Trabajo de investigacion

medigraphic Artomigs

ANALES
MEDICOS

\P»C‘(IN %
el %
7

A &
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 53, Nim. 3
Jul. - Sep. 2008
pp. 132 - 137

Efecto de la efedrina sobre el tiempo de
accion del bloqueo neuromuscular producido mediante
el uso del ED95 rocuronio/mivacurio

Claudia Calderén Hernandez,* Roberto Guzman Nuques,*

Horacio Olivares Mendoza,* Socorro Espiritu Mufioz,* Abraham Gutiérrez Grados,*

Horacio Montafiez Ramirez,** Eduardo A Pérez-Garcia***

RESUMEN

El tiempo que transcurre desde la induccién hasta la intubacién
traqueal es determinado por el establecimiento del bloqueo neuro-
muscular y en parte por la velocidad con la que la droga alcanza la
unién neuromuscular. La interaccién de la combinacién del rocu-
ronio y mivacurio es el resultado de una accion sinérgica. La efe-
drina puede incrementar estas variables. Material y métodos: Se
estudiaron 20 pacientes adultos con estado fisico ASA I/II. Se re-
gistré la respuesta del aductor del pulgar a la estimulacion del ner-
vio cubital. Sin premedicacién. La anestesia fue inducida con fen-
tanil 2 ng/kg, seguido con propofol 2 mg/kg. Los pacientes fueron
asignados al azar para recibir efedrina 70 pug/kg (grupo II) o solu-
cién salina (grupo I) antes del propofol. Después, se administran
rocuronio 300 pg/kg y mivacurio 80 pg/kg. Resultados: No
hubo diferencias demogréficas entre los grupos. Las condiciones
de intubacion fueron calificadas de buenas a excelentes, sin dife-
rencias significativas. El tiempo de accion fue mas corto en el gru-
po 1II, estadisticamente significativo. La administracion de efedrina
no se asocid a cambios significativos en la frecuencia cardiaca o
tension arterial. Ningln paciente presenté arritmias durante el pe-
riodo de estudio. Conclusiones: La efedrina reduce el tiempo de
accion del rocuronio/mivacurio sin efectos adversos significativos.
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INTRODUCCION

En el tiempo que ocurre desde la induccion anestésica
hasta la intubacion traqueal, el paciente corre el riesgo
de hipoxia y aspiracion pulmonar. La duracién de este
periodo es usualmente determinado por el estableci-

ABSTRACT

The time from loss of consciousness to tracheal intubation is usu-
ally determined by the establishment of neuromuscular block and
by the speed at which these drugs reach the neuromuscular junc-
tion. The interaction of combination rocuronium and mivacurium
is the result of synergistic action, since ephedrine can increase
these variables. Methods: A study of 20 adult patients with ASA I/
Il physical status. Response was registered by adductor pollicis
by stimulation of cubital nerve. No pre-medication was given. An-
esthesia was induced with fentanyl 2 ug/kg followed by propofol 2
mg/kg. Patients were randomly assigned to receive either saline
(group 1) or ephedrine 70 ug/kg (group II) before propofol.
Rocuronium 300 ug/kg and mivacurium 80 ug/kg were given af-
terward. Results: No differences in demographic data were found
between both groups. Intubation conditions were evaluated from
good to excellent in all patients, without relevant differences. The
time of onset was significantly shorter in group II. Ephedrine ad-
ministration was not associated to significant changes in heart
rate of medial blood pressure. No arrhythmias were reported
during the study. Conclusions: Ephedrine reduced the onset of
time for the combination of rocuronium and mivacurium with no
significant adverse effects.
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miento del bloqueo neuromuscular, en parte por la ve-
locidad con la que la droga alcanza la unién neuro-
muscular, un factor que parece ser proporcional al
gasto cardiaco y flujo sanguineo;' una pequefia dosis
(70 pg/kg) de efedrina administrada en la induccion
de la anestesia, puede incrementar estas variables.>*
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La reaccidén cardiovascular al mivacurio es mini-
ma con dosis de dos o tres veces la ED95, mientras
que la administracion de tres veces la ED95 en 10 a
15 segundos libera la suficiente histamina para pro-
ducir un descenso transitorio de la tension arterial
media de cerca del 15%.>% Después del suministro
de hasta cuatro veces la ED95 de rocuronio, no se
observaron cambios hemodinamicos (tensién arte-
rial, frecuencia cardiaca o electrocardiograma) en
seres humanos ni existieron aumentos de las con-
centraciones plasmadticas de histamina.” Los efectos
hemodindmicos estdn relacionados con la liberacion
de histamina y, por lo tanto, dependen de la dosis y
de la velocidad de inyeccién.® Estas diferencias en
las caracteristicas farmacodindmicas proporcionan
ventajas sinérgicas, combinando las dos drogas en
la prictica clinica.’!!

Se ha demostrado el efecto aditivo de la admi-
nistracién concomitante de algunas mezclas de re-
lajantes musculares no despolarizantes: d—tubocu-
ranina y galamina; pancuronio y galamina o pipe-
curonio y vecuronio.!?!3 Otras combinaciones de-
muestran el efecto de sinergismo: pancuronio y
metocurina; galamina y metocurina o d—tubocura-
nina y pancuronio.!* Aunque Waud y Waud su-
gieren que la potenciacion puede ser enteramente
de origen postsindptico, otros atribuyen que el si-
nergismo es por efectos a nivel presindptico y de
la placa neuromuscular.!’

La efedrina es un agente simpaticomimético no
catecolaminico; estimula a los receptores o y 3
por actividad directa o indirecta. Es un presor con
predominio de actividad indirecta y ejerce sus
efectos al liberar noradrenalina.!® La efedrina es
un simpaticomimético débil de accion indirecta
que produce mayor vasoconstriccion y menor
constriccién arteriolar.!’!” Causa redistribucion
central de sangre, mejora el retorno venoso (pre-
carga), aumenta el gasto cardiaco y restituye la
perfusion. La débil accion beta recupera la fre-
cuencia cardiaca y simultineamente mejora el re-
torno venoso. Se observa una elevacion de la ten-
sion arterial mds como resultado de estos sucesos
y no como causa. Existe constriccion arteriolar
al leve, pero el efecto neto de la mejoria del re-
torno venoso y de la frecuencia cardiaca es el in-
cremento del gasto cardiaco.??:?!
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La estimulacion de un nervio periférico (nor-
malmente el nervio cubital a la altura de la mufieca
o del codo) y la observacién visual de la contrac-
cién de los dedos (musculo aductor del dedo pul-
gar y flexor de los dedos) es el método méas reco-
mendado para monitorizar de forma clinica la fun-
cién neuromuscular.?>?’

El propésito de este estudio fue evaluar los
efectos de una dosis unica de efedrina, administra-
da en el momento de la induccién, sobre el tiempo
de accion del bloqueo neuromuscular producido
por la combinacidén del rocuronio y mivacurio, asi
como la evoluciéon de la tensién arterial y la fre-
cuencia cardiaca durante la secuencia.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio veinte pacientes adultos
con estado fisico ASA I/1I, de uno u otro sexo, so-
metidos a cirugia electiva bajo anestesia general,
fueron asignados aleatoriamente de acuerdo al pro-
tocolo aprobado por el Comité de Etica. En todos
los casos se contd con el consentimiento por escrito
por parte del paciente. Fueron excluidos del estudio
los sujetos en quienes se anticip6 dificultad para el
manejo de la via aérea (Mallampati > 2), o que pre-
sentaban evidencia de enfermedad neuromuscular,
enfermedad metabdlica, alteraciones de la funcién
renal o hepdtica, antecedente de reaccion adversa a
cualquiera de las drogas de estudio o que estuvieran
recibiendo medicamentos con efecto conocido so-
bre la transmisién neuromuscular.

Ninguno de los pacientes recibié premedicacién
antes de su ingreso a la sala de operaciones. Al lle-
gar a la sala, los pacientes fueron monitorizados en
forma estandarizada: electrocardiograma, presion
arterial no invasiva y oximetria de pulso. La aneste-
sia fue inducida a través de una linea intravenosa
con solucion Hartmann, con fentanil 2 pg/kg, se-
guido cuatro minutos después por propofol 2 mg/kg
en 15 segundos. Se administré 70 ug/kg de efedri-
na diluidos en 5 mL de solucién salina o tnica-
mente solucién salina 5 mL, 30 segundos antes del
propofol. Inmediatamente después que se confir-
mo ventilacion adecuada con mascarilla, se admi-
nistré rocuronio 300 ng/kg y mivacurio 80 pg/kg
en cinco segundos. Al establecerse el maximo blo-
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queo neuromuscular, se realiz6 laringoscopia y las
condiciones de intubacion fueron evaluadas, utili-
zando los siguientes criterios: excelente (4: mandi-
bula relajada, cuerdas vocales abiertas e inmdviles,
ausencia de movimiento diafragmatico); buena (3:
mandibula relajada, cuerdas vocales abiertas e in-
moviles, ligero movimiento diafragmatico); pobre
(2: mandibula relajada, cuerdas vocales con movi-
miento, movimiento diafragmético intenso), e in-
adecuada (1: mandibula no relajada y cuerdas vo-
cales cerradas).’® Sélo se administré oxigeno entre
el fentanil y la intubacién traqueal, y se continu6
con sevoflurano a volumen de 1-2% en oxigeno.

El bloqueo neuromuscular se monitorizé dos
minutos después de la administracién de fentanil
en el brazo contralateral de la linea intravenosa,
estimulando el nervio cubital, realizando medicio-
nes de pérdida de switch mediante un neuroesti-
mulador periférico con intervalo de 10 segundos
(Modelo 100 A Mercury Medical Clearwater, Flori-
da); se describié como tiempo de inicio, el tiempo
desde el final de la inyeccion de la mezcla de rela-
jantes hasta la maxima depresion de la respuesta
electromiografica.

Se tomaron mediciones basales de tensién arte-
rial y frecuencia cardiaca previo a la administra-
cién de las drogas, e inmediatamente después de la
administracion de cada una de las drogas utiliza-
das en la secuencia, asi como 1, 3 y 5 minutos des-
pués de la intubacién traqueal. Vigilancia del car-
dioscopio por la presencia de arritmias.

Los datos se resumen como el promedio y des-
viacion estdndar. Las comparaciones de las varia-
bles continuas se realizaron utilizando la prueba t
de Student para muestras independientes y la prue-
ba U de Mann-Whitney para condiciones de intu-
bacién. Un valor de p < de 0.005 fue considerado
como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los dos grupos
se presentan en el cuadro 1. Los dos grupos de tra-
tamiento fueron comparables en cuanto a edad,
peso, sexo y estado fisico de acuerdo a la clasifi-
cacién de la Sociedad Americana de Anestesiolo-
gia (ASA). La dosis total de propofol, fentanil, ro-

curonio y mivacurio no fue diferente en forma sig-
nificativa entre los dos grupos.

Las condiciones de intubacion después de la ad-
ministracién de rocuronio/mivacurio y efedrina
fueron calificadas como buenas a excelentes en to-
dos los pacientes (ocho excelentes, dos buenas) y
en quienes recibieron rocuronio/mivacurio y solu-
cion salina; las condiciones de intubacion también
fueron calificadas de buenas a excelentes (siete ex-
celentes, tres buenas). La diferencia entre las dis-
tribuciones no fue significativa.

El tiempo de accidon en los pacientes del grupo I
que recibieron la combinacién rocuronio/mivacu-
rio y solucidn salina fue en promedio 85 segundos
(desviacion estandar [DE]: 9.428); en compara-
cién con los pacientes del grupo Il que recibieron
la combinacién rocuronio/mivacurio y efedrina, en
promedio 53 segundos (DE: 13.375); la diferencia
fue estadisticamente significativa (p = 0.0001).

La administracion de efedrina no se asocié a
cambios significativos en la frecuencia cardiaca o
la presion arterial media. En ninguno de los pa-
cientes se observaron datos que sugirieran libera-
cién de histamina ni presentaron arritmias durante
el periodo de estudio.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que una
pequeiia dosis de efedrina administrada en el mo-
mento de la induccién, reduce el tiempo de accion
de la combinacién rocuronio/mivacurio sin efectos
adversos significativos en este grupo de pacientes.

La rapidez y confiabilidad del bloqueo neuro-

Cuadro I. Datos generales.

Grupo | Grupo Il
(n=10) (n=10)
Edad (afos) 36.3+11.9 328+75
Peso (kg) 69.2 + 13.8 66.9 + 13.6
Género:  Femenino 5 6
Masculino 5 4
ASA: | 10 7
Il 0 3
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muscular producido por la succinilcolina son
comparadas con la de otros relajantes muscula-
res, pero sus efectos colaterales limitan su uso en
los pacientes.?’ Esto ha aumentado el interés para
el desarrollo de nuevos relajantes no despolari-
zantes y nuevas técnicas de administracion, tales
como el uso de una dosis inicial, previo a la ad-
ministracion de dosis de intubacidn, incremento
de la dosis y la combinacién de drogas.30-3> As{
como estas opciones pueden reducir el tiempo de
accion del bloqueo neuromuscular, algunas pue-
den producir efectos adversos, tales como difi-
cultad respiratoria, disminucion de los reflejos
protectores de la via aérea y aun aspiracion pul-
monar durante la induccién anestésica o incre-
mento en la duracion del bloqueo neuromuscular
en cualquier individuo.

La proporcién de la accion del bloqueo neuro-
muscular en cualquier individuo depende sélo de
la concentraciéon farmacolégicamente efectiva con-
centrada en la biofase; en este caso, en la hendidu-
ra de la unién neuromuscular. Esta proporcién es
influenciada por algunos factores, tales como la
potencia de la droga, la dosis administrada y el es-
tado cardiovascular, incluyendo gasto cardiaco y
flujo sanguineo muscular.36-38

La influencia de factores cardiovasculares sobre
el tiempo de accion del relajante neuromuscular no
estd completamente definida. No se encontraron es-
tudios que demuestren la influencia del gasto car-
diaco sobre el tiempo de accion del relajante mus-
cular en los diferentes grupos de edad. Sin embar-
g0, hay una relacién lineal entre la circulacién y el
tiempo de accidn de la succinilcolina fundamentada
en humanos.?® La induccién con etomidato, cuando
se compara con propofol y tiopental en humanos, se
asocia con una disminucién en el tiempo de accién
del vecuronio, y provoca menor depresion hemodi-
ndmica que con las otras drogas inductoras.’® En
este contexto, un incremento del gasto cardiaco y
del flujo sanguineo muscular en el momento de la
administracion del relajante muscular podria inducir
la reduccién del tiempo de accion.

La efedrina puede producir un incremento en
estas dos variables y, en dosis de 70, 140, 210 y
260 pg/kg, ha sido efectiva en la prevencién de la
hipotensioén después de una induccion de dosis de
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propofol.*0 A pesar de que el gasto cardiaco y las
resistencias vasculares sistémicas no fueron medi-
dos en estos estudios, es posible que un incremen-
to del gasto cardiaco es en parte responsable de
este efecto.

Decidimos usar la dosis mas baja (70 pg/kg)
para minimizar la posibilidad de efectos adversos.

Naguib M y colaboradores demostraron que las
combinaciones de rocuronio y mivacurio ejercie-
ron mayor efecto que las obtenidas con dosis equi-
potentes de cualquier agente administrado solo.

Varios investigadores han mostrado que el in-
cremento de la dosis de la droga bloqueadora neu-
romuscular no despolarizante esta asociado con re-
duccion del tiempo de accién. Mogorian y asocia-
dos notaron que dosis dobles del rocuronio, de
600 a 1,200 pg/kg, estuvieron asociadas no sélo
con 38% de reduccion del tiempo de accién (89
versus 55 segundos), sino también con 49% de
prolongacién en la duraciéon de accién (37 ver-
sus 73 minutos). Sin embargo, en situaciones donde
se requiere una intubacion rapida, pero hay contra-
indicacion para la administracién de succinilcolina,
el anestesi6logo puede escoger entre una gran do-
sis de un agente bloqueador neuromuscular no
despolarizante simple (con o sin una dosis previa)
0 una combinacién de pequefas dosis de rocuro-
nio y mivacurio, la cual reduce el tiempo de ac-
cién del relajante muscular sin prolongar la dura-
cién de la accion (promedio 60 segundos).!!

Se ha demostrado que la interaccién de la combi-
nacion de rocuronio y mivacurio es el resultado de
una accién sinérgica en la unién neuromuscular.

Encontramos que la efedrina reduce el tiempo
de accién de la combinacién de relajantes aproxi-
madamente 30 segundos, un hecho que parece ser
clinicamente relevante. Se esperaba encontrar dife-
rencias significativas en las variables hemodinami-
cas después de la administracion de efedrina, las
cuales sugieren una diferencia en el gasto cardiaco
(por ejemplo, elevacién de la frecuencia cardiaca o
en la presion sanguinea en el grupo que recibi6
efedrina), pero éste no fue el caso. Aunque la pre-
sién sistolica medida después de la administracion
del propofol disminuyé 10%, comparado con las
medidas tomadas previas a la administracion del
propofol y no hubo cambios significativos con el
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grupo que recibid efedrina. Interesantemente, esto
coincide con el periodo cuando la influencia de
factores cardiovasculares sobre el tiempo de ac-
cién del bloqueo neuromuscular es esperado como
el mas importante. Como no se tomaron medidas
del gasto cardiaco ni del flujo sanguineo muscular,
se puede especular un incremento en estas varia-
bles por la efedrina y, por este mecanismo, obser-
var una reduccién en el tiempo de accién; pero no
sobre un efecto directo de la efedrina sobre el sitio
de unién neuromuscular. Sin embargo, no encon-
tramos efectos adversos después de la administra-
cién de efedrina (tales como taquicardia, hiperten-
sién y arritmias), considerando que no se encon-
traron en ninguno de los pacientes sometidos al es-
tudio, sobrepasando el limite del intervalo de
confiabilidad del 95%.4! Esta incidencia puede va-
riar en pacientes con enfermedad cardiovascular o
con diferente técnica de induccién.*?

Finalmente, se observo un efecto adicional de la
efedrina: reduccion en el tiempo de accion del ro-
curonio/mivacurio, un hecho que se pone a consi-
deracién como una de las desventajas de estas dro-
gas (y de otros relajantes neuromusculares no despo-
larizantes) cuando se comparan con la succinilcolina.

CONCLUSIONES

La efedrina reduce el tiempo de accién del rocuro-
nio/mivacurio sin efectos adversos significativos.
Esta combinacién puede ser valorada cuando
estd contraindicada la administracion de succinilco-
lina y es decisivo reducir el tiempo de intubacion.
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