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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de la administracion de efedrina sobre el inicio de accion
y la vida media del rocuronio en el bloqueo neuromuscular de pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica. Métodos: se realizd un estudio analitico, de disefio
experimental, comparativo, prospectivo y doble ciego en donde los pacientes fueron
divididos de forma aleatoria en dos grupos, el grupo A recibié 70 pg/kg de efedrina
diluidos en 5 ml de solucién NaCl al 0,9% y el grupo B recibié 5 ml de solucion de
NaCl al 0,9% via endovenosa, durante la induccion anestésica. Se evalud el inicio de
accion del rocuronio en el bloqueo neuromuscular mediante la monitorizacion con
tren de cuatro (TOF). Resultados: En la evaluacion intergrupal, el grupo A reportd
una frecuencia cardiaca mayor (83,50 + 10,53 Ipm) a los 5 minutos de la induccion,
con diferencia estadisticamente significativa (p=0,02), sin repercusion clinica; no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables de presion
arterial; el tiempo de inicio de accion del rocuronio (TOF cero) fue menor en el grupo
A con 152,08 segundos, con diferencia estadisticamente significativa (p=0.011); no
se reportaron efectos adversos. Conclusion: La administracion endovenosa de 70
Mg/kg de efedrina previa administracion del rocuronio durante la induccién anestésica
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica disminuye el tiempo de
inicio de accion del rocuronio sin aumentar la incidencia de efectos adversos;
ademas, no se evidencié diferencia estadisticamente significativa en la duracion de la
vida media del rocuronio entre ambos grupos.

Palabras clave: colecistectomia laparoscopica, efedrina, bloqueo neuromuscular,
induccién, rocuronio, TOF.
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NEUROMUSCULAR BLOCK: EFFECT OF THE EFFRIDING ONSET OF ACTION
AND HALF LIFE OF ROCURONIO IN LAPAROSCOPIC SURGERY

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of ephedrine administration onset of action and the
half-life of rocuronium in the neuromuscular blockade of patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy. Methods: It will be an analytical, experimental,
comparative, prospective and double-blind study where patients will be randomly
divided in two groups. Group A will receive 70 ug/kg of ephedrine diluted in 5 ml of
0.9% NaCl solution and the Group B will receive 5 ml of NaCl solution 0.9%
intravenously during anesthetic induction. Onset of action of rocuronium in the
neuromuscular blockade will be evaluated by a train of four monitoring (TOF).
Results: In the intergroup evaluation, group A reported a higher heart rate (83.50 +
10.53 bpm) 5 minutes after induction, with a statistically significant difference (p =
0.02), without clinical repercussion; no statistically significant differences were found
in blood pressure variables; the onset time of rocuronium (zero TOF) was lower in
group A with 152.08 seconds, with a statistically significant difference (p = 0.011); no
adverse effects were reported. Conclusion: Intravenous administration of 70 ug / kg
of ephedrine after administration of rocuronium during anesthetic induction in patients
undergoing laparoscopic cholecystectomy decreases the onset time of rocuronium
without increasing the incidence of adverse effects; in addition, there was no
statistically significant difference in the mean lifespan of rocuronium between both
groups.

Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, ephedrine, neuromuscular block,
induction, rocuronium, TOF.



INTRODUCCION

En el tiempo que transcurre desde la induccidén anestésica hasta la intubacion
traqueal, existe alto riesgo de hipoxia y aspiracion pulmonar en el paciente. La
duracion de este periodo usualmente es determinado por el establecimiento del
bloqueo neuromuscular (BNM), que inicia en parte, por la velocidad de la droga en
alcanzar la union neuromuscular, un factor que puede ser proporcional al gasto

cardiaco y flujo sanguineo (.

Planteamiento y delimitacién del problema

En la anestesia general, el tiempo que transcurre entre la pérdida de la
conciencia y la intubacién traqueal es un periodo donde se pueden presentar graves
complicaciones, incluyendo un alto riesgo de hipoxia y aspiracion de contenido
gastrico. Para minimizar estas posibilidades, se requiere acortar dicho periodo
mediante la administracion de un relajante muscular (RM) de rapido inicio de accion
que establezca el BNM para asegurar la via aérea del paciente mediante la
intubacién traqueal; el anestesidlogo hace énfasis en utilizar RM que sean de efecto

rapido, seguros y efectivos, aproximandose a las propiedades ideales (-2,

La contraccién y relajacibn muscular se inicia en la placa motora terminal,
donde existen receptores nicotinicos y en mayor proporcion acetilcolinesterasa.
Cuando la acetilcolina (ACh) se une al receptor se produce la entrada de sodio y de
calcio, y la salida de potasio, generando un potencial accion que si es lo
suficientemente intenso despolariza la membrana del masculo estriado, produciendo
la contraccion. La ACh se hidroliza en dos milisegundos en acetato y colina por
accion de la enzima acetilcolinesterasa. Los RM se dividen en dos grupos,

despolarizantes y no despolarizantes de acuerdo con su mecanismo de accion ©).

Los RM despolarizantes semejan fisicamente a la ACh, se fijjan a sus
receptores generando un potencial de accidon muscular, pero no es metabolizada por

la colinesterasa, tienen un inicio de accion rapido y la duracion de su accion es corta;



pueden ocasionar una gran variedad de efectos secundarios como arritmias,
hiperpotasemia severa, hipertermia maligna, aumento de la presion intracraneal o
intraocular y mialgia postoperatoria. Estan contraindicados en algunos pacientes y

por esta razén en los ultimos afios se hace énfasis entre los RM no despolarizantes
(3)

Los RM no despolarizantes actuan por bloqueo competitivo con la ACh a nivel
de la membrana postsinaptica, que impide la despolarizacion, estos son los de mayor
uso actualmente; sin embargo, su inicio de accion es mas prolongado en
comparacién con los RM despolarizantes. Dentro de este grupo el bromuro de
rocuronio (BR) relne caracteristicas que se aproximan al RM ideal, este es el que

tiene un menor tiempo de inicio de accion de los RM no despolarizantes disponibles
©)

El tiempo de inicio de accibn de un RM es un factor importante para
determinar la velocidad y facilidad para realizar la intubacion de la traquea. Este es
parcialmente determinado por la velocidad de los farmacos en alcanzar la unién
neuromuscular, un factor que puede ser proporcional al gasto cardiaco y flujo

sanguineo del musculo .

La efedrina es un agente simpaticomimético no catecolaminico que estimula a
los receptores a y B por actividad directa o indirecta, con predominio de actividad
indirecta; ejerce sus efectos al liberar noradrenalina. Ante la administracion de
efedrina existe una mejoria del retorno venoso y de la frecuencia cardiaca que

conlleva al incremento del gasto cardiaco, entre otros efectos @,

En la actualidad, los anestesiélogos estan en la busqueda de un farmaco
eficaz para el manejo del bloqueo neuromuscular, de accién rapida, considerandose
asi aquel farmaco que permita una relajacion muscular en un tiempo de inicio corto,
con minima neces idad de otros medicamentos para su respuesta efectiva, que
presente escasos efectos adversos, favorezca la recuperacion del paciente, sea

accesible, econémico y de efecto reversible.



Investigaciones realizadas con monitorizacion neuromuscular, sugieren que la
administracion de efedrina durante la induccién de la anestesia general, incrementa
la velocidad de union entre el RM y la unién neuromuscular. Esta monitorizacion fue
realizada al estimular un nervio periférico (nervio cubital) y la observacion visual de la
contraccion del masculo aductor del dedo pulgar y flexor de los dedos, por ser el

método mas recomendado @,

Dentro de las intervenciones quirdrgicas que se realizan con mayor frecuencia
en el Hospital Universitario de Caracas (HUC) destacan las cirugias abdominales,
especialmente la colecistectomia laparoscoépica, con 307 casos para el afio 2016. En
esta cirugia la relajacion adecuada de la musculatura abdominal es fundamental, asi

como asegurar la via aérea de manera de rapida y efectiva.

Por lo antes expuesto, los investigadores se plantearon: ¢, Cual sera el efecto
de la administracion de efedrina sobre el inicio de accion y la vida media del
rocuronio en el bloqueo neuromuscular de pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica?

La investigacion se llevo a cabo en el Servicio de Anestesiologia del HUC
desde 01 de enero al 30 de junio de 2018. A cargo de los residentes de postgrado
del Servicio de Anestesiologia del HUC, con pacientes del servicio de cirugia |

sometidos a colecistectomia por laparoscopia.

Justificacién e importancia

Las maniobras que permitan disminuir el tiempo de inicio de accion de los
BNM representan grandes ventajas en la induccidn anestésica porque minimizan el
riesgo de complicaciones previo a la intubacion como la aspiracion pulmonar que
puede ocasionar neumonitis quimica y reaccion inflamatoria grave del parénquima
pulmonar, igualmente se puede presentar hipoxia, broncoespasmo y taquiarritmias.

Dichas complicaciones tienen una tasa de mortalidad alrededor de 4,5% ©:9),



Los RM despolarizantes, por su corto periodo de latencia reducen el riesgo de
presentar estas complicaciones, porque permite abordar la via aérea con mayor
rapidez en comparacion con los RM no despolarizantes; sin embargo, por sus
efectos adversos, estan contraindicados en pacientes con ciertas condiciones como
hiperpotasemia, algunas cardiopatias, patologias oculares y neurolégicas. Esto ha

motivado la bisqueda de un farmaco idéneo para este grupo de pacientes (.

El tiempo de inicio del BNM esta influenciado por el flujo sanguineo muscular y
el gasto cardiaco. Estudios realizados a nivel internacional describen que la efedrina
puede reducir el tiempo de inicio de accién del BNM mediante el aumento de estas

variables.

La ausencia de investigaciones previas a nivel nacional que evallen los
efectos de la efedrina sobre el inicio de accion y vida media del bromuro de
rocuronio, generé inquietud por abordar este tema en el presente Trabajo Especial
de Grado.

Por los motivos descritos, el presente trabajo de investigacion constituye un
aporte positivo a la practica anestésica. Adicionalmente, el costo del bromuro de
rocuronio, y la duracion incierta de las intervenciones quirdrgicas puede ocasionar
desanimo en su administracion. El presente estudio aportaria una salida viable desde
el punto de vista econémico. Al potenciar los beneficios del rocuronio por mayor

tiempo y menor costo.

Antecedentes

Calderon y cols (2008) establecen que la pequefia dosis de efedrina
administrada en el momento de la induccion, reduce el tiempo de accion de la
combinacion rocuronio/mivacurio sin efectos adversos significativos tales como

taquicardia, hipertension y arritmias (.

Por su parte, Piccioni y cols, presentaron (2013) un caso clinico con

consentimiento informado de un varén de 63 afios de edad (83 kg, 174 cm) llevado a



mesa operatoria para realizar la reseccion de un tumor maligno en recto. Posterior a
la induccidn anestésica con propofol y remifentanilo, se logré la relajacion muscular
con rocuronio 50 mg. La funcién neuromuscular fue monitorizada en el muasculo
aductor del pulgar utilizando TOF Watch SX. La cirugia dur6é 152 min, se administro
rocuronio 10 mg durante todo el procedimiento cada vez que el segundo twitch (T2)
en el TOF reaparecido. En el transcurso de la cirugia se presentd un episodio
hipotensivo (presion arterial media menor a 50 mmHg); se administro efedrina 5 mg
via endovenosa y se restauro la presion arterial rapidamente. Al administrar efedrina,
la presion arterial del paciente aumenté sin ningun efecto neuromuscular T1 25% y
TOF 38%. Sin embargo, dos minutos después de la administracion de efedrina T1
disminuy6é 19% y el TOF fue de 0. Los investigadores concluyen que la efedrina
puede retrasar la recuperacion de la relajacion muscular ocasionada por el rocuronio.

Proponen disefiar un estudio observacional prospectivo para probar dicha hipétesis
®).

A su vez, Madhusudan y cols, (2014) con un estudio prospectivo, aleatorio y
doble ciego, compar6 las condiciones de intubacion y hemodinamicas durante la
intubacion traqueal rapida utilizando suxametonio o rocuronio con efedrina 100
Mg/Kg. Concluyeron que el suxametonio continua siendo el estandar de oro para
proporcionar condiciones ideales de intubacion tragueal. No obstante, cuando esta
contraindicado, la combinacion de rocuronio con efedrina puede utilizarse como

alternativa para realizar la intubacion traqueal a los 60 segundos ©).

En ese orden de ideas, Naina y cols, (2016) llevaron a cabo un estudio
prospectivo, doble ciego y controlado que compar6 la velocidad de inicio de accion
del rocuronio con y sin efedrina. La muestra se conformé por 100 pacientes entre 18
y 60 aflos de edad, ASA grado | o Il, asignados para procedimientos quirdrgicos.
Después administrar el rocuronio, se suministré efedrina (210 pg/kg) o solucién NaCl
0,9% via endovenosa previo a la intubacién. Se comprob6 el TOF después de la
administracion de rocuronio para medir el tiempo requerido en la abolicion de las
cuatro respuestas. Los resultados indicaron que los beneficios del uso de efedrina a

una dosis de 210 upg/kg previo a la administracion de rocuronio no son



estadisticamente significativos en comparacion con el placebo. Los autores
concluyen que no existe necesidad del uso de efedrina previo a la administracion de

propofol y rocuronio para mejorar el tiempo de inicio de accién del relajante (9.

Asimismo, Jain y cols, (2016) demostraron que el uso de bajas dosis (70
Mg/kg) de efedrina antes de la induccion con propofol y rocuronio (0,6 mg/kg) mejoran
las condiciones de intubacion en comparacion con la induccion con propofol y
rocuronio sin administracion previa de efedrina. A través de un estudio experimental,
prospectivo, aleatorio ciego, se evaluaron sesenta (60) pacientes adultos con edades
comprendidas entre 18 y 55 afios, clasificados como ASA grado | y Il, sometidos a
cirugias electivas bajo anestesia general. Los pacientes fueron asignados al azar en
dos grupos con 30 pacientes cada uno. El grupo A recibid, via endovenosa efedrina
70 ug/kg seguido de propofol 2,5 mg/kg un minuto después y rocuronio 0,6 mg/kg; el
grupo B recibié solucion NaCl 0,9% seguido de propofol 2,5 mg/Kg un minuto
después y rocuronio 0,6 mg/kg. Los autores concluyeron que usar bajas dosis de
efedrina antes de la induccién con propofol y rocuronio mejora las condiciones de
intubacién a los sesenta (60) segundos, en comparacion a la induccién con propofol
y rocuronio solo. Se encontrdé que las variaciones en los parametros hemodinamicos
eran estadisticamente significativas respecto a sus valores de referencia, pero

clinicamente insignificantes 1),

Marco tedrico

El cuerpo humano est4d compuesto en un 40% de musculo esquelético, por lo
tanto, un componente importante de la anestesia general es la relajacion
neuromuscular. El descubrimiento de los bloqueantes neuromusculares fue un gran
aporte a las técnicas anestésicas incluyendo el manejo de la via aérea e igualmente,

permitié grandes avances en el area quirtrgica 12,

Desde el punto de vista fisioldgico, la transmision nerviosa tiene lugar en una
estructura especializada del musculo estriado llamada unién neuromuscular o placa

motora terminal. El mecanismo de la transmisibn neuromuscular consiste en la



liberacion de acetilcolina y su union a los receptores nicotinicos de la membrana

postsinaptica (13,

El interior de una fibra nerviosa motora tiene un potencial eléctrico cerca de 70
milivoltios (mV) mas negativo que el exterior del nervio y si esta diferencia alcanza el
umbral, se genera un potencial de accidén que viaja a lo largo del axon. A medida que
el axon de la neurona motora se aproxima a la placa terminal pierde su placa de
mielina y se divide en numerosos filamentos no mielinizados, cada uno de los cuales
inerva una fibra muscular; luego se subdivide en botones terminales que se
invaginan en los pliegues de la membrana muscular subyacente llamados hendiduras
subneurales, que incrementan el area de la superficie en la que actua el transmisor
sinaptico. El espacio entre el terminal nervioso y la fibra muscular se denomina

hendidura sinaptica y tiene una amplitud de 20-30 nanémetros (nm) (3,

Los impulsos nerviosos son transmitidos por medio de un neurotransmisor
quimico, la acetilcolina. Esta se sintetiza en la mitocondria del terminal nervioso a
partir de la acetilcoenzima A y la colina en una reaccién catalizada por la enzima
colina O-acetiltransferasa. La colina es reciclada de la hendidura sinaptica hacia el
terminal nervioso, tras la hidrolisis de la acetilcolina a colina y acetato, haciéndola

disponible para la sintesis de nueva acetilcolina 1314,

Las moléculas de acetilcolina junto con la adenosina trifosfato (ATP),
proteoglicanos, iones de calcio, magnesio e hidrégeno, son almacenadas en
vesiculas de unos 40 nm de diametro en el aparato de Golgi del cuerpo de las
neuronas motoras de la médula espinal, que migran hacia la uniébn neuromuscular
por transporte microtubular. Las vesiculas estan agrupadas en el axoplasma terminal
en forma de bandas transversas llamadas zonas activas. En las terminaciones
nerviosas de una sola placa terminal hay aproximadamente 1000 zonas activas
donde existen cerca de 300.000 vesiculas. Un cuanto representa el contenido de

acetilcolina de una vesicula presinaptica, que almacena 5.000 a 10.000 moléculas
(14).



Cuando el potencial de accion llega al terminal nervioso presinaptico, se
produce la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje y se eleva la
concentracion de calcio en el terminal nervioso, este se combina con la calmodulina
que es una proteina dependiente del calcio esencial para el proceso de regulacion de
la exocitosis de acetilcolina en el terminal nervioso. La calmodulina interactia con la
sinapsina, anula su afinidad por las vesiculas sinapticas e induce el desplazamiento
y la fusién de las vesiculas de acetilcolina hacia la membrana del terminal nervioso

para producir la exocitosis de la acetilcolina hacia la hendidura sinaptica 9.

La liberacion de la acetilcolina ocurre espontaneamente cuando la célula
nerviosa esta en reposo, liberandose en forma aleatoria uno 0 mas cuantos de
acetilcolina a la hendidura sinaptica y cuando un potencial de accién presinaptico
alcanza el terminal nervioso, se liberan de 100 a 200 cuantos de acetilcolina, que
originan los potenciales de placa terminal (15 a 20 mV de amplitud) capaces de

iniciar una onda de despolarizacion en la fibra muscular 4.

Al liberarse las moléculas de acetilcolina, se unen a cada subunidad a de los
receptores nicotinicos de la membrana postsinaptica se produce una rapida apertura
del canal i6nico mediante el cual entra sodioy sale potasio. Al entrar sodio, se
despolariza la membrana de la célula muscular. Esta despolarizacion local conlleva a
la activacion de los canales de sodio vecinos, que amplifican y propagan los
potenciales de accion a toda la superficie de la fibora muscular y hacia los tabulos
transversos donde existe una alta densidad de canales de calcio. La liberacion de
grandes cantidades de calcio del reticulo sarcoplasmico produce la contraccion

muscular.

La hidrdlisis de la acetilcolina es llevada a cabo en menos de un milisegundo

por la enzima acetilcolinesterasa (:13).

Se conocen tres tipos de receptores en la union neuromuscular: los receptores
presinapticos, se encuentran en el terminal nervioso y dos receptores postsinapticos

en el musculo, de acuerdo a su ubicacién, se clasifican en intrasinapticos y

10



extrasinapticos; los intrasinapticos son de tipo muscarinico y nicotinico. La densidad

de los receptores es aproximadamente de 50 millones por cada placa motora ©:14),

El bloqueo de los receptores presinapticos por agentes no despolarizantes es
la causa del debilitamiento de la respuesta al estimulo tetanico y al tren de cuatro
debido a que la presencia de RMND acentta la reduccion de la liberacion de

acetilcolina con estimulos de alta frecuencia @9,

El receptor postsinaptico es un pentamero compuesto por 5 subunidades
proteicas dispuestas en forma circular que forman un canal idnico; cada subunidad
contiene 4 dominios denominados M1, M2, M3 y M4. EIl receptor nicotinico esta
formado por dos subunidadesa, wunaf, unayy unag soOlo las
subunidades a contienen la secuencia que reconoce la acetilcolina, aunque los
mismos sitios pueden ser ocupados también por antagonistas reversibles e
irreversibles. Este receptor puede estar cerrado, abierto o desensibilizado. Cuando
se unen dos moléculas de acetilcolina, se isomerizan al estado abierto; si contintia la
union con la acetilcolina u otro ligando agonista, se desensibilizan y el canal

permanece cerrado 4.

Existen tres tipos de blogueo neuromuscular, el primero es el bloqueo no
competitivo, despolarizante o de Fase |, que ocurre cuando dos moléculas de
succinilcolina (Unico relajante despolarizante en uso), o bien una de succinilcolina y
otra de acetilcolina, se unen a las dos subunidades a del receptor. De esta manera la
succinilcolina imita la accion de la acetilcolina ocasionando la despolarizacion de la
membrana postsinaptica. Inicialmente, la despolarizacion genera un potencial de
accién que ocasiona contracciones musculares asincrénicas que clinicamente se

observan como fasciculaciones (13.14),

Debido a que la succinilcolina no es destruida por la acetilcolinesterasa y su
hidrolisis es mas lenta que la de la acetilcolina, el estado de despolarizacion persiste
hasta que el agente se elimine de la unidbn neuromuscular. La repolarizacion de la
célula muscular no es posible hasta que la colinesterasa plasméatica

(pseudocolinesterasa) hidrolice la molécula de succinilcolina, por tanto, el bloqueo
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despolarizante ocasiona la apertura sostenida del canal del receptor. El canal abierto
en forma sostenida y la despolarizacion de la membrana postsinaptica permiten el
paso de potasio hacia el exterior, que ocasiona un aumento de la concentracion del

potasio sérico de aproximadamente 0,5 mEq/L ©.

La succinilcolina es el relajante muscular de menor tiempo de latencia (30 a 60
seQ), ideal para facilitar la intubacion endotraqueal en pacientes con estdmago lleno
y para procedimientos quirdrgicos cortos; la duracion de su accion es de 2 a 6
minutos después de la administracion de 1 mg/kg. Su accién no puede ser revertida y
la recuperacibn es espontanea. Presenta multiples efectos adversos como
bradicardia, hiperkalemia, aumento de la presion intraocular e intracraneana,
hipertermia maligna en pacientes susceptibles, mialgias por las fasciculaciones, entre
otras. Igualmente, esta contraindicado en pacientes con quemaduras recientes,
trauma medular con paraplejia o cuadriplejia entre los dias 2 y 100 después de la
lesion, trauma muscular severo, insuficiencia renal, colinesterasa plasmatica atipica,

historia familiar de hipertermia maligna y tumores intracraneales ©®.

El blogueo dual, de fase Il o de desensibilizacién, se manifiesta como la
transformacién de un bloqueo de fase | a fase Il. Durante la exposicion prolongada
del receptor a un agonista como la acetilcolina o la succinilcolina, los receptores se

desensibilizan y no es posible la apertura del canal 14,

El bloqueo competitivo 0 no despolarizante resulta de la administracion de un
relajante muscular no despolarizante (RMND), que tiene un mecanismo de accion
competitivo con la acetilcolina al unirse a una de las subunidades a de los receptores
nicotinicos de la membrana postsinaptica, pero no activa los receptores. La
despolarizacion es inhibida y el canal idonico permanece cerrado. La disminucion del
flujo sanguineo y el shock de cualquier etiologia aumentan el tiempo de latencia y
prolongan la accién de los RMND; por el contrario, los farmacos que aumenten el

gasto cardiaco acortaran la latencia del mismo @ 14),

Después de la administracion intravenosa de un RMND, la debilidad muscular

progresa rapidamente a paralisis flacida. Los muasculos pequeiios como los

12



extraoculares y los de los dedos se afectan primero que los de los miembros, del
cuello y del tronco. Posteriormente, se relajan los musculos intercostales y por ultimo
el diafragma. La recuperacion de la funcion ocurre en orden inverso; por lo tanto, la
dosis efectiva 95 (DEgs) de un RMND es la dosis media para producir una depresion
de la respuesta muscular del 95% en el musculo aductor del pulgar. La dosis
estandar de intubacion se toma como 2 veces la DEgs para paralizar el diafragma y la

musculatura de la via aérea ©.

Los RMND estan compuestos de amonio cuaternario, que se clasifican en dos
grandes grupos, el primero corresponde a las benzilisoquinolinas, estos incluyen la
D-tubocurarina y sus derivados alcuronio, cis-atracurio, atracurio, mivacurio y
doxacurio. El segundo grupo corresponde a los aminoesteroides, que incluyen el

pancuronio y sus derivados vecuronio, rocuronio, pipecuronio y rapacuronio 13,

El rocuronio es un aminoesteroide de accion intermedia (20 a 50 minutos), su
latencia es de 1,5 a 2 minutos, siendo la mas rapida de los RMND. Sus efectos de
liberacion de histamina y cardiovasculares son minimos; a dosis altas tiene
moderada actividad vagolitica. Es captado por el higado para eliminarse por la bilis
sin metabolizar. Menos del 30% se encuentra en la orina. La vida media de

eliminacién es de 131 minutos.

Tiene un DEgs de 0,3 mg/Kg, por lo tanto, una dosis de 0,6 mg/kg permite
buenas condiciones de intubacién en 90 segundos aproximadamente, con una
duracion clinica de 30 minutos. El mantenimiento se debe administrar con bolos del

20% de la dosis inicial ¢ 14,

En el tiempo que transcurre desde la induccién anestésica hasta la intubacién
traqueal, el paciente corre el riesgo de hipoxia y aspiracion pulmonar. La duracién de
este periodo es usualmente determinado por el establecimiento del bloqueo
neuromuscular, en parte por la velocidad con la que el farmaco alcanza la union
neuromuscular, un factor que parece ser proporcional al gasto cardiaco y al flujo
sanguineo; una pequefia dosis (70 ug/kg) de efedrina administrada en la induccion

de la anestesia, puede incrementar estas variables. La efedrina es un agente
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simpaticomimético no catecolaminico que estimula a los receptores a y B por
actividad directa o indirecta. Es un agente presor con predominio de la actividad
indirecta y ejerce sus efectos al liberar noradrenalina. La efedrina es un
simpaticomimético débil de accion indirecta que produce mayor vasoconstriccion y
menor constriccion arteriolar. Causa redistribucion central de sangre, mejora el
retorno venoso (precarga), aumenta el gasto cardiaco y restituye la perfusion. La
débil accion beta recupera la frecuencia cardiaca y simultdneamente mejora el
retorno venoso. Se observa una elevacion de la tension arterial mas como resultado
de estos sucesos y no como causa de los mismos. Existe constriccion arteriolar a1
leve, pero el efecto neto de la mejoria del retorno venoso y de la frecuencia cardiaca

es el incremento del gasto cardiaco @,

Es indispensable la monitorizacion de la relajacion neuromuscular, no solo
permite la administracion de la dosis Optima individual de relajantes musculares, e
identificar el momento de revertir su accién, también evita la sobredosis, previene el
riesgo de la subdosificacion, se utiliza menor cantidad de medicamento, se evita el
riesgo de relajacion prolongada, la recuperacion es mas rapida y permite conocer el

momento optimo para realizar la intubacion orotraqueal 13

El monitoreo instrumental de la funcion neuromuscular consiste en la
aplicacion de corriente eléctrica sobre el territorio de un nervio periférico para
provocar un potencial de accion; el grado de la respuesta muscular evocada por la
corriente, cuantifica en forma aproximada la cantidad de receptores unidos al
relajante muscular. Para que las respuestas obtenidas sean confiables y repetibles,
el estimulo debe de reunir ciertas caracteristicas: forma rectangular, duracién inferior

al periodo refractario e intensidad supramaxima (15,

Bajo anestesia se utilizan las respuestas evocadas con el estimulador de
nervio periférico. Cuando se estimula el nervio cubital, la intensidad requerida no
excede los 50 mA, pero si la distancia entre el electrodo y el nervio esta aumentada
por obesidad o por edema, la resistencia estara aumentada, y se necesitaran
intensidades entre 50 y 70 mA. La posicion de los electrodos sobre la piel puede

modificar la respuesta motora debido a la distancia del trayecto del nervio 1516),
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Al estimular un nervio es conveniente que la respuesta observada
corresponda a un solo musculo. Los nervios mas utilizados son el cubital, cuyo
estimulo ocasiona la contraccion del musculo aductor del pulgar, y el nervio facial,
que permite la contraccion del musculo orbicular de los parpados. En los masculos
centrales, como la musculatura laringea y el diafragma se desarrollan mas
rapidamente el bloqueo, resulta menos profundo y se recuperan antes, por lo tanto, si
la recuperacion de la unidad neuromuscular es completa en el aductor del pulgar, la

recuperacion de la musculatura de la via aérea lo sera también (4.

Existen diferentes patrones de estimulacion. EI TOF esta indicado para
evaluar el inicio, la intensidad y la recuperacion del bloqueo neuromuscular. Consiste
en grupos de cuatro pulsos supramaximos (15 - 30% mayor que el estimulo maximo
que hace que todas las fibras se contraigan) de 200 ms de duracion, cada 0.5 s
(2Hz). El grado de relajacion se determina cuando se compara la amplitud de la
primera respuesta con la segunda, tercera y cuarta. El debilitamiento de la respuesta
(reduccién de la amplitud del movimiento) proporciona la base para evaluar el grado
de relajacion al establecer la relacion de la cuarta respuesta con respecto a la
primera T4/T1. La cuarta respuesta (T4) desaparece a una profundidad de blogueo
de aproximadamente 75% (altura de la primera respuesta: 25% del control). La
tercera respuesta (T3) desaparece a una profundidad de blogueo de
aproximadamente 80% (altura de la primera respuesta: 20% del control). La segunda
respuesta (T2) desaparece a una profundidad de bloqueo de aproximadamente 90%
(altura de la primera respuesta: 10% del control). La primera respuesta (T1)
desaparece a una profundidad de bloqueo del 100% (altura de la primera respuesta

0%, bloqueo intenso) (6).

Se define como cociente TOF (T4/T1) a la altura de la cuarta respuesta
dividida por la altura de la primera de un mismo TOF. Cuando el valor es menor a 0,6
(60%), existen signos clinicos de debilidad muscular como ptosis palpebral, dificultad
para tragar y en la fonacion; con valores mayores de 0,7 (70%) el paciente puede

abrir los ojos, tragar, toser, levantar la cabeza, apretar la mano, sacar la lengua,
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levantar los miembros inferiores, etc. Si no se observa ninguna respuesta, el 100%

de los receptores esta ocupado por el RMND @5,

El TOF no requiere una respuesta control, ya que el cociente TOF (T4/T1) en
ausencia de bloqueo neuromuscular es de 1. El nimero de respuestas evocadas por
los cuatro estimulos puede determinar la profundidad del bloqueo. Con respuestas
inferiores al 20% de estimulo Unico o ausencia de T1 no se debe intentar la reversion
de los RMND con anticolinesterasicos si se administr6 un relajante muscular de
duracion intermedia. Si el RM es de larga duracion, no se deberd iniciar la reversion

farmacoldgica hasta que aparezcan tres respuestas del TOF (19),

Objetivo general

Evaluar el efecto de la administracion de efedrina sobre el inicio de accion y
vida media del bloqueo neuromuscular con rocuronio en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica.
Objetivos especificos

1. Comparar el tiempo de inicio de accion del rocuronio mediante la
monitorizacion neuromuscular con TOF entre los grupos de estudio.

2. Determinar el tiempo de abolicion de la cuarta, tercera, segunda y primera
respuesta al TOF posterior a la induccién, en ambos grupos de estudio.

3. Determinar el tiempo de vida media del rocuronio mediante la aparicion de la
segunda respuesta al TOF durante el periodo intraoperatorio en cada grupo
de estudio.

4. Analizar los cambios en la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica,
presion arterial diastOlica, y presion arterial media previo y posterior a la
induccion endovenosa en cada grupo en estudio.

5. Identificar los efectos adversos en los pacientes tratados con efedrina durante

el periodo intraoperatorio.
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Aspectos éticos

Los pacientes incluidos en este estudio fueron visitados el dia previo a la
cirugia para conocer sus antecedentes médicos y quirdrgicos, asi como para realizar
un examen fisico pertinente. Posteriormente, se explic6 al paciente de forma
detallada el procedimiento y la monitorizacion que se le realizo en el area quirdrgica.
Asimismo, se suministrd informacion acerca de los farmacos que recibié para
controlar y regular las manifestaciones hemodinamicas causadas por la laringoscopia
directa y la intubacién orotraqueal. En caso de presentarse cualquier efecto adverso
relacionado con el farmaco (hipertension, arritmias) se administré los medicamentos
necesarios para contrarrestar dichos sintomas, siendo la prioridad en todo momento

resguardar la salud de los pacientes.

La participacion de los pacientes fue voluntaria y podian retirarse del estudio
aun después de dar su conformidad. Los datos recolectados en esta investigacion

fueron confidenciales y sélo se utilizaron para este fin.
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METODOS
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio analitico, de disefio experimental comparativo,
prospectivo 'y ciego, en pacientes adultos sometidos a colecistectomia

laparoscopica.

Poblacién y muestra

La poblacién a estudiada estuvo representada por todos los pacientes que
acudieron al Servicio de Cirugia | del Hospital Universitario de Caracas, programados
para colecistectomia laparoscopica durante un periodo de seis meses, comprendido
entre enero y junio de 2018. Se estimé que en el dltimo semestre de 2016,
aproximadamente 92 pacientes fueron sometidos a colecistectomia laparoscoépica,

segun datos aportados por el Servicio de Cirugia I.

Se seleccion6 una muestra no probabilistica, intencional, conformada por
aquellos pacientes que fueron sometidos a colecistectomia laparoscoépica, que
aceptaron participar voluntariamente en el estudio previa firma del consentimiento

informado y cumplieron con los criterios de inclusion definidos por los investigadores.
Criterios de inclusion:

Edad entre 18 y 60 afios.
Pacientes ASA 1 y Il
IMC menor a 30 kg/m?.

Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de enfermedad neuromuscular.
Pacientes con antecedentes de enfermedad metabdlica.
Pacientes con predictores de via aérea dificil.

Pacientes con antecedentes cardiovasculares.
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Pacientes con antecedentes de reacciones adversas a cualquier medicamento del
estudio.

Paciente que esté recibiendo medicamentos con efectos conocidos sobre la
transmision neuromuscular.

Negativa del paciente a participar en el estudio.

Los integrantes de la muestra fueron asignados al azar a dos grupos
identificados con las letras A (recibieron 70 pg/kg de efedrina diluidos en 5ml de
solucién de NaCl 0,9%) y B (recibieron 5ml de solucién de NaCl 0,9%).

Procedimientos

Previa aprobacion por el Comité Académico de la Catedra de Anestesiologia y
del Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas, la Coordinacion de
Estudios de Postgrado de la Facultad de Medicina Universidad Central de Venezuela
(UCV) vy la firma del consentimiento informado por escrito de los pacientes, el dia
previo al acto quirdrgico se realizé la visita preanestésica al paciente, en la cual se
evalué de manera integral, por aparatos y sistemas, con un examen fisico de rutina,
analizando parametros de laboratorio, paraclinicos pertinentes y predictores de via
aérea dificil. Se explicé de manera sencilla al paciente en qué consistiria el acto
anestésico, el tipo de monitorizacion a realizar en el area quirlrgica y tipo de
medicamentos que serian administrados durante la induccién anestésica,
participando sus beneficios y posibles efectos adversos, para crear un ambiente de
confianza con el equipo de investigacion a fin de consentir por escrito su
participacion en el estudio. El dia de la intervencidon se registraron los datos

demograficos y de identificacion de cada paciente.

En el area preanestésica se canularon dos vias periféricas mediante aguja
hipodérmica calibre 18 a 20 Gauge, por una via se administrd la medicacion
preanestésica en caso de referir no ser alérgicos a los siguientes farmacos: dipirona
1200 mg, ranitidina 50 mg, metoclopramida 10 mg; la otra via fue usada para

hidratacion parenteral con soluciones de NaCl al 0,9% o Ringer de 500 cc.
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Se procedio a trasladar al paciente a quiréfano, se monitorizo con cardioscopio
de una derivacion (EKG), medicion de la presion arterial no invasiva (PANI),
oximetria de pulso (SpO2) y capnografia (ETCO2) por medio de un equipo
multipardmetros marca Doctus IV. Se realizd preoxigenacién con una FiO2 de 90%
durante 3 minutos; en dicho tiempo se midieron los parametros hemodinamicos
basales: frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica (PAS), presion arterial

diastélica (PAD) y presion arterial media (PAM).

Seguidamente, se realiz6 la induccion endovenosa con: midazolam: 0,05
mg/kg, fentanyl: 3 ug/kg, lidocaina (1%): 1,5 mg/kg y propofol: 2,5 mg/kg; 30
segundos previa administracion del propofol, se administr6 a los pacientes
pertenecientes al grupo A 70 ug/kg de efedrina diluido en 5ml de solucién de NaCl
0,9% y al grupo B Unicamente solucion de NaCl 0,9% 5ml. Se confirmé la ventilacion

adecuada con mascarilla, se administré rocuronio: 0,6 mg/Kg.

Durante la induccion el bloqueo neuromuscular se monitorizo por TOF-Watch
S, Organon (Ireland), la medicion basal se realizé a los dos minutos posterior a la
administracion del fentanyl en el brazo contralateral a su mano dominante,
estimulando el nervio cubital. Una vez administrado el rocuronio, se realizaron
mediciones de la pérdida del tswich con intervalos de 10 segundos; se describio
como tiempo de inicio de accién del rocuronio desde el final de la administracion del

relajante hasta la maxima depresion del TOF (TOF cero).

Se efectu6 una laringoscopia directa e intubacion orotraqueal con
laringoscopio WelchAllyn, hojas Macintosh nimeros 3 0 4. Se conect6 a un sistema
circular semicerrado con reabsorcién parcial de CO2 marca Drager-Fabius y se
mantuvo la anestesia con sevoflurano con un MAC 2%. Se ventil6 en modo asistido
controlado modo volumen o presion segun las condiciones del paciente. Se colocé
proteccion ocular y sonda de Foley. Asimismo, los parametros hemodinamicos de
FC, PAS, PAD, PAM se registraron a los minutos 1, 5, 10 y 20 min después de la

induccion.
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En el intraoperatorio, se mantuvo la monitorizacion de la relajacion
neuromuscular con TOF realizando las mediciones cada 10 minutos, se administro
rocuronio a dosis del 20% de la induccion ante la aparicion de la segunda respuesta
del TOF, ya que se describi6 como vida media del rocuronio desde la maxima

depresion del TOF hasta la aparicion de la segunda respuesta del mismo.

Se administré: atropina 1 mg VEV en caso de bradicardia menor a 50 Ipm que
comprometa el gasto cardiaco, efedrina 5 mg VEV en caso de caida mayor a 20% de
la PAS basal. A todos los pacientes se les administr6 neostigmina 0,04 mg/kg y
atropina 0.02 mg/kg para revertir el bloqueo neuromuscular.

Recursos humanos y materiales
A.- Materiales:

e Quirdfanos, equipos de monitorizacidbn, maquinas de anestesia y equipos
médicos del HUC.

e Drogas anestésicas suministradas por el departamento de Unidosis del
Servicio de Anestesiologia del HUC.

e TOF.

e Computadoras.
B.- Humanos:

e Pacientes del Servicio de cirugia | que fueron sometidos a colecistectomia por
laparoscopia.

e Adjuntos y residentes del Servicio de cirugia | del HUC.

¢ Residentes de la Catedra-Servicio de Anestesiologia del HUC.

e Adjuntos del Departamento de Anestesiologia del HUC.

e Personal de enfermeria perteneciente al area de quirdfano.

Financiamiento

e Propio e institucional.
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Tratamiento estadistico

Se obtuvieron las estadisticas descriptivas de las variables en estudio, para
las variables cualitativas las frecuencias absolutas y los porcentajes de cada
modalidad mientras que a las variables cuantitativas, se obtuvieron los valores
minimo, maximos, media aritmética y desviacion tipica. Para la comparacion entre
los grupos de estudios se realizd contraste de hipotesis, de acuerdo al tipo de
variable, es asi que para las variables cualitativas se aplicoO el contraste de chi
cuadrado, mientras que para las variables cuantitativas se aplic6 el contraste de
hipotesis para las diferencias de medias (t de student), ambos contrastes se

realizaron a una confianza del 95%.

Se utilizé el paquete estadistico IBM - SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) version 24.
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RESULTADOS

Se estudié una muestra de 21 pacientes distribuidos en dos grupos de estudio,
el grupo A conformado por 12 pacientes y el grupo B conformado por 9 pacientes; no
se encontro diferencia estadisticamente significativa entre los grupos respecto al
sexo (Cuadro 1), edad (Cuadro 2) y clasificacion ASA (Cuadro 3).

La media en edad del grupo A fue de 39,25 = 11,01 afios y del grupo B de
40,78 £ 13,04 afios (Cuadro 2). El sexo femenino predomind en ambos grupos: 75%
en el grupo A y 88,9% en el grupo B; mientras que la poblacién masculina fue del

25% y de 11,1%, en los grupos Ay B respectivamente (Cuadro 1).

En cuanto a la clasificacion ASA, en el grupo A la poblacion ASA | representé
un 83,3% y ASA Il un 16,7%, mientras que en el grupo B la poblacién ASA | fue de
55,6% y ASA Il de 44,4% (Cuadro 3).

Al comparar entre ambos grupos las medias de frecuencia cardiaca basal y
posterior a la induccién en los minutos 1, 5, 10 y 20, se detect6 diferencia
estadisticamente significativa en el minuto 5 (p=0,026), donde la frecuencia cardiaca
en el grupo A fue de 83,50 + 10,53 Ipm mientras que en el grupo B fue de 73,44 £

7.76 Ipm, sin repercusién clinica (Cuadro 4).

En el andlisis de la frecuencia cardiaca intragrupal, tanto en el grupo A como
en el grupo B no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los minutos

1,5, 10y 20 respecto a la medicion basal (Cuadro 4).

Asi mismo, no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos del promedio de presion arterial sistolica, diastolica y media, tanto en
la medicion basal, como en los datos obtenidos a los minutos 1, 5, 10 y 20 posterior
a la induccion (Cuadro 5).

Por otra parte, en la evaluacion intragrupal de la presion arterial sistolica,
diastolica y media obtenidos en los minutos 1, 5, 10 y 20 respecto a la medicion
basal, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de

los dos grupos (Cuadro 5).
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Se comparo6 entre ambos grupos el promedio porcentual de la medicion basal
del TOF, asi como los promedios obtenidos en los minutos 1, 5, 10 y 20 posterior a
la administracion del rocuronio. Soélo se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa al minuto 1, representada por la disminucion de la cuarta respuesta, con
una media de 33,42% + 45,5% en el grupo Ay 73,89% + 29,41% para el grupo B
(Cuadro 6).

En cuanto al tiempo de aboliciébn de la cuarta, tercera, segunda y primera
respuesta del TOF, se encontré diferencia estadisticamente significativa en el tiempo
de abolicién de la cuarta respuesta (p=0,046), resultando para el grupo A: 65,56 +
32,16 seg mientras que para el grupo B: 108,75 + 48,83 seg. En el tiempo de inicio
de accién o relajacibn muscular completa (TOF cero), se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,011), con un tiempo menor en el grupo A de
152,08 £ 82.39 seg mientras que en el grupo B 245,56 + 63,66 seg (Cuadro 7).

Se observo que el tiempo de vida media del bromuro de rocuronio (medido
desde la abolicion de las cuatro respuestas al TOF hasta el tiempo de aparicién de la
segunda respuesta, que indicaba la necesidad de rescate), fue menor en el grupo A
con un tiempo 68,75 £+ 33,57 min (9 pacientes/75 %) y para el grupo B un tiempo de
93 + 56,52 min (5 pacientes/55,6 %), sin embargo, no fue estadisticamente
significativo (p=0,34) (Cuadro 8) (Cuadro 9).

La frecuencia del niumero de rescates con efedrina fue mayor en el grupo A
representado por 2 pacientes (16,6%) con un rescate cada uno, mientras que el
grupo B no ameritd rescates, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=
0,35) (Cuadro 10).

No se reportaron efectos adversos en ninguno de los grupos de estudio.
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DISCUSION

Desde hace muchos afios, numerosos estudios se han realizado para
encontrar la manera de llevar a cero la morbilidad de pacientes sanos mediante un
adecuado manejo de la via aérea. La rapida paralisis de las cuerdas vocales, la
estabilidad cardiovascular y la disponibilidad de un revertor del bloqueo
neuromuscular, hacen del rocuronio un relajante recomendable en procedimientos
anestésicos de urgencia y emergencia, ya que garantiza un mejor perfil de seguridad.
No obstante, su latencia es intermedia, si esto se modifica puede acercarse a las

condiciones de relajante muscular ideal como alternativa a la succinilcolina @7,

Para mejorar la respuesta del rocuronio, se estan utilizando varios
medicamentos, entre ellos se considera util la efedrina, ya que tiene propiedades
farmacoldgicas que pueden disminuir el tiempo de inicio de accion del rocuronio sin

aumentar la incidencia de efectos adversos (19,

El andlisis estadistico reflej6 que no existieron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al perfil demogréfico y clasificacion ASA entre los grupos de
estudio, demostrando aleatoriedad en la distribucion de los individuos que
conformaron la muestra y dandole homogeneidad, lo cual hace comparables ambos

grupos de pacientes.

Se detect6 una FC mas alta en el grupo A de 83,50 = 10,53 Ipm a los 5 min
posterior a la induccion (p=0,026) en contraste al grupo B que arrojé una FC de 73,44
+ 7.76 Ipm, sin embargo no hubo repercusion clinica; este resultado puede estar
relacionado los efectos de la efedrina o con la realizacion de la laringoscopia.
Resultados similares se encontraron en el estudio realizado por Jain K. y cols, donde
observaron una FC mayor al primer minuto posterior a la administracion de efedrina
durante la induccion con diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), asi
mismo, encontraron una FC mayor posterior a la intubacion, sin embargo la
diferencia no fue estadisticamente significativa; los investigadores asocian la
diferencia de la FC con la accion de efedrina. En el mismo orden de ideas,

Gopalkrishna y cols, compararon el efecto de la efedrina sobre las condiciones
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hemodindmicas en la induccidn de secuencia rapida con propofol y rocuronio,
encontraron condiciones hemodinamicas favorables durante la intubacion sin
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo efedrina y el grupo control; no
obstante, los resultados mostraron variaciones estadisticamente significativas

cuando se administraron dosis mas altas de efedrina (10 (18),

En cuanto al promedio de la presion arterial, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativa en ninguna de las mediciones, se obtuvieron
condiciones hemodindmicas favorables en ambos grupos; esto coincide con los
resultados de la investigacion realizada por Madhusudan M. y cols, quienes
administraron dosis de 100 pg/kg de efedrina y evidenciaron variaciones
hemodindmicas con tendencia al aumento pero que no represento cambio
estadisticamente significativo ya que se mantuvieron en el rango de 30% de su linea
de base; a su vez indican que aumentar la dosis de efedrina de 100 a 150 ug/kg no
mejora las condiciones de intubacion y puede producir vasoconstriccion a nivel de los
musculos laringeos, lo que limitaria el acceso del relajante a su sitio de accion. Por
otra parte, Masjedi y cols, encontraron que administrar dosis altas de efedrina (150
Mg / kg) puede tener un efecto significativo en la prevencion de la hipotension y

bradicardia durante la induccién con opioides como el remifentanyl ) (19),

El promedio de la respuesta del TOF obtenido en el minuto 1 fue de 33,42% +
45,5% en el grupo A, en contraste con el grupo B donde la media fue de 73,89% =+
29,41%; por lo tanto, el grupo A presenta una pérdida de la cuarta respuesta al TOF
mas répida, lo que sustenta la investigacion de Kim K. y cols quienes afirman que la
efedrina a dosis bajas disminuye el tiempo de la instauracion del bloqueo

neuromuscular 9,

En la comparacion de la abolicion de las respuestas del TOF, se evidencio
diferencia estadisticamente significativa en la abolicion de la cuarta respuesta
(p=0,046) con un tiempo de 65,56 + 32,16 seg, mientras que en el grupo B fue de
108,75 + 48,83 segq; igualmente, en el tiempo de inicio de accion o relajacion
muscular completa (TOF cero) se observé una diferencia estadisticamente

significativa (p=0,011) con un tiempo de 152,08 + 82.39 seg para el grupo A mientras

26



que en el grupo B el tiempo fue de 245,56 + 63,66 seg; este resultado indica que la
administracion de efedrina previo al rocuronio durante la induccidon anestésica,
disminuye el tiempo de inicio de accion del rocuronio, obteniéndose una instauracion
del blogueo neuromuscular con mayor velocidad; esto se relaciona con el estudio
realizado por Kim K. y cols, quienes concluyen que la administracion de 70 6 110
Mg/kg previa administracion del relajante muscular (cisatracurio), disminuye el tiempo
de inicio de accion a 70 seg (p<0,001) y mejoran significativamente las condiciones
de intubacién. En el mismo orden de ideas, Jain K. y cols, demostraron que la dosis
baja de efedrina (70 pg/kg) administrada previo al propofol y rocuronio en la
induccion, proporciona mejores condiciones de intubacion en comparacion con el
propofol y rocuronio solo. Esta combinacion permite un inicio de accion del relajante
muscular rapido y condiciones de intubacion aceptables incluso en un minuto,
utilizando dosis bajas de rocuronio, lo cual podria estar relacionado con el aumento
del gasto cardiaco proporcionado por la efedrina, que garantiza mayor cantidad del

relajante en el tejido muscular, ocupando los receptores con mayor rapidez 20 (1),

La administracion endovenosa de 70 ug/kg de efedrina previa administracion
del rocuronio durante la induccion anestésica en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica disminuye el tiempo de inicio de accion del rocuronio
sin aumentar la incidencia de efectos adversos; ademas, no se evidenci6 diferencia
estadisticamente significativa en la duracion de la vida media del rocuronio entre

ambos grupos.

Para el desarrollo de proximos estudios inherentes a esta linea de investigacion

se recomienda:

Considerar una mayor muestra de estudio.

2. Utilizar los farmacos de la misma empresa farmacéutica para garantizar la
misma calidad y evitar variaciones en la farmacocinética.

3. Comparar diferentes dosis tanto de efedrina como de rocuronio para definir
que dosis es mas eficaz.

4. Utilizar otros relajantes neuromusculares no despolarizantes.
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Considerar la ventilacion e intubacion dificil, ya que modifican los parametros
hemodinamicos posterior a la induccion y se puede confundir con los efectos
secundarios de la efedrina.

Analizar otras variables que puedan influir en la velocidad de instauracion del
bloqueo neuromuscular, como la temperatura o estado de hidratacion del
paciente.

Evaluar otros beneficios de la administracion de efedrina durante la induccion.
Estudiar otros farmacos que acorten el periodo de latencia del rocuronio.
Determinar posibles efectos adversos en el postoperatorio inmediato vy

mediato.
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ANEXOS

Anexo 1

Fecha:

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Invitacion a participar, en caso de usted aprobarlo, sera incluido (a) en un estudio, en
el cual sera evaluado 2 horas antes de practicarsele la cirugia, en la sala de espera
quirdrgica de piso 6 del Hospital Universitario de Caracas. Se le tomara una via
periférica, para la correcta administracion de liquido, se le administrara
medicamentos tales como: dipirona, ranitidina, metoclopramida. En caso de
presentarse cualquier complicacion asociada a la administracion del medicamento,
tales como: disminucion de la presion arterial o nauseas, se le administraran los
farmacos necesarios para contrarrestar estos sintomas, siendo la prioridad en todo

momento el resguardo de su salud.

Posteriormente, dentro del quiréfano, se le pedira que se acueste en la camilla, se le
colocaran unos electrodos en su mufieca y se realizar4 la técnica anestésica via
endovenosa (medicamentos por la vena que le causaran suefio). Uno de estos
medicamentos se llama efedrina. Después que esté dormido se controlard la
relajacion de sus muasculos mediante un aparato llamado TOF, como fue explicado

en la visita preanestésica el dia anterior.

Su participacion es voluntaria y usted puede retirarse del estudio aun después
de haber dado su conformidad para participar. Puede negarse a responder cualquier
pregunta y preguntar cualquier duda que se le presente al investigador. Los datos
recolectados en esta investigacion son confidenciales y sélo se utilizaran para este

fin.

Teléfonos de los investigadores en caso de dudas
Dra. lvanna Alvarez 04124316600
Dra. Jessica Bautista 04124569296
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Anexo 2

Fecha:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , C.I nUmero

de afos de edad, he leido y comprendido el

contenido de la hoja de informacion al paciente participante del proyecto de
investigacion denominado BLOQUEO NEUROMUSCULAR: EFECTO DE LA
EFEDRINA SOBRE EL INICIO DE ACCION Y VIDA MEDIA DEL ROCURONIO EN
CIRUGIA LAPAROSCOPICA, a cargo de los residentes del Postgrado de
Anestesiologia del HUC, aclarando de forma satisfactoria todas las dudas que he
tenido al respecto.

En mi calidad de voluntario (a), reconozco que no estoy obligado a firmar este
consentimiento y aun habiendo firmado, puedo retirarme en cualquier momento
durante la ejecucion de los procedimientos previamente aceptados por mi persona,
sin que esto afecte de ninguna manera la calidad del tratamiento médico-quirurgico al

cual voy a ser sometida.

Con mi firma certifico que este consentimiento lo acepto de manera voluntaria sin

presiones de ningln tipo y que mi participacion se realizara el dia:

NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

FIRMA DE (LOS) INVESTIGADOR (ES)
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Anexo 3

Instrumento de recoleccion de datos

Trabajo Especial de Investigacion titulado: BLOQUEO NEUROMUSCULAR:
EFECTO DE LA EFEDRINA SOBRE EL INICIO DE ACCION Y VIDA MEDIA DEL
ROCURONIO EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Informacién del paciente

NUmero de historia: Edad: Sexo: ASA:

Antecedentes Médicos:

Antecedentes Quirurgicos:

Alergias: IMC:

Habitos Psicobioldgicos:

GrupoA( ) GrupoB( )

Variables hemodinamicas previas y posteriores a la induccion

Variables Basal | 1 min 5 min 10 min 20 min

Frecuencia cardiaca

Presion Arterial Sistélica

Presion Arterial Diastélica

Presion Arterial Media
S0O2
TOF

Hora de inicio de la cirugia: Hora de culminacion de la cirugia:
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Variables tiempo de abolicion de las respuestas del TOF

TOF

4

3

2

1

Tiempo(seQ)

Variables tiempo de aparicion de la segunda respuesta del TOF

TOF

2

Tiempo(seq)

Dosis de rescate con rocuronio durante el intraoperatorio ( )Si ( ) NO

Tiempo

TOF

Dosis (mQ)

Dosis de rescate con Efedrina durante el intraoperatorio ( )SI ( ) NO

Tiempo

PAS

PAD

PAM

Dosis (ug)

Observaciones:
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Anexo 4

CUADRO 1

CARACTERIZACION DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA SEGUN SEXO EN EL SERVICIO DE
CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS, PERIODO ENERO
2018 - JUNIO 2018.

Grupo A: efedrina Grupo B: solucion NaCl
Sexo (n=12) 0.9% (n =9) P
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Masculino 3 25,0 1 11,1 0.42
Femenino 9 75,0 8 88,9 ’
Total 12 100,0 9 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Anexo 5

CUADRO 2

CARACTERIZACION DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA SEGUN EDAD EN EL SERVICIO DE
CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS, PERIODO ENERO
2018 - JUNIO 2018.

Grupo A: efedrina Grupo B: solucion NaCl
0.9% P

Edad (afios) ~ , . . - .
n Min Max Media DT n Min Max Media DT

12 20 56 3925 1101 9 22 54 40,78 13,04 0,77

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

n: numero de pacientes Min: Minimo. Max: Maximo. DT: desviacion estandar
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Anexo 6

CUADRO 3

CARACTERIZACION DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA SEGUN ASA EN EL SERVICIO DE
CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS, PERIODO ENERO

2018 - JUNIO 2018.

Grupo A: efedrina Grupo B: solucion NaCl
ASA (n=12) 0.9% (n=9) P
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
ASAI 10 83,3 5 55,6 0.16
ASAII 2 16,7 4 44 4 ’
Total 12 100,0 9 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Anexo 7

CUADRO 4

FRECUENCIA CARDIACA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS
ELECTIVAS DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA, VALORES
PROMEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR, EN EL SERVICIO
DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS, PERIODO ENERO 2018 - JUNIO 2018.

. Grupo A: efedrina Grupo B: solucion

\% I P
ariable (n = 12) NaCl 0.9% (n = 9)

FC (Lpm) Min Max Media DT Pintra Min Max Media DT P intra
Basal 61 107 75,58 14,89 57 112 79,33 18,07 0,60
1 min 58 120 80,17 16,32 60 85 74,44 8,25 0,34
5 min 67 100 83,50 10,53 0,58 59 80 73,44 7,76 0,84 0,02*
10 min 66 126 84,75 16,78 57 92 75,56 10,15 0,16
20 min 58 100 81,33 13,30 556, 91 77,22 11551 0,46

(*) Diferencia estadisticamente significativa intergrupal

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Min: Minimo. Max: Maximo.

DT: desviacién estandar P intra: P intragrupal
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Anexo 8

CUADRO 5
PRESION ARTERIAL SISTOLICA, DIASTOLICA Y MEDIA EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA, EN EL SERVICIO DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CARACAS, PERIODO ENERO 2018 - JUNIO 2018.

. Grupo A: efedrina Grupo B: solucién NaCl
Variable p(n - 12) P 0.9% (n = 9) P
PA (mmHg) Min Max Media DT Pintra Min Max Media DT Pintra
PAS Basal 98 152 119,67 13,90 74 150 119,78 26,28 0,99
PAS 1 min 96 148 115,17 13,96 93 128 111,00 13,01 0,49
PAS 5 min 84 132 108,83 17,21 0,85 74 140 108,44 22,44 0,76 0,96
PAS 10 min 81 125 105,92 12,89 90 125 109,44 11,61 0,52
PAS 20 min 77 120 106,33 12,29 85 127 109,67 13,93 0,56
PAD Basal 65 85 72,83 6,42 50 100 73,44 17,07 0,92
PAD 1 min 51 93 69,42 12,18 56 90 68,44 10,28 0,84
PAD 5 min 51 84 67,08 11,16 0,60 47 88 64,22 14,35 0,33 0,61
PAD 10 min 47 85 66,75 12,91 57 85 71,67 10,19 0,35
PAD 20 min 55 78 68,08 7,50 53 89 69,89 9,69 0,63
PAM Basal 76 123 88,75 13,25 60 110 91,33 16,53 0,69
PAM 1 min 66 110 86,67 10,60 65 100 81,11 13,67 0,30
PAM 5 min 60 96 78,25 1259 0,71 56 93 76,44 12,24 0,16 0,74
PAM 10 min 52 99 77,25 13,63 61 95 78,00 10,50 0,89
PAM 20 min 65 95 79,83 8,93 64 93 80,44 8,71 0,87

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Min: Minimo. Max: Maximo.
DT: desviacién estandar P intra: P intragrupal PA: Presion arterial PAS: Presién

arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastolica. PAM: Presion arterial media.
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Anexo 9

CUADRO 6

PROMEDIO DE LA PERDIDA DE LAS RESPUESTAS DEL TOF BASAL
Y A LOS MINUTOS 1, 5,10 Y 20 POSTERIOR A LA INDUCCION
EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA, EN EL SERVICIO
DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS, PERIODO ENERO 2018 - JUNIO 2018.

Grupo A: efedrina Grupo B: solucion NaCl

Variable (n=12) 0.9% (n = 9) p
TOF Min Max Media DT Min Max Media DT
Basal 91 100 97,92 2,47 91 100 96,56 3,05 0,27
1 min 0O 100 33,42 4555 3 99 73,89 29,41 0,02*
5 min 0 0 0,00 0,00 O 1 .33 0,50 0,08
10 min 0 0 0,00 0,00 O 0 0,00 0,00 -
20 min 0 1 08 0,29 O 0 0,00 0,00 0,40

(*) Diferencia estadisticamente significativa intergrupal.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Min: Minimo. Max: Maximo.

DT: desviacion estandar TOF: tren de cuatro.
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Anexo 10

CUADRO 7

TIEMPO DE INICIO DE ACCION DEL ROCURONIO (ABOLICION DE
LAS RESPUESTAS DEL TOF) EN SEGUNDOS POSTERIOR A LA
INDUCCION ANESTESICA ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO,

EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA, EN EL SERVICIO

DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS, PERIODO ENERO 2018 - JUNIO 2018.

Variable

Grupo A: efedrina

(n=12)

Grupo B: solucion NaCl

0.9% (n = 9)

TOF Min

Max

Media DT Min Max

Media DT

40
40
60
70
80

OFrRrNWAPH

120
150
240
260
340

65,56 32,16 70
78,00 33,60 60
106,82 58,58 90
141,11 69,36 120
152,08 82,39 170

200
220
240
300
340

108,75 48,83
121,43 54,29
156,67 48,22
206,67 65,95
245,56 63,66

0,046
0,059
0,056
0,057
0,011*

(*) Diferencia estadisticamente significativa intergrupal.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Min: Minimo. Max: Maximo.

DT: desviacion estandar TOF: tren de cuatro.
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Anexo 11

CUADRO 8

TIEMPO DE VIDA MEDIA DEL ROCURONIO, APLICACION DE LA DOSIS DE
RESCATE DE ROCURONIO ANTE LA APARICION DE LA SEGUNDA
RESPUESTA DEL TOF DURANTE EL INTRAOPERATORIO EN CADA

GRUPO DE ESTUDIO, EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS
ELECTIVAS DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA, EN EL
SERVICIO DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS, PERIODO ENERO 2018 - JUNIO 2018.

_ Grupo A: efedrina Grupo B: solucién
Variable (n = 12) NaCl 0.9% (n = 9) P
Tiempo(m) N Min Méx Media DT N Min Méx Media DT
TOF2 6 30,00120,00 68,75 33,57 5 40,00180,00 93,00 56,52 0,34
TOFR3 3 60,00210,00 113,33 65,01

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Min: Minimo. Max;: Maximo. DT:

desviacion estandar TOF: tren de cuatro m: minutos
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Anexo 12

CUADRO 9

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES A LOS QUE SE APLICO DOSIS DE
RESCATE CON ROCURONIO ANTE LA APARICION DE LA SEGUNDA
RESPUESTA DEL TOF DURANTE EL INTRAOPERATORIO EN CADA

GRUPO DE ESTUDIO, EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS
ELECTIVAS DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA, EN EL
SERVICIO DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS, PERIODO ENERO 2018 - JUNIO 2018.

Grupo A: efedrina Grupo B: solucién NaCl
Rescate de — 12 0.9% (n =9
rocuronio (n =12) . : _O(n =9) _ P
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Si 9 75,0 5 55,6 0.35
No 3 25,0 4 44,4 '
Total 12 100,0 9 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Anexo 13

CUADRO 10

DISTRIBUCION DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIAS ELECTIVAS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA SEGUN LA NECESIDAD DE LA
ADMINISTRACION DE RESCATE DE EFEDRINA EN CADA GRUPO DE

ESTUDIO, EN EL SERVICIO DE CIRUGIA | DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CARACAS, PERIODO
ENERO 2018 - JUNIO 2018.

Grupo A: efedrina Grupo B: solucion NaCl
Rescate de _ 0 _
efedrina (n=12) 0.9% (n =9) P
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Si 2 16,6 0 0 i
No 10 83,4 9 100
Total 12 100,0 9 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos



