparacion con lidocaina no alcalinizada por dentro
del globo a diferentes concentraciones y placebo con una
p < 0.05.

Por estos antecedentes, al disenar el estudio esperaba-
mos encontrar una diferencia estadisticamente significativa
del grupo LB contra los demés grupos.

Existe la posibilidad de que el clorhidrato de bencida-
mina, al ser una base débil y estar alcalinizada la lidocaina
se alcance el umbral de efectividad de la alcalinizacién al
utilizar ambos farmacos de manera conjunta y por ello,
resulte s6lo ligeramente mejor que el control. Existe tam-
bién la posibilidad de una reaccién fisicoquimica entre
ambos farmacos que los inactive al estar en contacto uno
con otro. La lidocaina alcalinizada por dentro del globo del
tubo endotraqueal mostré una diferencia estadisticamente

Figura 3: Dolor laringotraqueal durante las primeras 24 horas
del postoperatorio segun el grupo experimental.

PP = grupo placebo-placebo; LB = grupo lidocaina-bencidamina;
PB = grupo placebo-bencidamina; LP = grupo lidocaina-placebo.
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significativa con respecto a los demas farmacos para dis-
minuir la frecuencia e intensidad de dolor laringotraqueal
postoperatorio, principalmente a las 3 h, 12 hy 24 h.

En nuestro medio, observamos que el costo de aplicar
bencidamina por fuera del tubo endotraqueal y la instila-
cién de lidocaina alcalinizada por dentro del globo del tubo
endotraqueal es muy bajo, aun cuando varia entre institu-
ciones privadas, lo cual nos permite realizar estas maniobras
sin causar un gasto excesivo para un efecto adverso poco
comin y en la mayoria de los casos, de baja intensidad.
Cabe mencionar que la analgesia postoperatoria en casi
todos los pacientes fue multimodal, incluyendo paraceta-
mol, un AINE y un opioide, lo cual deja poco lugar para
que el dolor laringotraqueal postoperatorio sea intenso.

Como alternativa aceptable, encontramos la utilizacién
de bencidamina en aerosol por fuera del tubo endotraqueal
para un efecto menos intenso, pero igualmente eficaz.
Es importante recalcar que ambos farmacos por si solos
mantuvieron el dolor en ENA < 3 en todos los momentos
en mas de 75% de los pacientes, por lo que cualquiera de
los dos es una opcién segura y costo-efectiva para reducir
la intensidad del dolor laringotraqueal postoperatorio.

Consideramos que la principal limitante del estudio es
que al no conocer la intensidad real del dolor laringotra-
queal, ya que ninguno de los estudios publicados lo men-
ciona, y ser desde el punto de vista clinico una intensidad
tan baja (dolor con mediana de ENA menor de 2), no se
pudo evaluar la eficacia de los distintos tratamientos pro-
puestos en los casos de dolor laringotraqueal intenso (ENA
mayor de 4). Una linea de investigacion adicional en el
futuro serfa identificar la frecuencia de dolor laringotraqueal
intenso y los factores de riesgo de presentarla para evaluar
la eficacia de la lidocaina alcalinizada en esos casos.
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