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RESUMEN

La induccién anestésica representa uno de los periodos de mayor
inestabilidad cardiovascular. Hipotension, hipertension, taquicar-
dia y bradicardia se convierten en un importante problema clinico
que aumenta la morbilidad y mortalidad, de aqui la necesidad de
realizar una induccion anestésica estable. Objetivo: Determinar y
comparar el efecto de atropina o efedrina sobre la frecuencia car-
diaca y la presion arterial durante la induccién anestésica con remi-
fentanil y propofol. Material y métodos: Estudio experimental,
ciego y controlado con placebo. Se incluyeron 90 pacientes ASA 1
divididos en tres grupos de 30, todos fueron inducidos con propo-
fol 2.5 mg/kg y remifentanil 0.40 pug/kg/minuto. Un grupo fue ma-
nejado con atropina 10 pug/kg, otro con efedrina 100 ug/kg y otro
con placebo antes de la induccién. Se evalué frecuencia cardiaca y
presion arterial media cada dos minutos durante 10 minutos. Re-
sultados: Las variaciones de frecuencia cardiaca y presion arterial
del grupo control fueron estadisticamente significativas; tanto en el
grupo de atropina como en el de efedrina no se observaron cam-
bios importantes en la frecuencia cardiaca ni en la presion arterial;
las variaciones entre grupos fueron estadisticamente significativas.
Conclusiones: Atropina o efedrina son ttiles para prevenir hipo-
tensién y bradicardia durante la induccion anestésica con remifen-
tanil y propofol.
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INTRODUCCION

La practica de la anestesiologia ha evolucionado
considerablemente desde la aplicacién clinica de
agentes intravenosos. Esto ha permitido el control
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ABSTRACT

Anesthetic induction represents one of the periods of major car-
diovascular instability. Hypotension, hypertension, tachycardia
and bradycardia are considered important clinical problems that
increase morbidity and mortality, therefore a need for anesthetic
stability induction. Objective: To determine and to compare the ef-
fect of atropine on heart rate and blood pressure during anes-
thetic induction with remiphentanyl and propophol. Material and
methods: Experimental, blind study controlled with placebo.
Ninety ASA I patients were included, divided in three groups of 30
each. All patients were induced with 2.5 mg/kg propophol and
0.40 mg/kg/min remiphentanyl. One group was managed with 10
mg/kg atropine, another with 100 mg/kg ephedrine, the other with
placebo before induction. Heart rate and blood pressure were
evaluated every two minutes during 10 minutes. Results: Chang-
es in cardiac frequency and blood pressure in the control group
were statistically significant. No important changes were ob-
served in cardiac frequency or blood pressure in either the atro-
pine group or the ephedrine group, the changes between groups
were statistically significant. Conclusions: Atropine or ephedrine
are useful to prevent hypotension and bradycardia during anes-
thetic induction with remiphentanyl and propophol.

Key words: Atropine, ephedrine,
anesthetic induction, remiphentanyl, propophol.

relativo de los componentes de la misma: incons-
ciencia, amnesia, analgesia, relajacién neuromus-
cular y proteccion neurovegetativa; el espectro de
la anestesiologia es muy amplio y la anestesia ge-
neral se ha convertido en una préactica comun.
Anestesiar a un paciente implica inducirlo al suefio
con pérdida de los reflejos, de la sensibilidad y del
movimiento. Esto es posible lograrlo, con agentes
inhalatorios e intravenosos, entre otros firmacos.!

Dentro de los intervalos de la anestesia gene-
ral, la induccién anestésica representa uno de los
periodos donde con mayor frecuencia se obser-
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van alteraciones cardiovasculares, debido a los
efectos depresores de los agentes anestésicos co-
munmente utilizados. Se postula también que la
influencia de otros factores, tales como el volu-
men sanguineo, el tono del sistema nervioso, la
velocidad de inyeccién de los farmacos, la medi-
cacion preanestésica y el estado fisico del pacien-
te, afectan dicho periodo. En un estudio realizado
por Reich y colaboradores se determiné que, des-
pués de la induccién anestésica, entre los predic-
tores de hipotensién se encuentran edad > 50
afos, estado fisico ASA > III, presion arterial me-
dia < de 70 mm Hg, uso de propofol, sevoflurano
y opioides, asi como la practica de anestesia espi-
nal y epidural.?

Las alteraciones cardiovasculares transoperato-
rias durante la anestesia general, como hipoten-
sion, bradicardia, hipertensién y taquicardia, son
eventos que se han convertido en un importante
problema clinico y estan asociadas con eventos ad-
versos en pacientes de cirugia cardiaca y no car-
diaca.? De estas alteraciones, hipotensién y bradi-
cardia son las mas frecuentes y se presentan du-
rante el periodo de induccién y postinduccién, an-
tes del inicio del estimulo quirtrgico.

Un estudio realizado en 1993 por Loeb reportd
que los tiempos de respuesta de los anestesiélogos
ante las alarmas de sus monitores son mayores du-
rante la induccién de la anestesia que durante el
mantenimiento o la emersién de la misma, proba-
blemente por la cantidad de maniobras a realizar
como el abordaje vascular, la administracién de
farmacos, el manejo de la via aérea, la posicion
del paciente, etcétera.*

Durante la induccién de la anestesia se preten-
de alcanzar un adecuado estado de profundidad
para poder realizar maniobras invasivas, como la
intubacién endotraqueal. Al postular que la elec-
cioén de la dosis de los anestésicos influye sobre
la apariciéon de inestabilidad cardiovascular, se
asume que la hipotensidn es un evento comiun; la
literatura médica reporta que la incidencia de bra-
dicardia e hipotensién durante este periodo se
asocia con incremento importante en la morbili-
dad y mortalidad.?

En nuestro pafs, actualmente se encuentran dis-
ponibles farmacos que son preferibles sobre otros
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por el perfil farmacolégico que presentan. La prac-
tica actual de la anestesiologia se considera relati-
vamente segura, pero no estd exenta de riesgos,
complicaciones y fendmenos adversos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en la poblacion de pacientes
del Centro Médico ABC bajo la aprobacién del
Comité de Etica, asi como con autorizacion de
cada uno de los pacientes mediante carta de con-
sentimiento informado.

Se trata de un estudio experimental, aleatoriza-
do, prospectivo, longitudinal, comparativo, ciego
y controlado con placebo, en el que fueron inclui-
dos 90 pacientes ASA I programados para aneste-
sia general bajo intubacién orotraqueal, los cuales
serian intervenidos quirdrgicamente.

Los 90 sujetos fueron distribuidos en tres gru-
pos de 30 cada uno. Todos los pacientes fueron
premedicados con 40 ug/kg de midazolam admi-
nistrados por via intravenosa 30 minutos antes de
su llegada al quiréfano.

Los tres grupos fueron manejados durante la
induccién anestésica con remifentanil en infu-
sion a 0.40 pg/kg/minuto tres minutos antes de
la administracién de propofol a 2.5 mg/kg de
peso seguido de relajaciéon neuromuscular con
rocuronio a 500 pg/kg. Al primer grupo (con-
trol) se le administré un bolo de 5 mL de solu-
cion fisioldgica 0.09% inmediatamente antes de
la administracién de propofol; al segundo grupo
se le aplic6 atropina a 10 png/kg vy al tercer gru-
po se le administré efedrina a 100 pg/kg.

Las dosis fueron preparadas solamente por
un anestesiélogo, quien seleccionaba al azar el
sobre que indicaba el firmaco a estudiar, todas
fueron aforadas a 5 mL para respetar el ciego.
Todas las dosis fueron calculadas en relacién a
peso ideal.

Se registraron los signos vitales basales de los
pacientes a su llegada a quiréfano (presion arterial,
frecuencia cardiaca, SpOz), asi como el indice bi-
espectral (BIS) y se inici6 remifentanil a las dosis
mencionadas. Posteriormente se realizaron medi-
ciones de los signos vitales a los 2, 4, 6, 8 y 10
minutos durante la induccién anestésica .
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En el minuto O se registr6 una determinacién
basal. En el minuto 2 se evalu6 la respuesta al re-
mifentanil. En el minuto 3 se administré el bolo de
5 mL con o sin los farmacos a estudiar de acuerdo
a la seleccion al azar del grupo correspondiente y
posteriormente la dosis de propofol. En el minuto
4 se evalud la respuesta al agente estudiado. En el
minuto 6 se realizd la laringoscopia e intubacion
orotraqueal (IOT). En el minuto 8 se registré la
respuesta postintubacién orotraqueal. En el minuto
10 se registré una dltima toma y, posterior a ella,
se inicid la administracién del agente anestésico
inhalatorio seleccionado.

Todos los pacientes fueron monitorizados con
presion arterial no invasiva, electrocardiograma
DII, V5, oximetria de pulso, capnografia e indice
biespectral (BIS).

Variables. Frecuencia cardiaca (FC) presion ar-
terial media (PAM), farmaco estudiado (atropina,
efedrina y placebo).

Andlisis estadistico. Los datos fueron resumidos
con media y desviacidon estindar y comparados
mediante analisis de varianza (ANOVA), cuando
se traté de multiples grupos, y prueba ¢ de Student
de dos colas para comparaciones entre dos gru-
pos, asumiendo significancia estadistica con p <
0.05.

RESULTADOS

En este estudio fueron incluidos 90 pacientes: 59
mujeres y 31 hombres. El rango de edad fluctué
entre 17 y 54 afios de edad. Los pesos estuvieron
comprendidos entre 47 y 87 kg, mientras que la
talla oscil6 entre 149 y 185 cm. El cuadro I mues-
tra los datos sobre edad, peso y talla distribuidos
por grupo de estudio.

Cuadro |. Caracteristicas demograficas.

Todos los pacientes fueron clasificados en es-
tado fisico ASA 1.

Los valores promedio basales de frecuencia
cardiaca y presion arterial media (PAM) no mos-
traron diferencias estadisticas entre los tres gru-
pos de estudio, por lo que fueran comparables
entre si (Cuadro 11).

Durante la induccién de la anestesia con la aso-
ciacién remifentanil-propofol se observé un des-
censo estadisticamente significativo de FC y PAM
en el grupo placebo (p < 0.05), siendo mas notable
en los minutos 6 y 10. Al adicionar atropina en el
grupo correspondiente, no se observaron cambios
importantes ni estadisticamente significativos en
los valores de FC en los diferentes tiempos. La
PAM disminuy6 hasta un 21.52%, lo cual si fue es-
tadisticamente significativo (p < 0.05). El grupo al
que se le administré efedrina tuvo un descenso de
hasta 3.41% en la FC en el minuto 6, pero no fue
estadisticamente significativo (p > 0.05); la PAM
disminuy6 en un 12.71% y este cambio fue esta-
disticamente significativo (p < 0.05).

Al comparar los grupos de atropina y efedrina
se observd que aunque en este tltimo hubo un au-
mento de 6.2% en la FC, no fue estadisticamente
significativo (p > 0.05); la PAM mostré un descen-
so maximo de 3.08% al minuto 6, lo cual fue sig-
nificativo (p < 0.05) (Cuadro II, Figuras 1y 2).

Ni en el grupo de atropina ni en el de efedrina
se observaron cambios importantes en FC y PAM
después del minuto 6 (intubacién endotraqueal).

DISCUSION

Muchos autores han demostrado que remifentanil
puede inducir una caida en FC y PAM tanto en
adultos como en nifios.’>”” El mecanismo por el

Edad Peso Talla

n (afios) (kg) (cm)
Grupo control 30 36+ 11 50 +7 165 + 8
Grupo atropina 30 39+11 63 + 10 166 + 8
Grupo efedrina 30 3619 64 +9 166 + 7
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Cuadro II. Variaciones en la frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica (PAS),
presion arterial diastélica (PAD), presion arterial media (PAM).
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Basal Induccién Postintubacion
Tiempo 0 2 4 6 8 10

Grupo control

FC 72.90 + 10.24 67.53 + 10.86 62.83 + 10.02*  60.57 + 9.06* 63.00 £ 10.79*  59.10 + 11.62*

PAS 122.3 £ 12.19 103.9 + 12.17 88.37 + 14.91*  84.70 + 13.81*  90.30 + 14.40*  82.83 + 14.46*

PAD 74.03 + 9.60 64.80 + 13.82 52.47 + 9.88* 49.63 + 10.77*  53.17 + 13.77*  49.00 + 11.15*

PAM 90.20 + 9.30 77.83 £ 12.19 64.47 + 11.00*  61.13 + 11.27*  64.60 + 11.96*  59.37 + 11.63*
Grupo atropina

FC 67.60 + 13.49 64.03 + 11.60 65.07 + 12.05 66.00 + 21.14 67.20 + 12.96 64.63 + 12.16

PAS 121.8 £ 13.92 107.4 + 15.11 96.77 + 23.34*  97.77 + 17.87*  103.3 + 18.62*  95.33 + 12.97*

PAD 73.97 + 11.29 65.73 + 12.95 61.13 + 15.12*  61.43 + 15.69*  62.50 + 16.29*  58.17 + 13.97*

PAM 89.83 + 11.44 79.70 £ 12.91 7420 + 15.46* 7350 + 15.86*  76.00 + 16.71*  70.50 + 12.62*
Grupo efedrina

FC 72,57 + 11.71 67.73 + 11.94 69.27 + 11.11 70.10 £ 10.21*  73.17 + 11.75*  68.57 + 10.65*

PAS 118.5 £ 9.94 109.2 + 10.94 108.5 £ 15.95*  103.9 £ 12.58*  107.9 + 14.21*  96.40 + 11.24*

PAD 72.97 + 8.81 67.77 £ 9.61 65.63 + 11.24*  62.00 + 9.93* 63.80 + 13.31*  55.43 + 9.56*

PAM 86.87 + 10.98 81.30 + 10.05 78.83 + 14.36*  75.83 + 10.07*  78.17 + 12.86*  69.03 + 9.75*

*p =0.05 entre grupos.

cual se produce este efecto es mediado por dismi-
nucién central del tono simpético y vagal.® Por
otro lado, el propofol es ampliamente usado como
agente inductor y de mantenimiento de la aneste-
sia; sin embargo, puede causar bradicardia e hipo-
tension, principalmente en nifios muy pequefios y
en ancianos. Estos efectos son causados por dismi-
nucién de las resistencias vasculares sistémicas o
en el gasto cardiaco,’ alteracién en los mecanis-
mos baroreflejos!? y depresién de la contractilidad
miocdrdica.!!

Warner y colaboradores observaron disminu-
cién de 15% en la FC y de 30% en la PAM des-
pués de la aplicacion de remifentanil en pacientes
sometidos a cirugia neurolégica.'> Kazmaier y co-
laboradores estudiaron sujetos con cardiopatia co-
ronaria a los que se administraron altas dosis de re-
mifentanil (2 pg/kg) e infusiéon de propofol a 0.5
mg/kg y observaron disminucién de 19% en la FC
y de 37% en la PAM.!3 En nuestro estudio obser-
vamos una caida maxima de 18% en la FC y de
34% en la PAM en el grupo control (placebo), lo
que coincide con los resultados de los autores

mencionados anteriormente, lo cual demuestra el
efecto depresor cardiovascular de remifentanil y
propofol.

Por otro lado, Hall y colaboradores estudiaron
un grupo de pacientes pretratados y no tratados
con glicopirrolato, utilizando remifentanil en in-
duccion a 0.5 pug/kg, seguido de una infusién de
propofol hasta la pérdida de la conciencia més ro-
curonio a 600 ug/kg. Ellos observaron disminu-
cién de 10% en la FC y de 31% en la PAM en los
pacientes que no recibieron glicopirrolato. Los pa-
cientes que recibieron glicopirrolato manifestaron
un ligero incremento no significativo en la FC y
en la PAM.!* Estos resultados también correlacio-
nan con los obtenidos en nuestro estudio.

Se han documentado los efectos cardiovascula-
res del remifentanil en relacién con las dosis que
se han utilizado durante la induccién anestésica
(0.5-30.0 pg/kg). Warner encontrd relacion entre
la dosis y los efectos depresores hemodinamicas;'?
sin embargo, estos resultados no pudieron ser re-
producidos por Sebel y su grupo, quienes también
encontraron disminucién en la FC y en la presion
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arterial, pero no dependiente de la dosis, fenéme-
no conocido como “efecto tope” (ceiling effect).’
Las dosis de remifentanil y propofol en nuestros
pacientes se ajusté a un rango terapéutico inferior
a 0.40 pg/kg y 2.5 mg/kg, respectivamente, para
lograr induccién estable en un plano anestésico
adecuado. El 100% de los pacientes se mantuvo
en un valor de BIS inferior a 45 y una SpO, entre
97 y 100%.

El relajante neuromuscular que utilizamos fue
bromuro de rocuronio, el cual tiene un leve efecto
vagolitico y baja incidencia de bradicardia, ade-
mds de no liberar histamina.'¢

Horiguchi y colaboradores estudiaron el efecto
de atropina intravenosa con diferentes dosis de
propofol sobre la FC; encontraron que aun a gran-
des dosis de atropina, la disminucién en la FC no
puede ser efectivamente bloqueada por supresiéon
del tono simpatico inducido por propofol a 2.5
mg/kg.!” Los resultados de este estudio apoyan los
hallazgos encontrados en nuestra serie al utilizar
atropina a dosis de 10 ug/kg.

Gamlin y asociados estudiaron el efecto de 200
mg de propofol mezclados con 10, 15 y 20 mg de
efedrina sobre la FC y la PAM, siendo las dos ulti-
mas asociaciones mdas efectivas en mantener la
presién arterial en valores de preinduccion.'® El
efecto encontrado con estas dosis probablemente
se deba a que la efedrina haya perdido potencia al
combinarse con propofol en la misma jeringa. Al
parecer, la efedrina tiene un efecto mas marcado
sobre la presion sistélica, lo que contribuye a man-
tener mayor perfusién orgdnica por ejercer mayor
efecto sobre el tono precapilar vascular que sobre
la capacitancia venosa. Esta observacion coincide
con nuestros resultados.

En el grupo de atropina de nuestro estudio se lo-
graron incrementar de manera no significativa los
valores basales de FC; la PAM aumenté significa-
tivamente a partir del minuto 4. En el grupo de es-
tudio de efedrina, la FC mostré un incremento mas
notable a partir del minuto 6 en comparacién con
el grupo de atropina; la PAM también se incre-
ment6 significativamente a partir del minuto 4.

Al comparar el grupo de atropina con efedrina,
la FC permaneci6 en cifras similares hasta el mi-
nuto 4 en ambos grupos; posteriormente se obser-

v6 un incremento significativo a partir del minuto
6 en el grupo de efedrina. La PAM en el grupo de
efedrina tuvo un incremento significativo a partir
del minuto 4.

Nuestro estudio ha pretendido establecer un ré-
gimen seguro y efectivo de administracion de re-
mifentanil y propofol durante la induccién de la
anestesia en pacientes ASA I sometidos a cirugia
electiva en vista de los reportes previos de depre-
sion cardiovascular relacionados con estos farma-
cos. En el futuro, deberan hacerse estudios mas
grandes y extenderse a grupos con patologias
vasculares preexistentes, particularmente en pa-
cientes tratados crénicamente con medicamentos
como los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.!®

CONCLUSIONES

La induccién anestésica con propofol a 2.5 mg/kg
asociado con infusién de remifentanil a 0.40 pg/
kg/minuto produce disminucién importante en la
FC y PAM en pacientes ASA 1.

La adicion de atropina a dosis de 10 pg/kg o de
efedrina a 100 pg/kg, con el régimen de induccion
sefialado, proporciona una respuesta cardiovascu-
lar estable, asegurando un adecuado plano anesté-
sico para el inicio de maniobras invasivas tales
como la intubacién endotraqueal.

Tanto atropina como efedrina son eficaces para
prevenir la hipotensién y bradicardia durante la in-
duccidn anestésica con remifentanil y propofol.

La efedrina tiene mayor efecto que la atropina
sobre la frecuencia cardiaca y la presién arterial
media en este régimen de induccidn.
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