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Resumen

Justificativa y objetivos: Los efectos farmacodinamicos de los bloqueantes neuromusculares (BNM)
pueden estar influenciados por diferentes farmacos, entre ellos los hipnéticos. El objetivo de este
estudio, fue evaluar la influencia del propofol y del etomidato sobre el bloqueo neuromuscular
producido por el cisatracurio.

Método: Se incluyeron en el estudio 60 pacientes, con ASA | y I, sometidos a cirugias electivas
bajo anestesia general, distribuidos aleatoriamente en dos grupos de acuerdo con el hipnético
usado: Gl (propofol) y Gll (etomidato). Las pacientes recibieron midazolam (0,1 mg.kg™") por
via muscular como medicacion preanestésica, la induccion fue con propofol (2,5 mg.kg"') o
etomidato (0,3 mg.kg") precedido de fentanilo (250 pg) y seguido de cisatracurio (0,1 mg.kg™).
Los pacientes fueron ventilados con oxigeno al 100% hasta la obtencion de la reduccion de un
95% o mas en la amplitud de la respuesta del aductor del pulgar cuando se hizo la laringoscopia
y la intubacion traqueal. La funcion neuromuscular fue monitorizada con aceleromiografia.
Se evaluaron el inicio de accion del cisatracurio, las condiciones de intubacion traqueal y las
repercusiones hemodinamicas.

Resultados: Los tiempos promedios y las desviaciones estandar para el inicio de accion del
cisatracurio fueron: Gl (86,6 + 14,3”) y GIl (116,9 = 11,6”), con una diferencia significativa
(p < 0,0001). Las condiciones de intubacion traqueal fueron aceptables en un 100% de los pacientes
del Gl y en 53,3% en el Gll (p < 0,0001).

Conclusiones: La instalacion del bloqueo neuromuscular con el cisatracurio fue mas rapida y las
condiciones de intubacion traqueal fueron mejores en los pacientes que recibieron propofol con
relacion al grupo que recibio etomidato, sin repercusiones hemodinamicas.
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Introduccion

El inicio de accion de un bloqueante neuromuscular (BNM)
puede ser definido como el intervalo entre el final de la in-
yeccion del BNM y la depresion maxima de la respuesta de
un musculo periférico, siendo el aductor del pulgar el mas a
menudo usado en la practica clinica '. Ese tiempo puede ser
influenciado por algunos factores, como agentes hipnoticos
y aquellos relacionados con la monitorizacion del bloqueo
neuromuscular, como el tiempo para la estabilizacion de
la respuesta muscular control y la frecuencia de estimulo
usada 5. Entre los farmacos usados en la induccién an-
estésica, algunos hipndticos tienen ciertas peculiaridades y
por diferentes mecanismos pueden interferir en la relajacion
muscular inducida por los bloqueantes neuromusculares
adespolarizantes (BNMA) >%%, Entre los bloqueantes neu-
romusculares benzilisoquinolinicos, el cisatracurio posee una
afinidad altamente selectiva para la placa motora terminal,
lo que puede explicar la ausencia de efectos autonomicos
ganglionares y vagales y el bajo potencial para liberar hista-
mina. Presenta una alta potencia bloqueante neuromuscular,
lo que contribuye para el lento inicio de accion °.

El objetivo de este estudio fue evaluar comparativamente
la influencia del propofol y del etomidato en la instalacion
del bloqueo neuromuscular producido por el cisatracurio.

Método

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, hecho poste-
riormente a la aprobacion por el Comité de Etica Médica
y de Investigacion de la institucion y de la firma del
Consentimiento Informado. Se incluyeron pacientes del
sexo femenino, estado fisico ASA | y Il, seleccionados para
cirugias electivas bajo anestesia general con indicacion de
intubacion traqueal y ventilacion controlada mecanica.
Constituyeron criterios de exclusion, pacientes portadores
de enfermedades neuromusculares, renales o hepaticas,
alteraciones hidroelectroliticas y acido-basicas, historial de
reflujo gastroesofagico, usando farmacos que interactian con
los bloqueantes neuromusculares y con signos indicativos de
dificultades para la realizacion de las maniobras de laringo-
scopia e intubacion traqueal (Mallampati Il y V).

El calculo del tamafo de la muestra se fundamento en
resultados de estudio previo de Munhoz y col. ® en que los
tiempos de inicio de accion del rocuronio fueron 48,2 + 1,85
y 51,2 + 13,8 segundos, cuando los agentes hipnoticos usa-
dos en la induccion de la anestesia fueron el propofol y el
etomidato respectivamente, representando una diferencia
porcentual de un 6% entre las asociaciones de los farmacos.
Otros autores también observaron ' un tiempo de 4,6 + 0,3
minutos para el inicio de accion del cisatracurio (2DE,,),
en anestesia donde el hipnotico usado fue el propofol. No
fueron encontrados en la literatura estudios comparativos de
la asociacion etomidato y cisatracurio, por tanto se presume
una diferencia esperada de 6% por los criterios anteriormente
expuestos. Considerando un nivel de significancia de un 5%
y un poder del test del 80%, con base en los parametros
descritos anteriormente, el tamano necesario fue calculado
enn =60. Seran incluidos en cada grupo 30 sujetos, para que
el inicio de accion tenga una distribucién normal y posibilite
contemplar las demas variables.

Los sujetos se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos
de acuerdo con el hipndtico usado para la induccion de la
anestesia, por medio de randomizacion hecha por el software
SAS 9.1: Grupo | - propofol (n = 30) y Grupo Il - etomidato
(n = 30). En los dos grupos el cisatracurio fue administrado
en 5 segundos, en una dosis de 0,1 mg.kg™', correspondiendo
a dos veces DE,,. La medicacion preanestésica consistié en
midazolam (0,1 mg.kg") por via muscular, 30 minutos antes
de la induccion anestésica. En el quirdfano, se canalizo una
vena periférica para la hidratacion y la administraciéon de
los farmacos. La induccion de la anestesia se obtuvo con el
fentanilo (250 nug) seguido de propofol (2,5 mg.kg') o etomi-
dato (0,3 mg.kg™") y cisatracurio (0,1 mg.kg™"). Los pacientes
fueron ventilados bajo mascara con oxigeno al 100%, haciendo
las maniobras de laringoscopia e intubacion traqueal cuando
se obtuvo la reduccion de un 95% o mas de la amplitud de la
respuesta control en el musculo aductor del pulgar.

Usamos como monitorizacion continua el cardioscopio en
la derivacion DIl, oximetro de pulso, capnografia y monitor no
invasivo de presion arterial. Para la evaluacion del bloqueo
neuromuscular se us6 el monitor de transmision neuromus-
cular (Aceleromiografo - TOF-GUARD). Antes de la induccion
anestésica se aplicaron estimulos supramaximales (0,1 Hz),
durante cinco minutos para la estabilizacion de la respuesta
control, usando electrodos de superficie en la mufeca, en el
trayecto del nervio cubital. Un transductor de aceleracion
(piezoeléctrico) fue fijado en la falange distal del pulgar del
miembro monitorizado y un sensor de temperatura sobre
la piel en la region tenar. Durante y después de la induc-
cion anestésica la funcion neuromuscular fue monitorizada
continuamente con estimulos aislados hasta la obtencion
de bloqueo neuromuscular total. Las respuestas del aductor
del pulgar mostradas en graficos de barras y en nimeros
digitales fueron almacenadas en una tarjeta de memoria y
posteriormente reproducidas en una computadora compat-
ible, anteriormente programada para eso. En los registros
de los trazados de las respuestas musculares (Figura 1) se
observa: 1) inyeccion del hipnético; 2) inyeccion del cisa-
tracurio; 3) inicio de accion del cisatracurio (momento de
la intubacion traqueal).

Se evaluaron: 1) inicio de accién del cisatracurio: in-
tervalo de tiempo (seg), transcurrido entre el inicio de la
inyeccion del cisatracurio y la obtencion de la reduccion de
un 95% o mas en la amplitud de las respuestas del musculo
aductor del pulgar; 2) condiciones clinicas de intubacion
traqueal evaluadas de acuerdo con las puntuaciones pro-
puestas por Viby-Mogensen y col. 2 considerando las vari-
ables: grado de dificultad a la laringoscopia, posicion de las
cuerdas vocales, reaccion a la insercion del tubo traqueal
(Tabla 1). La intubacion fue considerada aceptable cuando
se atribuyeron excelente y bueno a todas las variables y no
aceptable cuando se le atribuyd pobre a por lo menos una
variable; 3) parametros hemodinamicos: presion arterial
promedio (PAM) y frecuencia cardiaca (FC), evaluados en los
siguientes momentos: inmediatamente antes de la induccion
anestésica (M0), después de la induccion anestésica y antes
de las maniobras de laringoscopia e intubacion traqueal (M1)
y un minuto después de la intubacion traqueal (M2).

Para el analisis estadistico de las caracteristicas de
las pacientes y del inicio de accion del bloqueante neu-
romuscular, se uso el test t de Student; para estudiar las
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Figura 1 Respuesta del misculo aductor del pulgar.

Grupo | propofol (trazado superior); Grupo Il - etomidato
(trazado inferior). 1 - inyeccion del hipnético; 2 - inyeccion
del cisatracurio; 3 - inicio de accion del cisatracurio

Tabla 1 Evaluacion de las Condiciones de Intubacion
Traqueal.?

. No
Variables  Aceptables aceptables
Excelente Bueno Pobre
Facil Prudenciales Dificil
sk Abiertas Con movimiento  Cerradas
vocales
Tos Ausente Leve Vigorosa

Aceptables: todas las variables son excelentes y buenas. No
aceptables: por lo menos una de las variables es pobre.

Tabla 2 Caracteristicas Demograficas de los Pacientes.

Grupo |

(propofol) Grupo I p
Edad (anos)* 44,6 + 7,1 43,6 +7,7 0,627
Peso (kg)* 629+8,6 62,6+56 0,684
Estado fisico (ASA 20:10 20:10

L01)*

* Datos expresados en promedio + DE; **nimero de pacientes;
test t de Student.

Tabla 3 Parametros Cardiocirculatorios (Promedio + DE).

condiciones de intubacion traqueal, el test exacto de Fisher,
y para los parametros hemodinamicos los test de MANOVA y
de Mann-Whitney. Se acepto un nivel de significancia de un
5% (p < 0,05). El software usado para el analisis fue el SAS
version 10.2.

Resultados

Los dos grupos no fueron diferentes significativamente con
relacion a la edad, peso y estado fisico - ASA (Tabla 2).

El tiempo de inicio de accion del cisatracurio fue signi-
ficativamente menor (p < 0,0001) en el grupo | (86,6 + 14,3
segundos) con relacion al grupo Il (116,9 + 11,6 segundos).

Las condiciones clinicas de intubacion traqueal fueron
aceptables (excelentes y buenas) en todos los pacientes del
Grupo | y en el Grupo Il fueron aceptables en 16 pacientes
(53,3%) y no aceptables (pobre) en 14 pacientes (46,7%), con
una diferencia significativa entre los grupos (p < 0,0001). En
los grupos, con relacién a la laringoscopia, se les atribuyd
una puntuacion excelente a todos los pacientes. En cuanto a
la posicion y al movimiento de las cuerdas vocales, todos los
pacientes del grupo | tuvieron una puntuacion excelente y en
el grupo Il un paciente tuvo una puntuacion buena (cuerda
vocal abierta con movimiento). La presencia de tos vigorosa
fue observada en 14 pacientes del Grupo Il y leve en cinco
pacientes del Grupo |, con una diferencia significativa entre
los grupos (p < 0,0001).

Los valores promedios y las desviaciones estandar de los
parametros cardiocirculatorios (PAP y FC) en los grupos | y
Il estan en la Tabla 3. No hubo diferencia significativa entre
los grupos en los diferentes tiempos estudiados. En los dos
grupos, las alteraciones de la PAP y de la FC a lo largo del
tiempo, no mostraron diferencia significativa (p = 0,98 y
0,50, respectivamente).

Discusion

En la practica clinica son caracteristicas deseadas en la
seleccion del bloqueante neuromuscular la estabilidad
hemodinamica, el rapido inicio de accion y la capacidad
de proporcionar una adecuada relajacion muscular que
posibiliten la realizacion de las maniobras de laringoscopia
e intubacion traqueal ''. El cisatracurio es uno de los diez
isomeros del atracurio, con DE,, de 0,05 mg.kg" en anestesia
balanceada, y no posee efectos cardiovasculares a causa de
la liberacion de histamina, lo que representa una importante
ventaja sobre el atracurio "2

Este estudio evalud el inicio de accion, las condiciones
de intubacion traqueal y las repercusiones hemodinamicas
obtenidas con el cisatracurio, en la dosis correspondiente a
dos DE,,, usando como agentes hipnéticos en la induccion

PAM (mm Hg) FC (lpm)

MO M1 M2 MO M1 M2
Grupo | 86,0 + 9,4 78,9+ 9,6 83,8 + 11,1 78,5+11,8 74,8+11,8 75,4+10,2
Grupo I 83,5+8,5 78,7+7,6 86,4+ 8,6 79,3+13,0 75,0+12,0 80,1+13,4
p 0,13 0,92 0,17 0,78 0,93 0,13

Test MANOVA y Mann-Whitney.
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anestésica el propofol o etomidato, una vez que la instalacion
del bloqueo neuromuscular y las condiciones de intubacion
traqueal reciben la influencia de los efectos inherentes al
agente hipnotico usado en la induccion anestésica.

El etomidato, a causa del perfil hemodinamico y por ende,
del mantenimiento del grado de perfusion muscular, puede
contribuir para el menor tiempo de latencia de los BNMA 5.
Nuestros datos demostraron que en todos los pacientes,
en los dos grupos, el cisatracurio en la dosis de 0,1 mg.kg™"
proporcioné laringoscopia excelente con cuerdas vocales
completamente relajadas. Sin embargo, y con relacion a las
condiciones clinicas de intubacion, el analisis estadistico
arrojo una diferencia significativa entre los grupos, lo que
puede ser atribuido al aparecimiento de tos vigorosa en 47%
de los pacientes del Grupo II.

El propofol ha sido extensamente usado como agente de
induccion, con ciertas ventajas sobre otros hipnoticos, como
el thiopental y el etomidato 3. La menor incidencia de tos
observada en el grupo del propofol (dos pacientes, con tos
leve) en relacion con el grupo del etomidato (tos vigorosa en
14 pacientes) puede deberse a una mayor accion depresora
sobre los reflejos laringeos y faringeos presentada por el
propofol 151718,

El propofol es capaz de disminuir la reactividad del tono
muscular, de la laringe y faringe y posibilitar la intubacion
traqueal sin el uso de bloqueantes neuromusculares 8131620,
Aunque todavia no existan en la literatura relatos de la accion
directa sobre las cuerdas vocales, experimentos in vitro han
demostrado que el propofol en dosis similares a las usadas en
la clinica, tienen una accion sobre la juncion neuromuscular y
reduce el tiempo de abertura del canal del receptor nicotinico
muscular 7.

Las puntuaciones excelentes y las buenas son consid-
eradas indicativos de condiciones clinicamente aceptables
de intubacion traqueal, pero dependen de la habilidad del
profesional que hace las maniobras de intubacion traqueal y
de la profundidad de la anestesia, como también del grado
de bloqueo neuromuscular "''. Por tanto, es dificil evaluar las
propiedades farmacodinamicas del bloqueante neuromuscular
teniendo en cuenta solamente las condiciones de intubacion
traqueal. Ademas, es importante remarcar que cuando se cal-
culan las condiciones de intubacion traqueal, la monitorizacion
del aductor del pulgar se cuestiona, visto que la sensibilidad
de ese musculo a los BNMA no presenta paralelismo con la de
los musculos involucrados en las manobras de laringoscopia e
intubacion traqueal ?'. Asi, en este estudio, se adoptaron las
directrices preconizadas por Fuchs-Buder y col. ', para evitar
factores que pudiesen interferir en el bloqueo neuromuscu-
lar y permitir la evaluacion adecuada de las caracteristicas
farmacodinamicas del cisatracurio.

En la evaluacion del inicio de accion, se uso la aceleromi-
ografia, considerando para ese parametro, la reduccion de un
95% o mas en la amplitud de las respuestas del aductor del
pulgar a estimulos aislados, momento en que se hicieron las
maniobras de laringoscopia e intubacion traqueal.

Algunos factores relacionados con la monitorizacion de
bloqueo neuromuscular también interfieren en el tiempo de
instalacion del bloqueo 22, Estudios experimentales han de-
mostrado que el inicio de accion de un BNMA es inversamente
proporcional al tiempo para la estabilizacion de la respuesta
muscular control y de la frecuencia del estimulo, siendo al

mismo tiempo mas cortos como también mayores el periodo
de estabilizacion y la frecuencia de estimulo aplicada en la
obtencion de esa respuesta antes de la administracion del
BNM 224 | a explicacion mas probable es que la sucesion
de contracciones provocadas por la estimulacion del nervio,
mantenida por un tiempo mas prolongado, aumenta el flujo
sanguineo muscular y trae como resultado un mayor aporte
del farmaco para el musculo estimulado. Otra explicacion es
que altas frecuencias de estimulos pueden conllevar a la de-
plecion del neurotransmisor en la region de la estimulacion,
y por ende al acortamiento de la latencia y al aumento del
grado de bloqueo neuromuscular 2526,

En este estudio, el inicio de accion del cisatracurio fue
significativamente menor en el grupo del propofol con rela-
cion al observado en el grupo del etomidato (86,6 + 14,3
segundos versus 116, 9 + 11,6 segundos). Esos resultados
son diferentes de los descritos por Bluestein y col. "', que
estudiaron pacientes que recibieron propofol como agente
hipnoético, cisatracurio en doses variadas y diferentes tiempos
para la intubacion traqueal. En la dosis de 0,1 mg.kg" de
cisatracurio obtuvieron un inicio de accion de 4,6 minutos
y las condiciones de intubacion traqueal después de dos
minutos de la inyeccion del BNM fueron buenas o excelentes
en un 89% de los pacientes. El uso de dosis mayores de cisa-
tracurio iguales a 3 6 4 DE95, aumento ese porcentaje para
100%, 1,5 minuto después del BNM, y el inicio de accion
también se acorto para 3,4 y 2,8 minutos con 3 y 4 DE95
respectivamente.

El uso de grandes dosis de BNM (mayores que 2DE95) es
una practica que puede ser adoptada para disminuir el inicio
de accion de los bloqueantes neuromusculares y la rapida
obtencion de la relajacion muscular para la realizacion de
las manobras de intubacion traqueal, peor tiene el incon-
veniente de que conlleva a un riesgo mas elevado efectos
cardiovasculares, ademas de ocasionar una mayor duracion
del bloqueo 7728,

Aunque uno de los efectos adversos del propofol sea la
reduccion del indice cardiaco y de la resistencia vascular
sistémica, con la consecuente hipotension arterial 2, en los
dos grupos de este estudio, no se observaron alteraciones
significativas en los parametros hemodinamicos que pudiesen
haber influido en la instalacion del bloqueo neuromuscular.

Concluimos entonces que la instalacion del bloqueo
neuromuscular con el cisatracurio fue mas rapida y las
condiciones de intubacion traqueal fueron mejores en los
pacientes que recibieron propofol con relacion al grupo que
recibié etomidato.
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