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ACORTAMIENTO DE EL PERIODO DE LATENCIA E INICIO DE ACCION
DEL ROCURONIO EN PACIENTES PREMEDICADOS CON EFEDRINA.
Mova-Trejo AE, Aguilar-Gomez NL, Dosta-Herrera JJ.

RESUMEN

Objetivo. Determinar si la asociacién farmacolédgica efedrina-rocuronio
es util para disminuir ¢l periodo de latencia del rocuronio.

Material y métodos. Se realizé un estudio ensayo clinico contrelado,
prospectivo, aleatorizado, longitudinal, ciego en 140 pacientes adultos,
ASA  I-ll, intervenidos bajo anestesia general, distribuidos
aleatoriamente en 2 grupos: efedrina-rocuronic y placebo-rocuronio. Se
administré midazolam 0.03mg/kg v S5mg de efedrina o | ml de solucion
salina al 0.9% de forma aleatoria 5 minutos antes de la induccién
anestésica con fentanil 3mecg/kg, propofol 2mg/kg y rocuronio
0.6mg/kg. Monitorizamos la funcién neuromuscular con acelerometria,
el ECG, la oximetria de pulso. La tensidn arterial sistélica, la frecuencia
cardiaca y capnografia. Se valoraron los datos demograficos de los
pacientes, el tiempo de inicio de accién y el periodo de latencia del
rocuronio. Se registraron frecuencia cardiaca y tensién arterial sistolica
basal y a los 3 minutos post-efedrina.

Resultados. Los tiempos de inicio de accién y periodo de latencia fueron
significativamente mas cortos para el grupo de rocuronio + efedrina
encontrandose para el periodo de latencia una p 0.001 y para el inicio
de accion p de 0.001, las condiciones de intubacién fueron buenas o
excelentes en los pacientes y no hubo intubaciones dificiles
inesperadas.

Conclusiones. La administracién de 5mg de efedrina antes de la
induccién anestésica reduce, el inicio de accién y el periodo de latencia
de rocuronio. La asociaciéon de rocuronio y efedrina puede ser una
alternativa a la succinileolina en una induccién de secuencia rapida
con intubacién orotraqueal.

Palabras clave: Rocuronio, Efedrina, Blogueo neuromuscular.



ACORTAMIENTO DE EL PERIODO DE LATENCIA E INICIO DE ACCION
DEL ROCURONIO EN PACIENTES PREMEDICADOS CON EFEDRINA.
Moya-Trejo AE, Aguilar-Goémez NL, Dosta-Herrera JJ.

SUMMARY

Objective. To determine if the pharmacological association ephedrine-
rocuronio is useful to diminish the period of latency of rocuronio.
Material and methods. A study was made controlled test clinical,
prospective, randomized, longitudinal, blind in 140 adult patients, ASA
I-1I, taken part under general anesthesia, distributed randomly in 2
groups: ephedrine-rocuronium and placebo-rocuronium. Ephedrine
was administered at a dose of Smg or 1 milliliter of saline seolution to
the 0,9% of random form 5 minutes were administered midazolam
before the anesthetic induction with fentanil 3mcg/kg, propofol 2mg/kg
and rocuronium  0.6mg/kg. we monitored the function to
neuromuscular, the ECG, the oxymetry of pulse. The systolic arterial
tension, the heart rate. The demographic data of the patients, the time
of beginning of action and the period of latency of rocuronium were
valued. One took shelter the frequency cardiac and the basal systolic
arterial tension and to the 3 minutes post-ephedrine.

Results. The onset time and the period of latency were significantly but
short for the rocuronium-ephedrine group being for the period of
latency p 0.001 and for the onset time p 0.001, the conditions of
intubation was good or excellent in the patients and there were not
unexpected difficult intubations.

Conclusions. The administration of 5mg of ephedrine before anesthesia
induction reduces the time onset of rocuronium and the period of
latency of rocurconium. The association of rocuronium and ephedrine
can be an alternative to the succinilcolina in an induction of
orotraqueal fast sequence with intubation.

Key words: Rocuronium, Ephedrine, Neuromuscular block.



ACORTAMIENTO DE EL PERIODO DE LATENCIA E INICIO DE ACCION
DEL ROCURONIO EN PACIENTES PREMEDICADOS CON EFEDRINA

Dra. Ariadna Emma Moya Trejo
Dra. Nora Lidia Aguilar Gomez
Dr. Juan José Dosta Herrera

INTRODUCCION.

Uno de los pardametros utilizados para elegir un bloqueador
neuromuscular durante la anestesia general es el inicio de accidon. El
tiempo que va desde la induccién anestésica hasta la intubacién traqueal
es el periodo en el que las complicaciones asociadas a la via aérea son mas
frecuentes como la  hipoxia, boncoaspiracién, broncoespasmo,
taquiarritmias, etc. Por lo que acortarlo representa claras ventajas para el
anestesiologo. (1)

El inicio de accién, se define como el tiempo transcurrido entre el final de
su administracion endovenosa, y la obtencién de la maxima depresién de
la respuesta al estimulo unico. Puede estar influenciado por la potencia, la
dosis, el gasto cardiaco y el f{lujo sanguineo muscular: los dos ultimos
factores pueden variar con la edad. (2)

El bloqueador neuromuscular de inicio de accién mas corto es la
succinilcolina que proporciona buenas condiciones de intubacion en
aproximadamente 60 segundos, sin embargo se han encontrado muchos
efectos indeseables que limitan su uso, por lo cual seria preferible el uso
de agentes no despolarizantes para disminuir los efectos colaterales.

Como es sabido, los metabolitos de algunos relajantes musculares pueden
ocasionar inconvenientes, en el caso del rocuronio sus metabolitos son:
17-desacetilrocuronio y el 16N-desalilrocuronio, los cuales no han sido
detectados en el plasma a una concentracién significativa para desarrollar
bloqueo neuromuscular. El aclaramiento del rocuronic se hace
primariamente sobre la base de captacién hepatica y excreciéon biliar, mas
del 50% es excretado por la bilis a las 6hrs y solo el 17-18% es excretado
en orina. En la insuficiencia hepatica, sobretodo en lesion severa, el
aclaramiento se ve disminuido, lo que puede producir un aumento en el
tiempeo de inicio y de la duracién de accion.

El rocuronio es un blogqueador neuromuscular no despolarizante
aminoesteroideo, con un inicio de accion dependiente de la dosis
administrada, la potencia, edad, la constante de equilibrio plasmatica
{(Keo), el aclaracion plasmatico y el gasto cardiaco del paciente.(2)



Estudios farmacolégicos basicos y clinicos que comparan las potencias
relativas de varios relajantes musculares, demostraron que el tiempo de
inicio de accion de los relgjantes menos potentes era menor que el de las
drogas mas potentes, lo que llevé a la modificacion estructural de algunos
relajantes llegandose a la sintesis del rocuronic, siendo de muy baja
potencia, corto tiempo de inicio de accién y mayor liposolubilidad, su
farmacocinética es independiente de la técnica anestésica, sin embargo se
produce un discreto alargamiento de la duracién clinica con el uso de
isoflurano, la cual se explica probablemente por un aumento de la
sensibilidad de la unién neuromuscular.{3,4)

La farmacocinética del rocuronio depende de la dosis administrada. Una
dosis mas alta permite una estimacién mas precisa de la vida media de
eliminacién. Como resultado la vida media serda mas larga y
consecuentemente, disminuira el valor derivado de aclaramiento y
aumentara el valor del tiempo medio de residencia.

Las variaciones del agua corporal total hacen que la edad tenga
consecuerncias relevantes en la farmacocinética. En recién nacidos y
lactantes el volumen de distribucion estd aumentado y el aclaramiento
plasmatico disminuido o no modificado, resultando una vida media de
eliminacién y tiempo medio de residencia mas largos. (5)

El efecto bloqueador neuromuscular del rocuronio es influenciado por los
agentes anestésicos volatiles, al igual que el resto de los relajantes. No hay
diferencia en el tiempo de inicio de pacientes anestesiados con
halogenados comparados con anestesia endovenosa total. Los tiempos de
duracién y de recuperacién se prolongan solo levemente, sin significacion
estadistica. Los agentes halogenados producen un desplazamiento a la
izquierda de la curva dosis-respuesta, aumentando su potencia. La
potenciacion del bloqueo es clinicamente mas significativa al usarse el
rocuronio en infusién. Los agentes endovenosos etomidato, fentanil,

midazolam, propofol y tiopental, no interactiian clinicamente con el
rocuronio. {5)

Lo habitual es medir el tiempo de inicio de accién con la dosis de
intubacion. El tiempo de inicio de accion de 0.6 mg/kg de rocuronio, es
menor que el de todos los relajantes musculares no despolarizantes,
siendo de alrededor de 1,5 minutos, 1 minuto menos que los otros
relajantes de duracién intermedia (con excepcion del cisatracurio), y 3
minutos menos que los de larga duracién. La razén de este rapido inicio de
accién es la baja potencia; que asegura la presencia de mas moléculas de

relajante en el lecho sanguineo, lo que resulta en una mayor gradiente de
concentracion. (6)



TIEMPO DE|DURACION |DURACION |INDICE DE| REVERSION
INICIO CLINICA TOTAL RECUPERACION | FORZADA
1.5 MIN 31 MIN 42 MIN 12 MIN 7.5 MIN

El tiempo de inicio mas corto del rocuronio, se caracteriza por una
disminuciéon rapida inicial del estimulo Unico de un 80 a 85%, seguida por
una disminucién mas lenta subsecuente del 15 a 20% restante, lo que
puede tener varias explicaciones:

La baja potencia de la droga hace necesaria una mayor carga molecular,
que resulta en un aumento de la gradiente de concentracion inicial.

El agente produce una inhibicién simultanea y mas pronunciada de los
colinoceptores nicotinicos presinapticos en forma muy precoz.

Factores farmacocinéticos relacionados con la velocidad de distribucion de
la droga. (6)

El tiempo entre el final de la administracion del relajante y la aparicion del
primer efecto medible es de 25.8 segundos. El tiempo de inicio es de 88.9
segundos. Se trata del relajante muscular no despolarizante de tiempo de
inicio mas corto de todos los disponibles en clinica en la actualidad. El
maximo bloqueo después de la administracion endovenosa de una dosis de
intubacion ocurre en promedio a los 90 segundos, separandolo sélo 30
segundos de la succinilcolina. (2)

La evaluacion final de si el rocuronio reemplazara a la succinilcolina en
situaciones de urgencia, y especificamente en pacientes con estémago
lleno, se encuentra en estudio. La valoracién debe hacerse teniendo
presente que no siempre concuerdan la clinica con pequenas variaciones
estadisticas. Es necesario hacer un balance costo beneficio de las ventajas
de aislar la traquea 30 segundos antes con la succinilcolina y sus riesgos,
o 30 segundos después con una droga carente de los efectos adversos que
puede ocasionar la succinilcolina como son el incremento en el nivel de

potasio sérico y que en pacientes quemados o con insuficiencia renal se
contraindica su uso.



El rocuronio es un relajante muscular de amplio margen de seguridad que
puede ser usada en el caso diario, con la excepcién de los pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad al mismo y en pacientes con patologia
hepatica severa. No esta contraindicado en pacientes con patologia renal,
aunque se recomienda adecuar la dosis y monitorizar la relajacion.
Dependiendo de su costo, el rocuronio esta destinado a reemplazar a otros
bloqueadores neuromusculares de duracién intermedia.

El gasto cardiaco depende de la frecuencia cardiaca y del volumen sistdlico
ventricular, y por lo tanto de las resistencias vasculares sistémicas. El
empleo de efedrina, farmaco agonista adrenérgico alfa y beta indirecto,
aumenta la frecuencia cardiaca por efecto beta y las resistencias
vasculares periféricas por su efecto alfa, incrementando en consecuencia el
gasto cardiaco.{7,8)

Mufoz y col. Encontraron que una dosis de efedrina de 70 meg/kg
proporcionados 30s antes de la administracién del rocuronio disminuye en
un 26% el tiempo de inicio de accion, esto se atribuye al incremento del
gasto cardiaco y flujo sanguineo muscular proporcionando una mayor
distribucion del rocuronio hacia la unién neuromuscular. (9}

Szmuk v col. Corroboraron estos resultados encontrando una disminucion
del 22% a la administracién de efedrina y una prolongacién del 26%
posterior a la administracién de esmolol. (3}

La dosis unica de 70mcg/kg de efedrina es capaz de actuar como
prevencion de la hipotensién producida por la induccién con propofol,
acorta de manera significativa el tiempo de inicio de accién del rocuronio y
no se registran cambios hemodindmicos importantes tras  su
administracion. (10}

Tan y col. Encontraron que la induccién con propofol-efedrina-rocuronio
en combinacion proveen de unas condiciones significativamente mejores
de intubacion que utilizando solamente propofol-rocuronio asi como un
mantenimiento constante y similar a la determinaciéon pre-induccion de la
tensién arterial.(7)
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MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion y Etica del
HECMN “La Raza”, se obtuvo el Consentimiento Informado y por escrito de
los pacientes. Se realizd un ensayo clinico controlado prospectivo
aleatorizado, longitudinal y doble ciego. Cuyo objetivo principal fue
determinar si la asociacion farmacolégica efedrina-rocuronio es util para
disminuir el periodo de latencia del rocuronio.

Se estudiaron 140 pacientes divididos en dos grupos de 70 pacientes en
cada grupo, el calculo de la muestra se realiz6 mediante el programa
STATS 1.1, obteniéndose una n = 140, con error maximo aceptable 5%,
con porcentaje estimado de la muestra del 20 al 80%, un nivel de
confianza de 95%. Con los siguientes criterios de inclusién: Pacientes ASA
[-1I, Intervenidos de manera electiva, a procedimientos quirurgicos de
cirugia general y reconstructiva, sometidos a Anestesia general, de 18 a 65
anos de edad, derechohabientes y que aceparon participar en el estudio;
no se incluyeron pacientes con cardiopatia isquémica, renal o hepatica,
hipertension arterial mal controlada, antecedentes de intubacion
orotraqueal dificil (mallampati 4, distancia tiromentoniana menor 7cm y
apertura bucal menor de 4cm), edad menor de 18 anos o superior a 75
anos, indice de masa corporal menor o mayor al 20% del ideal,
enfermedades de la unién neuromuscular, tratamiento con anticomiciales
0 aminoglucosidos, alergia a alguno de los farmacos del estudio, mas de
tres intentos de intubacién, cambio de técnica anestésica y administracién
de mas dosis de relajante muscular. La noche previa a la cirugia durante
la visita preanestésica se aleatorizo a los pacientes a través de un volado
si caia sol pertenecieron al grupo I (B. De rocuronio) si era aguila grupo II
{BR mas efedrina).

A su llegada a quiréfano se estandarizoé el mismo manejo anestésico para
ambos grupos: bajo monitoreo continuo tipo [ ( presion arterial no
invasiva, oximetria de pulso, electro cardioscopia continua, f{recuencia
cardiaca con estetoscopio precordial y relajacién neuromuscular con
estimulador de nervios periféricos).
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Todos los pacientes se medicaron con midazolam 0.03mg/kg v lentani! 0.6
meg/kg como narcosis basal, posteriormente dependiendo del grupo al que
pertenecieron se administraron 8mg de efedrina o 1 ml de sol. Fistologica
0.9% (placebo) se vigilaron los cambios en la {recuencia cardiaca y tension
arterial sistolica del paciente, a los 5 minutos se administré el B de
rocurenio, como inductor se utilizé propofol, la funcién neuromuscular se
midi6 con acelerometria (TOF) mediante estimulacién del nervie cubital de
la muneca utilizando electrodos de superficie con el cual determinamos el
tiempo en segundos del periodo de latencia y del inicio de accién,
concluimos el estudio al momento de la intubacién traqueal.

Posteriormente se llevé acabo la recoleccion de datos, tabulacién y analisis
estadistico de los mismos.

El anilisis de los resultados se realizé mediante el programa estadistico

SP38S 10.0, utilizando medias, desviacién estandar v t de estudent.
Consideramos estadisticamente significativa una p < 0.05.
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RESULTADOS

En el grupo 1 se estudiaron 47 {67.14%) mujeres y 23 {32.86%)] hombres,
para el grupo 2 42 (60%) mujeres v 28 (40%) hombres, con promedio de
edad de 48 = 849 y 44.64 = 9.07 respectivamente, Para el IMC 28.5 +
3.01 y 27.38 £ 2.26 en cuanto a la distribucién segan el ASA [ 27 y 43
respectivamente y para ASA Il 33 y 37 para cada grupo.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables
demograficas mostrando una p de 0.026, el IMC con p de 0.062. Con
respecto a la distribucién por sexo se estudiaron 51{36.42%) masculinos y
89 (63.58%|pacientes femeninos.

Los tiempos de inicic de accién vy pericdo de latencia fueron
significativamente mas cortos para el grupo de rocurenio + eledrina
encontrandose para el periodo de latencia una p 0.001 y para ¢l inicio de
accion p de 0.001, las condiciones de intubacién fueron buenas o
excelentes en los pacientes y no hubo intubaciones dificiles inesperadas.

Los efectos hemodinamicos de la efedrina provocaron diferencias
significativas con un aumento de la ({recuencia cardiaca tras su
administracién, con p 0.001. Se encontré una diferencia significativa en
cuanto a la tensidon arterial sistélica mostrandose valor de p 0.001,

Como efectos indeseables se encontré una paciente tras la administracion
de efedrina presenté taquicardia sinusal autolimitada inferior a los 130
latidos por minuto, con buena tolerancia hemodinamica, que no requirié
tratamiento y no tuvo consecuencias intra ni postoperatorias.
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DISCUSION

Se han estudiado interacciones {armacoldgicas, técnicas de cebadeo previo
v administracién de bloqueadores necuromusculares {BNM) antes de la
induccién hipnética para reducir el tiempo de inicio de accion de
rocuronio. Estas dos nltimas técnicas aumentan el tiempo de exposicién a
dosis curarizantes de los BNM con el peligro de debilidad muscular e
hipoxemia parecidas a los efectos de una curarizacién residual no
antagonizada. Despreciando las interacciones con otros BNM, el inicio de
accién y periodo de latencia de rocuronio se puede disminuir aumentando
la dosis o aumentando el flujo sanguineo muscular. El aumento de la
dosis condiciona duracién clinica y recuperacién tan largos que
desaconsejan su uso. De hecho, Kopman aconseja utilizar dosis menores a
dos veces la dosis efectiva del 90% de supresion de la respuesta muscular
por considerarlas excesivas, dosis que es la recomendada actualmente.{ 5}

Otros autores han estudiado el efecto de algunos farmacos en €] inicio de
accion de rocuronio, Al igual que Szmuk quien estudié el efecto de la
efedrina sobre el inicio de accion del rocuronio y obtuvo reduccién del
tiempo de inicio del 22% al usar efedrina respecto al placebo, nosotros
encontramos diferencias significativas importantes con acortamiento tanto
del inicio de accidn como del periodo de latencia, aunque la edad media de
los pacientes era de 37 afos, y el nuestro fue de 48 anos y el método de
monitorizacion fue visual a diferencia del nuestro que se llevd acabo con
acelerometria. {3)

Tan observé con 0.6mg/kg de rocuronio un 84% de intubaciones
excelentes al minuto de la induccién con una mezcla de propofol y 15 mg
de efedrina respecto al 32% al no anadir efedrina, durante nuestro estudio
las condiciones de intubacién se calificaron como buenas o excelentes sin
encontrar intubaciones dificiles inesperadas. (7)

Munoz compard también el efecto de etomidato y tiopental en el inicio de
accion de rocuronio, obteniendo inicio de accién mas corto con etomidato.
En nuestro estudio la induccién se realizé solo con propofol, sin embargo a
pesar de ello encontramos diferencias en el inicio de accién y perido de
latencia. (9}
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El efecto del flujo sanguineo muscular, en definitiva del gasto cardiaco, en
el inicio de accion de rocuronio presenta unas connotaciones interesantes.
Este efecto condicionaria el tiempo, necesario para la llegada del BNM a la
placa motora, y por tanto el inicio de accién del mismo. Si se acorta el
inicio de accién de rocuronio conseguimos unas mejores condiciones de
intubacién en menor tiempo, disminuyendo la probabilidad de
complicaciones graves de la via aérea (dificultad de intubacién por escasa
relajaciéon, broncoespasmo, broncoaspiracion, hipoventilacion, etc.).

Teniendo en cuenta que la musculatura laringea presenta una mayor
sensibilidad a los BNM 0.6 mg /kg de rocuronio proporciona
habitualmente en 60seg condiciones de intubacién buenas o aceptables en
la mayoria de pacientes. Es de suponer que la asociacién con efedrina
todavia mejorara mas estas condiciones a los 60seg.

En nuestro estudio se mostraron resultados que apoyan hipodtesis del
acortamiento del tiempo de inicio de accién y del periodo de latencia del
rocuronio utilizando dosis de 5mg de efedrina como premedicacion. Los
efectos hemodinamicos de la administracién de la efedrina pueden
considerarse poco relevantes clinicamente.

Hay autores que han utiuzado diversas combinaciones de farmacos sin
bloqueantes neuromusculares para conseguir la intubacién orotraqueal,
aunque las condiciones de intubacion son peores que con el uso de BNM y
los indices de {racasos mayores. Probablemente los pacientes con bajo
gasto cardiaco o hipovolemicos, mas frecuentes en situaciones de
urgencia, podrian beneficiarse de su uso.

En nuestro estudio se encontraron diferencias significativas en cuanto a
las variables demograficas con respecto de estudios previos donde no se
éstas no se encuentran, a pesar de ello coincidimos en el acortamiento del
periodo de latencia e inicio de accidn.
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CONCLUSIONES

La administracién de 5mg de efedrina antes de la induccion anestésica
reduce el inicio de accion y el periodo de latencia de rocuronio. La
asociacidén de rocuronio vy efedrina puede ser una alternativa a la
succinilcolina en una induccién de secuencia rapida con infubacion
orotraqueal.
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DATOS DEMOGRAFICOS

TABLA 1

Efedrina-rocuronio | Rocuronio-placebo |Valor de p
Edad 48 + 8.59 44.64 +9.07 .026
IMC 28.8 £ 3.01 = 27.38 £ 2.26 .002
ASA [/ 27/43 33/37 | e

TABLA II
Femenino Masculino n

Efedrina- 47 (67.14%) 23 (32.86%) 70
rocuronio
i Efedrina-placebo 42 (60%) 28 (40%) 70
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TABLA III

TIEMPOS DE INICIO DE ACCION Y PERIODO DE LATENCIA

Efedrina-rocuronio Rocuronio-placebo | Valor de p
P de latencia 32.47 £ 8.97 41.37 £8.16 0.001
Inicio de accion 62.47 £ 15.11 119.7 £ 20 0.001
ESTA TESIS NO SALE
OE LA BIBLIOTECA -
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EFECTOS HEMODINAMICOS

TABLA IV
Efedrina- Rocuronio-placebo | Valor de p
rocuronio
Frecuencia
cardiaca pos- 95.38 + 7.77 80.25 + 6.36 0.001
efedrina :
Frecuencia 80.25+4.9 79.95 £ 5.99 748
cardiaca basal
R B e o —
TAS basal 119.72 +/- 8.65 119.38 +/- 5.0 775
TAS pos-efedrina | 133.55 +/- 10.86 119.72 +/- 5.7 .001
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