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RESUMEN

El tiempo que transcurre desde la inducción hasta la intubación
traqueal es determinado por el establecimiento del bloqueo neuro-
muscular y en parte por la velocidad con la que la droga alcanza la
unión neuromuscular. La interacción de la combinación del rocu-
ronio y mivacurio es el resultado de una acción sinérgica. La efe-
drina puede incrementar estas variables. Material y métodos: Se
estudiaron 20 pacientes adultos con estado físico ASA I/II. Se re-
gistró la respuesta del aductor del pulgar a la estimulación del ner-
vio cubital. Sin premedicación. La anestesia fue inducida con fen-
tanil 2 μg/kg, seguido con propofol 2 mg/kg. Los pacientes fueron
asignados al azar para recibir efedrina 70 μg/kg (grupo II) o solu-
ción salina (grupo I) antes del propofol. Después, se administran
rocuronio 300 μg/kg y mivacurio 80 μg/kg. Resultados: No
hubo diferencias demográficas entre los grupos. Las condiciones
de intubación fueron calificadas de buenas a excelentes, sin dife-
rencias significativas. El tiempo de acción fue más corto en el gru-
po II, estadísticamente significativo. La administración de efedrina
no se asoció a cambios significativos en la frecuencia cardiaca o
tensión arterial. Ningún paciente presentó arritmias durante el pe-
riodo de estudio. Conclusiones: La efedrina reduce el tiempo de
acción del rocuronio/mivacurio sin efectos adversos significativos.
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INTRODUCCIÓN

En el tiempo que ocurre desde la inducción anestésica
hasta la intubación traqueal, el paciente corre el riesgo
de hipoxia y aspiración pulmonar. La duración de este
periodo es usualmente determinado por el estableci-
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miento del bloqueo neuromuscular, en parte por la ve-
locidad con la que la droga alcanza la unión neuro-
muscular, un factor que parece ser proporcional al
gasto cardiaco y flujo sanguíneo;1 una pequeña dosis
(70 μg/kg) de efedrina administrada en la inducción
de la anestesia, puede incrementar estas variables.2-4
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La reacción cardiovascular al mivacurio es míni-
ma con dosis de dos o tres veces la ED95, mientras
que la administración de tres veces la ED95 en 10 a
15 segundos libera la suficiente histamina para pro-
ducir un descenso transitorio de la tensión arterial
media de cerca del 15%.5,6 Después del suministro
de hasta cuatro veces la ED95 de rocuronio, no se
observaron cambios hemodinámicos (tensión arte-
rial, frecuencia cardiaca o electrocardiograma) en
seres humanos ni existieron aumentos de las con-
centraciones plasmáticas de histamina.7 Los efectos
hemodinámicos están relacionados con la liberación
de histamina y, por lo tanto, dependen de la dosis y
de la velocidad de inyección.8 Estas diferencias en
las características farmacodinámicas proporcionan
ventajas sinérgicas, combinando las dos drogas en
la práctica clínica.9-11

Se ha demostrado el efecto aditivo de la admi-
nistración concomitante de algunas mezclas de re-
lajantes musculares no despolarizantes: d–tubocu-
ranina y galamina; pancuronio y galamina o pipe-
curonio y vecuronio.12,13 Otras combinaciones de-
muestran el efecto de sinergismo: pancuronio y
metocurina; galamina y metocurina o d–tubocura-
nina y pancuronio.14 Aunque Waud y Waud su-
gieren que la potenciación puede ser enteramente
de origen postsináptico, otros atribuyen que el si-
nergismo es por efectos a nivel presináptico y de
la placa neuromuscular.15

La efedrina es un agente simpaticomimético no
catecolamínico; estimula a los receptores α y β
por actividad directa o indirecta. Es un presor con
predominio de actividad indirecta y ejerce sus
efectos al liberar noradrenalina.16 La efedrina es
un simpaticomimético débil de acción indirecta
que produce mayor vasoconstricción y menor
constricción arteriolar.17-19 Causa redistribución
central de sangre, mejora el retorno venoso (pre-
carga), aumenta el gasto cardiaco y restituye la
perfusión. La débil acción beta recupera la fre-
cuencia cardiaca y simultáneamente mejora el re-
torno venoso. Se observa una elevación de la ten-
sión arterial más como resultado de estos sucesos
y no como causa. Existe constricción arteriolar
α1 leve, pero el efecto neto de la mejoría del re-
torno venoso y de la frecuencia cardiaca es el in-
cremento del gasto cardiaco.20,21

La estimulación de un nervio periférico (nor-
malmente el nervio cubital a la altura de la muñeca
o del codo) y la observación visual de la contrac-
ción de los dedos (músculo aductor del dedo pul-
gar y flexor de los dedos) es el método más reco-
mendado para monitorizar de forma clínica la fun-
ción neuromuscular.22-27

El propósito de este estudio fue evaluar los
efectos de una dosis única de efedrina, administra-
da en el momento de la inducción, sobre el tiempo
de acción del bloqueo neuromuscular producido
por la combinación del rocuronio y mivacurio, así
como la evolución de la tensión arterial y la fre-
cuencia cardiaca durante la secuencia.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio veinte pacientes adultos
con estado físico ASA I/II, de uno u otro sexo, so-
metidos a cirugía electiva bajo anestesia general,
fueron asignados aleatoriamente de acuerdo al pro-
tocolo aprobado por el Comité de Ética. En todos
los casos se contó con el consentimiento por escrito
por parte del paciente. Fueron excluidos del estudio
los sujetos en quienes se anticipó dificultad para el
manejo de la vía aérea (Mallampati > 2), o que pre-
sentaban evidencia de enfermedad neuromuscular,
enfermedad metabólica, alteraciones de la función
renal o hepática, antecedente de reacción adversa a
cualquiera de las drogas de estudio o que estuvieran
recibiendo medicamentos con efecto conocido so-
bre la transmisión neuromuscular.

Ninguno de los pacientes recibió premedicación
antes de su ingreso a la sala de operaciones. Al lle-
gar a la sala, los pacientes fueron monitorizados en
forma estandarizada: electrocardiograma, presión
arterial no invasiva y oximetría de pulso. La aneste-
sia fue inducida a través de una línea intravenosa
con solución Hartmann, con fentanil 2 μg/kg, se-
guido cuatro minutos después por propofol 2 mg/kg
en 15 segundos. Se administró 70 μg/kg de efedri-
na diluidos en 5 mL de solución salina o única-
mente solución salina 5 mL, 30 segundos antes del
propofol. Inmediatamente después que se confir-
mó ventilación adecuada con mascarilla, se admi-
nistró rocuronio 300 μg/kg y mivacurio 80 μg/kg
en cinco segundos. Al establecerse el máximo blo-
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queo neuromuscular, se realizó laringoscopia y las
condiciones de intubación fueron evaluadas, utili-
zando los siguientes criterios: excelente (4: mandí-
bula relajada, cuerdas vocales abiertas e inmóviles,
ausencia de movimiento diafragmático); buena (3:
mandíbula relajada, cuerdas vocales abiertas e in-
móviles, ligero movimiento diafragmático); pobre
(2: mandíbula relajada, cuerdas vocales con movi-
miento, movimiento diafragmático intenso), e in-
adecuada (1: mandíbula no relajada y cuerdas vo-
cales cerradas).28 Sólo se administró oxígeno entre
el fentanil y la intubación traqueal, y se continuó
con sevoflurano a volumen de 1–2% en oxígeno.

El bloqueo neuromuscular se monitorizó dos
minutos después de la administración de fentanil
en el brazo contralateral de la línea 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 describió como tiempo de inicio, el tiempo
desde el final de la inyección de la mezcla de rela-
jantes hasta la máxima depresión de la respuesta
electromiográfica.

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

Los datos se resumen como el promedio y des-
viación estándar. 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-
bación. Un valor de p < de 0.005 fue considerado
como estadísticamente significativo.

RESULTADOS

Las características demográficas de los dos grupos
se presentan en el cuadro I. Los dos grupos de tra-
tamiento fueron comparables en cuanto a edad,
peso, sexo y estado físico de acuerdo a la clasifi-
cación de la Sociedad Americana de Anestesiolo-
gía (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 intubación después de la ad-
ministración 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-
ción salina; las condiciones de intubación también
fueron calificadas de buenas a excelentes (siete ex-
celentes, tres buenas). La diferencia entre las dis-
tribuciones no fue significativa.

El tiempo de acción en los pacientes del grupo I
que recibieron la combinación rocuronio/mivacu-
rio y solución salina fue en promedio 85 segundos
(desviación estándar [DE]: 9.428); en compara-
ción con los pacientes del grupo II que recibieron
la combinación rocuronio/mivacurio y efedrina, en
promedio 53 segundos (DE: 13.375); la diferencia
fue estadísticamente significativa (p = 0.0001).

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

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio muestran que una
pequeña dosis de efedrina administrada en el mo-
mento de la inducción, reduce el tiempo de acción
de la combinación rocuronio/mivacurio sin efectos
adversos significativos en este grupo de pacientes.

La rapidez y confiabilidad del bloqueo neuro-

Cuadro I. Datos generales.

 Grupo I Grupo II
(n = 10) (n = 10)

Edad (años) 36.3 ± 11.9 32.8 ± 7.50

Peso (kg) 69.2 ± 13.8 66.9 ± 13.6

Género: Femenino 5 6
Masculino 5 4

ASA: I 10 7
II 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.29 Esto ha aumentado el interés para
el desarrollo de nuevos relajantes no despolari-
zantes y nuevas técnicas de administración, tales
como el uso de una dosis inicial, previo a la ad-
ministración de dosis de intubación, incremento
de la dosis y la combinación de drogas.30-35 Así
como estas opciones pueden reducir el tiempo de
acción del bloqueo neuromuscular, algunas pue-
den producir efectos adversos, tales como difi-
cultad respiratoria, disminución de los reflejos
protectores de la vía aérea y aun aspiración pul-
monar durante la inducción anestésica o incre-
mento en la duración del bloqueo neuromuscular
en cualquier individuo.

La proporción de la acción del bloqueo neuro-
muscular en cualquier individuo depende sólo de
la concentración farmacológicamente efectiva con-
centrada en la biofase; en este caso, en la hendidu-
ra de la unión neuromuscular. Esta proporción 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 sanguíneo muscular.36-38

La influencia de factores cardiovasculares sobre
el tiempo de acción del relajante neuromuscular no
está completamente definida. No se encontraron es-
tudios que demuestren la influencia del gasto car-
diaco sobre el tiempo de acción del relajante mus-
cular en los diferentes grupos de edad. Sin embar-
go, hay una relación lineal entre la circulación y el
tiempo de acción de la succinilcolina fundamentada
en humanos.36 La inducción con etomidato, cuando
se compara con propofol y tiopental en humanos, se
asocia con una disminución en el tiempo de acción
del vecuronio, y provoca menor depresión hemodi-
námica que con las otras drogas inductoras.39 En
este contexto, un incremento del gasto cardiaco y
del flujo sanguíneo muscular en el momento de la
administración del relajante muscular podría inducir
la reducción del tiempo de acción.

La efedrina puede producir un incremento en
estas dos variables y, en dosis de 70, 140, 210 y
260 μg/kg, ha sido efectiva en la prevención de la
hipotensión después de una inducción de dosis de

propofol.40 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 más baja (70 μg/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 está asociado con re-
ducción del tiempo de acción. Mogorian y asocia-
dos notaron que dosis dobles del rocuronio, de
600 a 1,200 μg/kg, estuvieron asociadas no sólo
con 38% de reducción del tiempo de acción (89
versus 55 segundos), sino también con 49% de
prolongación en la duración de acción (37 ver-
sus 73 minutos). Sin embargo, en situaciones donde
se requiere una intubación rápida, pero hay contra-
indicación para la administración de succinilcolina,
el anestesiólogo puede escoger entre una gran do-
sis de un agente bloqueador neuromuscular no
despolarizante simple (con o sin una dosis previa)
o una combinación de pequeñas dosis de rocuro-
nio y mivacurio, la cual reduce el tiempo de ac-
ción del relajante muscular sin prolongar la dura-
ción de la acción (promedio 60 segundos).11

Se ha demostrado que la interacción de la combi-
nación de rocuronio y mivacurio es el resultado de
una acción sinérgica en la unión neuromuscular.

Encontramos que la efedrina reduce el tiempo
de acción de la combinación de relajantes aproxi-
madamente 30 segundos, un hecho que parece ser
clínicamente relevante. Se esperaba encontrar dife-
rencias significativas en las variables hemodinámi-
cas después de la administración de efedrina, las
cuales sugieren una diferencia en el gasto cardiaco
(por ejemplo, elevación de la frecuencia cardiaca o
en la presión sanguínea en el grupo que recibió
efedrina), pero éste no fue el caso. Aunque la pre-
sión sistólica medida después de la administración
del propofol disminuyó 10%, comparado con las
medidas tomadas previas a la administración del
propofol y no hubo cambios significativos con el
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grupo que recibió efedrina. Interesantemente, esto
coincide con el periodo cuando la influencia de
factores cardiovasculares sobre el tiempo de ac-
ción del bloqueo neuromuscular es esperado como
el más importante. Como no se tomaron medidas
del gasto cardiaco ni del flujo sanguíneo muscular,
se puede especular un incremento en estas varia-
bles por la efedrina y, por este mecanismo, obser-
var una reducción en el tiempo de acción; pero no
sobre un efecto directo de la efedrina sobre el sitio
de unión neuromuscular. Sin embargo, no encon-
tramos efectos adversos después de la administra-
ción de efedrina (tales como taquicardia, hiperten-
sión y arritmias), considerando que no se encon-
traron en ninguno de los pacientes sometidos al es-
tudio, sobrepasando el límite del intervalo de
confiabilidad del 95%.41 Esta incidencia puede va-
riar en pacientes con enfermedad cardiovascular o
con diferente técnica de inducción.42

Finalmente, se observó un efecto adicional de la
efedrina: reducción en el tiempo de acción del ro-
curonio/mivacurio, un hecho que se pone a consi-
deración 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 acción del rocuro-
nio/mivacurio sin efectos adversos significativos.

Esta combinación puede ser valorada cuando
está contraindicada la administración de succinilco-
lina y es decisivo reducir el tiempo de intubación.
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