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INVESTIGACION CLINICA

Intubacion orotraqueal sin relajante muscular:
propofol o etomidato en combinacion con
remifentanilo’

Jaime A. Rincon"”, Angela Hernandez"”, Hernan Charris™, Félix R. Montes™

RESUMEN

Introduccion. El remifentanilo en combinacién con propofol provee adecuadas condiciones para la intubacion
orotraqueal sin relajante neuromuscular. Otros agentes inductores no han sido adecuadamente evaluados.
El propésito del estudio fue evaluar las condiciones de intubacion y los cambios hemodindmicos tras la
induccién anestésica con remifentanilo-propofol o remifentanilo-etomidato.

Métodos. En este estudio prospectivo, doble ciego y aleatorio, participaron 90 pacientes con clasificacion
ASA I/1I. Recibieron 0,03 mg/kg de midazolam y 7 ml/kg de lactato de Ringer, y posteriormente, 3 ug/kg
de remifentanilo seguidos de 1 mg/kg de lidocaina. A continuacién, se distribuyeron en forma aleatoria en
los siguientes grupos de pacientes: los que recibieron 2 mg/ kg de propofol (grupo propofol, n=29), 0,3 mg/
kg de etomidato (grupo etomidato 3, n=31) o 0,4 mg/ kg de etomidato (grupo etomidato 4, n=30). Después se
realizé laringoscopia e intubacion orotraqueal. Las condiciones para la intubacion se evaluaron utilizando
un sistema cualitativo de puntaje. Se registraron la presiéon arterial media y la frecuencia cardiaca previa
a la induccién, posterior a la induccién, inmediatamente después de la intubacién y cada minuto hasta 5
minutos después de la intubacién.

Resultados. Tres pacientes del grupo etomidato 3 y dos del grupo etomidato 4 no pudieron ser intubados en
el primer intento. Se alcanzaron condiciones clinicamente aceptables de intubacién en 100%, 74% y 80%, en
los grupo propofol, etomidato 3 y etomidato 4, respectivamente (p=0,016). El descenso en la presion arterial
media fue significativamente mayor en el grupo propofol comparado con el grupo etomidato 3.

Conclusiones. Para la intubacion orotraqueal sin relajante neuromuscular, el uso de remifentanilo-propofol
es superior al de remifentanilo-etomidato, 0,3 mg/kg o 0,4 mg/kg. Con 0,3 mg/kg de etomidato se obtiene
un mejor perfil hemodindamico.

Palabras clave: Intubacion, intratraqueal, relajacion muscular, anestesia (Fuente: DeCS, Bireme).
SUMMARY

Introduction: Remifentanil followed by propofol provides adequate conditions for tracheal intubation without
using muscle relaxants. Other hypnotic drugs have not been thoroughly evaluated in this regard. The purpose of
this study was to assess intubating conditions and cardiovascular changes after induction of anesthesia with
remifentanil-propofol or.
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Methods: 90 ASA I/1II patients were enrolled in this random, prospective, double-blind study. Subjects received 0.03
mg/ kg of midazolam followed by a 7 ml/ kg infusion of Ringer’s lactate. After that, 3 ug/ kg of remifentanil were injected
followed by lydocaine, 1 mg/kg. Then, patients received either propofol (2 mg/ kg) (Propofol Group, n= 29), or
etomidate (0.3 mg/ kg) (Etomidate 3 Group, n=31) or etomidate (0.4 mg/ kg) (Etomidate 4 Group, n=30). Subsequent
laryngoscope and intubation were performed. Intubating conditions were assessed using a quality scoring system.
Mean arterial pressure and heart rates pre-induction, post-induction were recorded immediately after intubation
and every 1 to 5 minutes after intubation.

Results: Three patients in the etomidate 3 Group and two patients in the etomidate 4 Group were not able to be
intubated in the first attempt. Clinically acceptable intubating conditions were observed in 100%, 74%, 80% in the
Propofol, Etomidate 3 and etomodate 4 groups, respectively (p=0.01 6). The decrease in mean arterial pressure was
significantly higher in the propofol group as compared to the etomidate 3 group (p<0.05).

Conclusions: The use of lydocaine-remifentanil-propofol for tracheal intubation without muscle relaxants is superior
to 0.3 or 0.4 mg/ kg lydocaine-remifentanil plus etomidate. However, etomidate 0.3 mg/kg produces a better he-

modynamic profile when compared to propofol.

Key words: Intubation, intratracheal, muscle relaxation, anesthesia (Source: MeSH, NLM).

INTRODUCCION

Una adecuada intubacién orotraqueal requiere
que el paciente sometido a este procedimiento per-
mita la manipulacion de las estructuras cervicales,
maxilo-faciales y faringo-laringeas, con el propoésito
de visualizar directamente la glotis., El uso de
relajantes neuromusculares es de gran ayuda para
conseguir este objetivo., Su utilizacion se ha gener-
alizado de tal manera que es practicamente la inica
técnica conocida y ensenada a los anestesiologos,
intensivistas y médicos de urgencias.

Dicha generalizacion llevo a que por muchos anos
no existieran alternativas a las cuales recurrir en
los casos en que el uso de relajante neuromuscu-
lar estaba contraindicado o no era recomendable,
tipicamente, aquellos pacientes en quienes se qui-
ere evitar los efectos secundarios de los relajantes
neuromusculares o de los medicamentos empleados
para su reversion.,

Tratando de superar esta deficiencia, en los ulti-
mos anos se han desarrollado técnicas que implican
la conjugacion de agentes anestésicos inhalados,
medicamentos inductores y opiaceos, aplicados de
diferentes formas sin el uso de relajante neuromus-
cular.! El tiopental y el propofol han sido los agentes
inductores mas estudiados y este ultimo ha dem-
ostrado tener una mayor capacidad de relajaciéon
mandibular y atenuacion de los reflejos laringeos., |,
La literatura disponible sugiere que el remifentanilo
es el opiaceo mas adecuado para acompanar al
inductor, debido a sus especiales propiedades far-

macocinéticas y a su excelente potencia.,,

Otros agentes inductores que podrian ofre-
cer ventajas adicionales respecto al considerable
efecto hipotensor y cardiodepresor del propofol,
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han sido escasamente estudiados., , Entre ellos,
el etomidato aparece como una alternativa razon-
able, debido a sus minimos efectos sobre la funcion

cardiovascular., 314

El propésito de este estudio es evaluar el desem-
peno del etomidato asociado a remifentanilo como
agentes para proveer condiciones adecuadas de in-
tubacion orotraqueal, comparandolo con el esquema
convencional de propofol-remifentanilo.

MATERIALES Y METODOS

Luego de la aprobacién del Comité de Etica e
Investigaciones de nuestra institucion, y de la ob-
tencion del consentimiento informado de cada uno
de los participantes, se estudiaron 90 pacientes
adultos, de ambos sexos, con ASA I-II, programa-
dos de forma electiva para cirugia con anestesia
general que requiriera intubacion orotraqueal. Se
excluyeron aquéllos con historia de abuso de eta-
nol o drogas, enfermedad cardiovascular, hepatica
o renal, historia de reflujo gastro-esofagico, hernia
hiatal, hiperreactividad bronquial, indice de masa
corporal de 30 o mayor, asi como los pacientes cla-
sificados como de via aérea dificil.

Los pacientes se distribuyeron en forma aleatoria
por medio de una tabla generada en computador,
en tres grupos:

e Grupo propofol: grupo control, 2 mg/kg de pro-
pofol v 3 png/kg de remifentanilo por via intra-
venosa.

e Grupo etomidato 3: 0,3 mg/kg de etomidatoy 3
pg/kg de remifentanilo por via intravenosa.

e Grupo etomidato 4: 0,4 mg/kg de etomidatoy 3
pg/kg de remifentanilo por via intravenosa.
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Los pacientes fueron llevados a salas de cirugia,
donde la presion arterial, el registro electrocardio-
grafico continuo, la oximetria de pulso y la capno-
grafia se monitorizaron de manera convencional no
invasiva. Recibieron 0,03 mg/kg de midazolam por
via intravenosa, oxigeno al 100% por mascara facial
durante un periodo de 5 minutos y se les administré
una cantidad de 7 ml/kg de solucién de lactato de
Ringer. Al finalizar estos cinco minutos, se regis-
traron los signos vitales previos a la induccién y se
procedi6 a la induccion anestésica de acuerdo con
el siguiente esquema:

* Remifentanilo, 3 pg/kg en 90 segundos por via
intravenosa, seguido de

* Lidocaina, 1 mg/kg por via intravenosa en 5
segundos, seguida de

* hipnético por via intravenosa (propofol o etomi-
dato) en 5 segundos.

Los medicamentos fueron preparados por una
enfermera jefe de las salas de cirugia, quien no
tomo parte en el estudio. Se determiné el nivel de
inconsciencia por pérdida de la respuesta a 6rdenes
y la ausencia de reflejo palpebral. En ese momento,
se intent6 dar asistencia respiratoria con masca-
ra, usando una canula orofaringea de Guedel, a
discrecion del anestesiologo. A los 45 segundos
de colocado el agente hipnético, se registraron los
signos vitales posteriores a la induccion. A los 90
segundos de colocado el agente hipnético, se intento

la laringoscopia con una hoja MacIntosh 3 y un tubo
endotraqueal, de 7,5 mm en las mujeres y de 8 mm
en los hombres.

El anestesi6logo, sin conocer el grupo al cual
pertenecia el paciente, califico la facilidad de asis-
tencia respiratoria con la mascara facial, el grado
de relajacién mandibular, la laringoscopia segtin la
clasificacion de Cormack-Lehane _y evalud la posi-
cion de las cuerdas vocales, la respuesta del paciente
(tos, movimientos de extremidades o ambos) durante
la intubacién orotraqueal y al inflar el manguito
neumotaponador; este Ultimo se realizé en un pe-
riodo de S segundos. Las condiciones de intubacién
se calificaron de acuerdo con la tabla 1.

Las condiciones se clasificaron como excelentes,
si todos los criterios se calificaban como 1; buenas,
si la asistencia respiratoria con mascara se califi-
caba como 1 y los demas criterios como 1 0 2,y
malas, si algiin criterio se calificaba en 3 o 4. Los
pacientes que no se pudieron intubar en el primer
intento, recibieron 1,5 mg/kg de succinilcolina y 30
segundos mas tarde fueron intubados.

Para efectos de analisis, se siguieron las re-
comendaciones de la Conferencia y Consenso de
Copenhague, en las cuales las condiciones de
intubacién clasificadas como excelentes o buenas
fueron denominadas clinicamente aceptables y las
malas condiciones de intubacion o la imposibilidad
de realizarla, como clinicamente inaceptables.,

Tabla 1.

Puntuacion de condiciones de intubacion

Puntuaciéon

1 2 3 4
Asistencia respiratoria con mascara Facil Dificil Imposible
Relajacion mandibular Completa Parcial Fija Rigida
Laringoscopia I II III v
Posicion de cuerdas vocales Abiertas Moviles Cerrandose Cerradas
Tos No Leve Moderada Intensa
Movimiento de extremidades No Leve Moderado Intensos
Respuesta al inflar el manguito No Leve Moderada Intensa
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La frecuencia cardiaca y la presion arterial media
fueron registradas en los siguientes puntos:

a) al ingreso a la sala de cirugia,

b) inmediatamente antes de la administracion de
medicamentos inductores (antes de la induc-
cion),

c) 45 segundos después del bolo del agente hipno-
tico (posterior a la induccion),

d) inmediatamente después de la intubacion (pos-
terior a la intubacion), y

e) cada minuto durante los siguientes 5 minutos.

Ademas, se registraron otros eventos, como la
presencia de mioclonias y fasciculaciones, o compli-
caciones, como laringoespasmo, broncoespasmo o
rigidez de la pared toracica. Posterior a la induccion
y durante el tiempo de evaluaciéon de las variables
hemodinamicas, se administré 6 mg de efedrina en
bolo por via intravenosa, cuando la presion arterial
media disminuy6 mas de 30% del valor inicial de
ingreso, o 0,5 mg de atropina por via intravenosa,
si la frecuencia cardiaca era menor de 45 latidos
por minuto. Luego de la intubacién orotraqueal, la
anestesia se continu6 con sevofluorano al 8% por
2 minutos y, posteriormente, a 1 MAC (Concentra-
cion Alveolar Minima). Siempre se utilizé oxigeno al
100% y asistencia respiratoria mecanica ajustada
para el mantenimiento de la normocapnia. Se evito
cualquier estimulo al paciente durante el periodo
del estudio.

Tamano de la muestra

El numero de pacientes necesario para comparar
los grupos de estudio y el grupo control en este ex-
perimento clinico se determiné teniendo en cuenta
las siguientes premisas:

* Que la probabilidad de error alfa (concluir falsa-
mente que existen diferencias entre el grupo de
estudio y el grupo control, cuando en realidad
no las hay) fuera menor de 0,05.

* Que la probabilidad de error beta (concluir falsa-
mente que no existen diferencias entre el grupo
de estudio y control, cuando en realidad si las
hay) fuera 0,20.

* Los datos obtenidos en estudios previos demues-
tran que la administracion de la técnica propo-
fol/remifentanilo provee adecuadas condiciones
de intubacion en 93% de pacientes.,

* Consideraremos como clinicamente importan-
te una diferencia de 20% con respecto a este
valor.
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e Reemplazando estos valores en una férmula de
tamano de muestra aceptada para comparar pro-
porciones en experimentos clinicos, tenemos:

P1 (100-P1) + P2 (100 - P2)
Tl = mmmmm e o *flayp)
(P1 - P2)?
n=28

Por lo tanto, cada grupo debia estar integrado
por 28 pacientes; como se trabaja con tres grupos,
se necesitaban 84 pacientes.

Analisis estadistico

Los datos se almacenaron en una base de datos
creada para tal fin (File Maker Pro 6.0). El analisis
estadistico se presenté como media * desviacion
estandar, cuando los resultados se distribuyeron
normalmente, y como mediana y rango, cuando no
lo hicieron. Las variables demograficas continuas se
analizaron por medio de ANOVA. Los datos seriales
para cada grupo fueron analizados por medio de
ANOVA (medidas repetidas) seguido por pruebas t
pareadas con correccion de Bonferroni. Para evaluar
las diferencias entre los grupos en presion arterial
media y frecuencia cardiaca, se aplicé el ANOVA de
una via seguido por la prueba post hoc de Tukey,
cuando fue necesario. Las variables categoéricas se
analizaron con la prueba de ji al cuadrado. Un valor
de p<0,05 se consider6 estadisticamente significa-
tivo. Las pruebas estadisticas se realizaron con el
paquete estadistico GraphPad Prism, version 4®.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas en
las caracteristicas demograficas de los grupos (tabla
2). Todos los pacientes pudieron recibir asistencia
respiratoria con mascara facial después de la in-
duccioén; sin embargo, se calificé como dificil en un
paciente en el grupo propofol, en dos pacientes en
el grupo etomidato 3 y en dos pacientes en el grupo
etomidato 4 (p=0,83). Los factores tales como ajuste
de la mascara, dentadura, etc., se descartaron como
causas de la dificultad de asistencia respiratoria en
dichos pacientes.

Las condiciones generales de la intubacion oro-
traqueal se clasificaron como clinicamente acep-
tables en el 100%, 74% y 80% de los grupos pro-
pofol, etomidato 3 y etomidato 4, respectivamente
(p=0,010) (figura 1). El analisis discriminado mostr6
que cinco pacientes no pudieron ser intubados en el
primer intento, tres de ellos pertenecientes al grupo
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Tabla 2.
Caracteristicas demograficas

Edad Sexo
(aios) TS0 k&) m/F)
Grupo propofol
(n=29) 40,0 66,0 10/19
Grupo etomidato 3
(n=31) 41,2 69,4 8/18
Grupo etomidato 4
(n=30) 39 65,3 11/18
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Figura 1. Analisis general de las condiciones
de intubacion

de etomidato 3 y dos al grupo de etomidato 4, res-
pectivamente (p=0,24). Las razones por las cuales
no pudo realizarse la intubacién orotraqueal fueron:
inadecuada relajacién mandibular (2 pacientes) y
presencia de cuerdas vocales cerradas (3 pacientes);
luego de la aplicacion de succinilcolina, estos sujetos
fueron intubados facilmente.

No se encontraron diferencias significativas
cuando se evalu6 individualmente cada de los com-
ponentes de la escala de condiciones de intubacion:
relajacion mandibular, facilidad de laringoscopia,
posiciéon de las cuerdas vocales, presencia de tos,
movimientos de extremidades y respuesta al inflar
el manguito neumotaponador (figura 2).

Luego de la induccion anestésica, la disminuciéon
de la presion arterial media fue significativa en todos
los grupos (p<0,001), y tal diferencia se mantuvo
durante todo el periodo del estudio (figura 3). Tal
como lo esperabamos, esta reduccién fue significa-
tivamente mayor en el grupo propofol comparado
con el de etomidato 3 (p=0,001); sin embargo, la
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Figura 2. Analisis individual de las condiciones de intubacién

significancia estadistica desaparecio al comparar
los grupos propofol y etomidato 4 (P p=0,21).

120-
—a— Propofol

--A- Etomidato 3
s B | ~& Etomidato 4

PAM (mm Hg)

Figura 3. Respuesta de la presion arterial media a la induccion
y maniobras de laringoscopia e intubacién.

IOT: intubacion orotraqueal; *: p<0,001 comparado con el valor
previo a la induccion.
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A partir del ingreso a salas de cirugia, la frecuen-
cia cardiaca disminuy6 en todos los grupos, aunque
solamente se encontraron diferencias significativas
en la toma posterior a la inducciéon comparada con
la toma al ingreso (p<0,001 para los grupos propo-
fol, etomidato 3 y etomidato 4). No se encontraron
diferencias significativas al comparar los grupos en
los diferentes periodos de medicion (figura 4).

120- ~—a— Propofol
--z- Etomidato 3
-~ =@-Etomidato 4

FC (latidos/min)

Figura 4. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la induccion y
maniobras de laringoscopia e intubacion.

I0T: intubacién orotraqueal; *: p<0,001 comparado con el valor
del ingreso.

Ningtn paciente fue tratado por bradicardia me-
nor de 45 latidos por minuto. Debido al descenso de
la presién arterial media mayor de 30% en relacion
con el ingreso, fue necesario intervenir con 6 mg de
efedrina por via eintravenosa en cuatro pacientes del
grupo propofol, dos pacientes del grupo etomidato
3 y en un paciente del grupo etomidato 4. En la to-
talidad de los pacientes se obtuvieron saturaciones
de oxigeno superiores a 97%, en todos los estadios
de la investigacion.

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que 3 pg/kg
de remifentanilo asociados a 2 mg/kg de propofol
proveen significativamente mejores condiciones de
intubacién orotraqueal en ausencia de relajante
neuromuscular, en comparacion con la administra-
cién de 3 ug/kg de remifentanilo y diversas dosis
de etomidato, 0,3 o 0,4 mg/kg.

Estos hallazgos confirman los datos reportados
por diversos investigadores, quienes demostraron
que el uso de propofol (2 a 2,5 mg/kg) asociado
a fentanilo, alfentanilo o remifentanilo, ofrece
adecuadas condiciones de intubaciéon orotraqueal
en pacientes en quienes no se utiliza relajante
neuromuscular._, .., El propofol es consistente-
mente superior cuando se compara con el tiopental,
pero son limitados los estudios en los cuales se
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compara con etomidato.,,, La razon de estudiar el
etomidato se debe a que dicho farmaco frecuente-
mente es el medicamento de eleccion en pacientes
con funcién ventricular disminuida y en quienes
la estabilidad hemodinamica es especialmente im-

portante.

En el caso de intubacion orotraqueal sin rela-
jante neuromuscular, el etomidato en combinaciéon
con alfentanilo fue estudiado por Stevens et al. ,
Ellos compararon las condiciones de intubacion en
pacientes a quienes se les administraron 40 ug/
kg de alfentanilo seguidos de 2 mg/kg de propofol,
4 mg/kg de tiopental o 0,3 mg/kg de etomidato, y
concluyeron que 2 mg/kg de propofol o 0,3 mg/
kg de etomidato proporcionaban adecuadas condi-
ciones de intubacién orotraqueal. Por el contrario,
Erhan et al. reportaron que 2 mg/kg de propofol
eran superiores a 6 mg/kg de tiopental y 0,3 mg/
kg de etomidato, cuando se combinaba con 3 ug/
kg de remifentanilo., Dichos autores encontraron
condiciones de intubacion orotraqueal clinicamente
aceptables en 93% de los pacientes del grupo pro-
pofol, 66,7% en el grupo tiopental y solamente en
40% de los del grupo etomidato. Nuestros hallazgos
coinciden parcialmente con dicha investigacién, ya
que se confirmaron las ventajas del propofol, que
proporcioné adecuadas condiciones de intubacién
orotraqueal en el 100% de nuestros pacientes.

En nuestro estudio, 0,3 mg/kg de etomidato
brindaron aceptables condiciones de intubacion oro-
traqueal en 74,2% de los pacientes, sin observarse
una mejoria significativa al aumentar la dosis a 0,4
mg/kg; en este grupo, se obtuvieron condiciones
clinicamente aceptables de intubacion orotraqueal
en 80% de los pacientes. La mejor respuesta ob-
servada con etomidato, cuando se compara con los
hallazgos reportados por Erhan et al.,, puede ser
consecuencia del uso de lidocaina intravenosa. El
efecto supresor de la tos de la lidocaina intravenosa
es reconocido, aunque el mecanismo no se encuen-
tra esclarecido., ,, Se ha sugerido que podria actuar
al suprimir la respuesta de los receptores periféricos
del reflejo de la tos, tanto en la traquea como en la
hipofaringe, por depresion de la funcion del tallo
cerebral o por un incremento en la profundidad de

la anestesia general., ,,

No conocemos estudios que evalten una dosis
de 0,4 mg/kg de etomidato en el caso de intuba-
cién orotraqueal sin relajante neuromuscular. El
etomidato puede ser administrado de forma segura
a una mayor dosis que la usualmente utilizada du-
rante la induccién, en un esfuerzo por maximizar la
profundidad anestésica y evitar asi la respuesta a
la intubacion orotraqueal.,, Sin embargo, nuestros
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resultados no mostraron mejoria en las condiciones
de intubacién orotraqueal al incrementar la dosis
del farmaco.

Como era de esperarse, la presion arterial media
disminuyé significativamente luego de la induc-
cién anestésica, y esta reduccién fue mayor en los
pacientes que pertenecian al grupo propofol. El
descenso en la presion arterial media fue menor
en el grupo etomidato 3, y éste fue el grupo en el
que los valores hemodinamicos permanecieron mas
estables. El aumento de la dosis de 0,4 mg/kg de
etomidato produjo una disminucion de la presiéon
arterial media ligeramente mayor, al compararse
con el grupo de 0,3 mg/kg. Este hallazgo, aunque
interesante, ha sido reportado previamente; las
observaciones realizadas con etomidato en el rango
de 0,3 a 0,6 mg/kg, han sehalado modestas dismi-
nuciones (relacionadas con la dosis) de la presion
arterial media y del indice de trabajo ventricular
izquierdo, sin cambio en la frecuencia cardiaca, el
indice cardiaco o las presiones de llenado.,,

Si bien es claro que el uso del etomidato brinda
unas condiciones hemodinamicas mas favorables,
la tendencia observada refleja su menor capacidad
de proveer condiciones aceptables de intubacion. Es
evidente que el incremento de la dosis de etomida-
to, buscando aumentar su potencia hipnoética, no
influy6 en las condiciones de intubacién y, por el
contrario, afecté su capacidad de producir una me-
jor estabilidad hemodinamica. Tal vez, entonces, las
diferencias entre la potencia hipnética del propofol y
el etomidato se centran en su mecanismo de accion
y efecto intrinseco, y no en su dosis.

En conclusion, nuestros resultados demuestran
la superioridad del esquema propofol-remifentanilo
para proveer condiciones clinicamente aceptables
de intubacién orotraqueal sin relajante neuromus-
cular aunque producen un efecto hipotensor mayor
que el observado con etomidato a las dosis usuales
de 0,3 mg/kg. Dosis superiores de etomidato no
aportan una ventaja respecto a las condiciones de
intubacién y, por el contrario, su comportamiento
hemodinamico se acerca mas al del propofol.
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