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RESUMEN

Metodologia

Se realizé una busqueda via medios electrénicos de informacion primaria y
terciaria usando los buscadores Sciencedirect, PubMed, Scopus, Lilacs bajo los
siguientes términos: ("rocuronium'[MeSH Terms] OR "rocuronium”[All Fields]) AND
("ephedrine"[MeSH Terms] OR "ephedrine"[All Fields]) AND (("time"[All Fields]
AND "onset"[All Fields]) OR "onset time"[All Fields] OR "onset"[All Fields]) AND
("time"[MeSH Terms] OR "time"[All Fields]; encontrandose varios estudios clinicos
realizados en pacientes con calidad metodolégica variada y un amplio rango de
numero de pacientes estudiados. Adicionalmente se encontraron una revision
sistematica con meta analisis y un consenso de evidencia para responder la
pregunta clinica planteada.

Resultados

Utilizando criterios establecidos, se econtraron 117 articulos potencialmente
relevantes mediante la buqueda en Sciencedirect, PubMed, Scopus, Lilacs, de los
cuales 112 fueron excluidos; por no ser aleatorizados (32 estudios), duplicados (45
estudios), resumen (14 estudios) no comparaban intervencion (11 estudios), no
registran eventos de interés (10 estudios).

El cebamieto del relajante muscular no despolarizante es la intervencion mas
comunmente usada para evaluar el inicio de accién del rocuronio y éste por si s6lo
es el cebador mas comunmente usado.

La diferencia significativa del pretratamiento con efedrina fue de -22.3 s (-29.1 a -
155 s, p < 0.01). Los estudios fueron heterogéneos y el pretatamiento con
efedrina fue significativamnte alto 83%.

El pretatamiento con efedrina fue efectivo para disminuir el inicio de accién del
rocuronio, sin efectos adversos significativos con el uso de efedrina.

Conclusiones

La administraciéon de efedrina antes de la induccion anestésica reduce el inicio de
accion y el periodo de latencia de rocuronio. La asociacion de rocuronio y efedrina
puede ser una alternativa a la succinilcolina en una induccion de secuencia rapida
con intubacién orotraqueal.



Palabras clave: Rocuronio, efedrina, inicio de accion, intubacion orotragqueal,
anestesia.

ABSTRACT.

Methodology

A search was made by electronic means of primary and tertiary information using
the search engines Sciencedirect, PubMed, Scopus, Lilacs under the following
terms: (“rocuronium” [MeSH Terms] OR "rocuronium” [All Fields]) AND
("ephedrine” [ MeSH Terms] OR "ephedrine" [All Fields]) AND (("time" [All Fields]
AND "onset" [All Fields]) OR "onset time" [All Fields] OR "onset" [All Fields]) AND
("time" [MeSH Terms] OR "time" [All Fields]; found several clinical studies
conducted in patients with varied methodological quality and a wide range of
number of patients studied. Additionally, a systematic review with meta-analysis
and a consensus were found of evidence to answer the clinical question posed.

Results

Using established criteria, 117 potentially relevant articles were found using the
vessel in Sciencedirect, PubMed, Scopus, Lilacs, of which 112 were excluded
because they were not randomized (32 studies), duplicates (45 studies), summary
(14 studies) did not compare intervention (11 studies), do not record events of
interest (10 studies).

The cebamieto of the non-depolarizing muscle relaxant is the most commonly used
intervention to evaluate the onset of action of rocuronium and this in itself is only
the most commonly used primer.

The significant difference of pretreatment with ephedrine was -22.3 s (-29.1 to -
15.5 s, p0.01). The studies were heterogeneous and pretreatment with ephedrine
was significantly high 83%.

Pretreatment with ephedrine was effective in reducing the onset of action of
rocuronium, no significant adverse effects with the use of ephedrine.

Conclusions

The administration of ephedrine before anesthetic induction reduces the onset of
action and the latency period of rocuronium. The association of rocuronium and
ephedrine may be an alternative to succinylcholine in a rapid sequence induction
with orotracheal intubation.



Keywords: Rocuronium, ephedrine, onset of action, orotracheal intubation,
anesthesia.

INTRODUCCION

El manejo anestésico de los pacientes quirdrgicos cuando requieren anestesia
general, habitualmente se inicia con la administracion de narcosis basal, relajante
muscular e inductor. Durante el tiempo que transcurre desde la pérdida de la
conciencia hasta la intubacidon traqueal, el paciente puede sufrir de hipoxia y
broncoaspiracion, por lo que lo ideal seria reducir este tiempo, para evitar
complicaciones.

Intuitivamente se podria pensar que la cinética del relajante muscular pudiera
depender del gasto cardiaco y del flujo sanguineo al musculo, Mufioz y
colaboradores encontraron que la efedrina disminuia el tiempo de latencia en 28
segundos.

La efedrina es un agente simpaticomimético relativamente débil, con acciones
directas e indirectas; produce vasoconstriccion, que supera a la constriccion
arterial, provocando una redistribucién de la sangre centralmente, lo cual significa
gue aumenta el retorno venoso Yy, por ende, el gasto cardiaco; la moderada accion
beta que tiene restituye la frecuencia cardiaca simultdneamente con el aumento
del retorno venoso.

El rocuronio es un agente bloqueador no despolarizante de accion corta, compite
con la acetilcolina por el receptor nicotinico en la union neuromuscular. Es
administrado via intravenosa, la duracién de su efecto es de 30 a 110 minutos y
posee una vida media de eliminaciéon de aproximadamente 70 minutos. La
redistribucion de tejidos se da hasta en un 80% en el momento de su
administracion. Su metabolismo es hepatico por lo que se debe tener precaucion
en administrarlo a pacientes con insuficiencia hepatica, su dosis intravenosa es de
0.6 a 1.2 mg/kg. (Miller, 2016, p.967).

La succinilcolina es un relajante muscular despolarizante cuyo tiempo de inicio de
accion es el mas corto, por lo que es considerado el estandar de oro contra el cual
se comparan los relajantes no despolarizantes; sin embargo, produce eventos
adversos como hipercalemia y aumento de las presiones intraocular e
intracraneana; lo anterior estimulé el disefio de nuevos relajantes no
despolarizantes con tiempos de latencia mas cortos, los cuales no igualan a la
succinilcolina en cuanto al tiempo de accion.



La funcion neuromuscular generalmentes es monitorizada mediante la
estimulacion del nervio cubital en la mufieca usando electrodos de superficie. Se
monitoriza el tren de cuatro (TOF) calibrado por estimulo supraméximo, la
contraccion resultante del muasculo aductor del pulgar es recogida por
determinados programas informéaticos.

ANTECEDENTES

La intubacién orotraqueal se convirtié méas sofisticada en un intento de salvar vidas
durante la primera guerra mundial, diversas lesiones de cabeza y cuello durante el
conflico armado causaron muertes durante la anestesia por perdida de la via
aérea e hipoxia, tubos traqueales metalicos fueron reemplazados por catéteres, la
introduccion de tubos orotraqueales de plastico mejord la intubacion y redujo el
trauma en la via aérea, la introduccion del inductor intravenoso Propofol en 1980
mejor6 las condiciones de intubacion, la relajacion de la faringe y laringe fue mejor
con propofol.

Histéricamente, se han descrito diferentes técnicas para acortar el tiempo de
latencia de los relajantes musculares no despolarizantes, como puede ser un
cebamiento en pequefas dosis del relajante muscular, seguido de uno a dos
minutos de la administracion de multiplos de la dosis efectiva 95 (DE 95) o bien,
aumentando la dosis del relajante; estas alternativas pueden reducir el tiempo de
inicio y suelen acompafiarse de efectos adversos, como debilidad muscular,
dificultad respiratoria, pérdida de los reflejos protectores de la via aérea y
broncoaspiracion.

Mufioz y sus colaboradores de la Universidad Catolica de Chile realizaron una
investigacion en la cual utilizaron una sola dosis de efedrina de 70 pg/kg por via
intravenosa, administrada en el momento de induccion anestésica, que se llevo a
cabo con tiopental, se empled como relajante muscular el rocuronio, y encontraron
gue la amina efedrina disminuye el tiempo de latencia en 28 segundos.

Posteriormente, Ezri y su grupo realizaron un estudio donde compararon los
efectos de la efedrina 70 pg/kg, con el esmolol (beta-bloqueador de accion muy
rapida y duracion muy corta que disminuye de manera significativa el gasto
cardiaco) y de un placebo. Estos farmacos y el placebo también se administraron
durante la induccion anestésica. Los investigadores encontraron que el tiempo de
latencia del rocuronio, cuando se us6 esmolol, era de 114 segundos; cuando se
uso6 placebo, de 87 segundos, y cuando se utilizo efedrina, de 52 segundos. En
este estudio de Ezri, el esmolol fue el que produjo una disminucion significativa del
gasto cardiaco, y el que mantuvo mas elevado este fue el grupo de efedrina,
seguido por el de placebo.



OBJETIVOS
Objetivo General

Establecer la diferencia en el tiempo de inicio de accién del rocuronio con y sin la
administracion de efedrina.

Objetivo Especifico

Comparar y analizar las diferentes variables de cada estudio clinico.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda via medios electrénicos de informacion primaria y
terciaria usando Sciencedirect, PubMed, Scopus, Lilacs bajo los siguientes
términos: ("rocuronium”[MeSH Terms] OR "rocuronium'[All Fields]) AND
("ephedrine"[MeSH Terms] OR "ephedrine"[All Fields]) AND (("time"[All Fields]
AND "onset"[All Fields]) OR "onset time"[All Fields] OR "onset"[All Fields]) AND
("time"[MeSH Terms] OR "time"[All Fields]), se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaron la latencia del rocuronio con el uso de efedrina, se
comparo la intervencion mediante el programa estadistico SPSS 22, el resultado
principal fue el inicio del bloqueo muscular por el rocuronio, Los valores
estadisticos se presentaron como la diferencia significativa con un intervalo de
confianza del 95%.

CONSIDERACIONES ETICAS
Ley General de Salud
ARTICULO 17

Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun daino como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las
siguientes categorias:

I. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta



RESULTADOS

Utilizando criterios establecidos, se econtraron 117 articulos potencialmente
relevantes mediante la basqueda en Sciencedirect, PubMed, Scopus, Lilacs, de
los cuales 112 fueron excluidos por no ser aleatorizados (32 estudios), duplicados
(45 estudios), resumen (14 estudios) no comparaban intervencion (11 estudios),
no registran eventos de interés (10 estudios).

El cebamieto del relajante muscular no despolarizante es la intervencion mas
comunmente usada para evaluar el inicio de accion del rocuronio y éste por si sélo
es el cebador mas comunmente usado.

La diferencia significativa del pretratamiento con efedrina fue de -22.3 s (-29.1 a -

15,5 s, p < 0.01). Los estudios fueron heterogéneos y el pretatamiento con
efedrina fue significativamnte alto 83%.

El pretatamiento con efedrina fue efectivo para disminuir el inicio de accion del
rocuronio, sin efectos adversos significativos con el uso de efedrina.

Busqueda Inicial

SCIENCEDIRECT, PUBMED,SCOPUS, LILACS

|

117 referencias (tras exlcuir
duplicados)

SCIENCEDIRECT: 95; PUBMED: 13,
SCOPUS: 8; LILACS: 1.

Revision de titulos y resumenes. N = 77 no
elegible

N

32 estudios NO aleatorizados
45 estudios duplicados 7

40 Elegibles

Revision de texto completo. N= 14 no
elegibles

11 estudios NO comparan intervencion

v
15 Elegibles




10 excluidos (no registran eventos de

interés)

Figura 1. Diagrama de flujo

5 Incluidos

Autor ARo de | Disefio  de | Aproba- Consenti- | Tiempo de | Pais, Ciudad | Cumple
publica- estudio cion etica | miento inicio de | de estudio criterios
cion informa- | accion de de

do Rocuronio inclusion
con efedrina y
sin efedrina

Mufioz 1997 Ensayo Si Si Sl No referido Si
Clinico

Szmuk 2000 Ensayo Si Si Sl No referido Si
Clinico

Ezri 2003 Ensayo Si Si Sl No referido Si
Clinico

Santi veri | 2003 Estudio Si Si Sl No referido Si
prospectivo,
aleatorizado,
controlado,
doble ciego

Claderén | 2008 Ensayo Si Si Sl No referido Si
Clinico

Han 2008 Ensayo Si Si Si No referido No
Clinico

Etemadi | 2008 Ensayo Si Si No No referido No
Clinico

Leykin 2005 Ensayo Si Si No No referido No
Clinico

Dong 2014 Meténalisis Sl No Aplica | Si No referido No

Smith 1999 Ensayo Si Si No No referido No
Clinico

Won 2010 Ensayo Si Si No No referido No
Clinico

Gopalakr | 2007 Estudio Si Si No No referido No

ishna prospectivo,

aleatorizado,
controlado,
doble ciego

Tan 2002 Estudio Si Si No No referido No

prospectivo,
aleatorizado,
controlado,
doble ciego

Belyama | 2007 Estudio Si Si No No referido No

ni prospectivo,

aleatorizado,
controlado,
doble ciego
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Adamus

2007

Estudio
prospectivo,
aleatorizado,
controlado,
doble ciego

Si

Si

No

No referido

No

Tabla 1. Lista de articulos relevantes.

Se econtraron 15 articulos relevantes, todos fueron aprobados por el comité de
ética, todos fueron realizados utilizando el consentimiento informado, 5 de los
cuales compararon el incio de accion del rocuronio con efedrina y sin efedrina,

cumpliendo los criterios de inclusion.

Autor Tiempo de | Tiempo de | Valor Ndm Ed Porcen | Porcen | Peso ASA Placebo Combin
inicio de | inicio de | absoluto de | ero ad taje de | taje de -acion
accion del | accion del | la diferencia | de pro | hombr muje- con
rocurionio rocurionio entre grupo | pacie | me | es res otro
con efedrina | sin efedrina de ntes dio relajan-

intervencion te
menos el

grupo

control

Mufioz 72 98 26 60 39 | 70 30 62 I-1l Placebo No

Calder6n 53 85 32 20 32 | 50 50 67 I-11 Solucién | Si

salina

Santiveri 90 123 19.3 80 49 | 40 60 70 I-11 Solucién | No

salina

Szmuk 64 93 29 40 39 | 50 50 74 I-11 Solucién | No

salina

Ezri 52 87 35 33 34 | 50 50 75 I-11 Placebo No

Total 66 97 31 233 38 | 52 48 69 I-1

Tabla 2. Tiempo de inicio de accion del rocurionio con y sin efedrina.

En los articulos seleccionados el promedio de edad fue de 38 afios, el promedio
de pacientes en cada estudio fue de 46 con un total de 233, con un peso
promedio de 69 kilogramos, en todos los estudios fueron pacientes ASA I-11, sélo
un articulo utilizé dos relajantes musculares en combinacion.

Estudio Minimo | Maximo | Promedio
Calderén | -35,90 -28,00 -32,00
Santiveri | -23,40 -14,00 -19,30
Szmuk -29,70 -28,30 -29,00
Mufioz -14,00 -38,00 -26,00
Ezri -45,00 -25,00 -35,00
Total -35,40 -26,60 -31,00

Tabla 3. Comparacion de tiempos de inicio de accion del rocurionio con efedrina.
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El tiempo minimino de inicio de accion del rocuronio fue de 14.0 segundos en el
estudio de Mufioz y el tiempo maximo fue de 35.0 segundos en el estudio de Ezri,
con un promedio total de 31 segundos.

DISCUSION

Existen diferentes técnicas de cebamiento previo a la administracion del relajante
muscular para reducir el inicio de accién de éste, también se puede realizar
aumentado la dosis del rocuronio o aumentando el flujo sanguineo muscular.

Dadas las caracteristicas de rapido inicio de accion y reversion completa del
bloqueo neuromuscular por el sugamadex, el rocuronio se ha convertido en una
alternativa util de la succinilcolina facilitando la intubacién orotraqueal de
secuencia rapida. Sin embargo el inicio de accion del rocuronio para producir
adecuadas condiciones de intubacion aun es mas lento que el de succinilcolina, el
promedio de inicio de accion del rocuronio sin ninguna intervencion es de 102.4
segundos.

Los estudios demostraron que la admnistracion de efedrina 70mcg/kg, 30

segundos antes de la administracion del rocuronio disminuye el tiempo de inicio de
accion en un 22-26%.
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