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RESUMEN

En este trabajo se evalué un modelo farmacodinamico sin
concentraciones plasmaticas del rocuronio en pacientes
pediatricos bajo anestesia general. Se obtuvo un modelo
predictivo de respuesta para este tipo de pacientes.

El estudio se divididé en tres etapas:

Primera etapa: Participaron 45 nifios seleccionados de
acuerdo a los criterios de inclusidn del protocolo. Una vez
que se les administré el rocuronio, se procedidé a
monitorizar la respuesta neuromuscular con un monitor de la
funcién muscular llamado Tof-Guard, la cual posteriormente
fue evaluada con la finalidad de obtener los tiempos de
inicio de accién y tiempos de recuperacidén espontanea de la
funcién neuromuscular. Ademéds, fueron evaluados diferentes
factores como el género, la edad y el peso ¥y
correlacionados con los diferentes tiempos de inicio de
accién y de recuperacién. .

Segunda etapa: 3Se procedié a evaluar el modelado
farmacodindmico por medio del modelo propuesto por Bragg y
cols, a través de dos programas de computo (Sigma-Plot vy
p-Pharm), incorporando covariables y obteniendo parametros
poblaciones.

Tercera etapa: Con nuevos pacientes se obtuvo un modelo
predictivo para la respuesta del rccuronio.

Resultados: Se observaron amplias variaciones en la
respuesta neuromuscular del rocuronio en los pacientes
pedidtricos. Los tiempos de recuperacién espontanea
correlacionaron con la edad y el género. La respueéta
farmacodindmica fue modelada exitosamente y se obtuvo un
modelo predictivo para la respuesta del rocuronio en los
pacientes pedidtricos.

Conclusidén: El modelado farmacodinamico sin concentraciones

plasmaticas del rocuronio permite predecir la respuesta en
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los pacientes pediadtricos sometidos a procesos quirdrgicos

bajo anestesia general.
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1. INTRCDUCCION

Los fendémenos biolégicos de los seres vivos pueden ser
explicados mediante ecuaciones mateméticas. Por lo tanto, en los
seres humanos también se presentan respuestas biolégicas
susceptibles de ser explicadas matematicamente; algunas de ellas
son estimuladas o inhibidas por la administracidén de farmacos.
Los modelos matemdticos pueden ir desde los mas sencillos, como
la regresién lineal simple, hasta modelos mas complejos, como
los no lineales, que evalGan el curso temporal completo de
relajantes neuromusculares. Sin embargo, las respuestas
producidas por la administracién de farmacos dificilmente son
explicadas de manera lineal. De hecho, presentan un
comportamiento no lineal, que puede explicarse por medio de una
relacién sigmoidal, que es el modelo mads sencillo de los no
lineales.

Con el avance del desarrollo tecnoldgico, es posible cuantificar
el farmaco presente en ciertos fluidos bieclégicos, como sangre y
orina y conocer su comportamiento en funcién del tiempo
(farmacocinética). Igualmente, fue posible efectuar mediciones
més exactas de las respuestas farmacolégicas (farmacodinamia) v,
de esta manera, fue posible establecer relaciones
farmacocinéticas-farmacodinémicas mediante modelos matematicos
complejos.

Recientemente, se describieron en la literatura dos modelos
matemdticos que permiten explicar el curso temporal de los

farmacos, sin la medicidén de concentraciones plasmaticas y dque,
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aparentemente, permiten realizar inferencias en relacién a la
cinética del farmaco administrado.

Por otra parte, los relajantes neuromusculares son un grupo de
farmacos que se utilizan para facilitar la intubacidn
endotraqueal en pacientes que por si solos no pueden mantener la
via aérea permeable. Esto resulta fundamental en los pacientes
que requieren procedimientos quirtrgicos bajo anestesia general.
Actualmente la totalidad de los relajantes neuromusculares de
uso clinico han side ampliamente estudiados en los pacientes
adultos, mientras que muy pocos estudios se han realizado en
pacientes pediatricos.

Tomando en consideracién que en los hospitales de atenciédn
pediatrica de 1la ciudad de México se realizan en promedio
aproximadamente 400 cirugias bajo anestesia general programadas
por mes. De las cuales aproximadamente el 60% requiere de la
administracidén de relajantes neuromusculares de rapido inicio de
accién y de duracién intermedia del efecto, el rocuronio parece
cubrir estas caracteristicas, que podrian ubicarlo como el
farmaco de eleccién en pacientes pedidtricos que requieran de
procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general, por lo que
resulta un aspecto interesante el estudio de los relajantes
neuromusculares en nifios. Ademas gue se considero fundamental
estudiar 1la farmacodinamia del rocuronio en la poblaciédn
infantil. Durante el desarrollo de la tesis, se estudiaron las

caracteristicas farmacodinadmicas y, posteriormente, se elabord
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un modelo predictivo para anticipar la respuesta farmacodinédmica

del rocuronio en pacientes pediatricos.
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II. Generalidades

2.1 Los modelos matematicos en biologia

En el proceso del desarrollo de las ciencias biolégicas, el
establecimiento de clasificaciones morfolégicas y funcionales
en los seres vivos representé el inicio de las
investigaciones de caracter descriptivo, dado que, los seres
vivos presentan una gran variabilidad, la actividad
taxonémica fue rapidamente apoyada por métodos estadisticos,
en un hecho que podria considerarse como la incorporacién de
las matematicas en la biologia®.

En un segundo  pProceso, las interrogantes bioldégicas
evolucionaron y se establecieron relaciones mas complejas,
para lo cual se necesité de relaciones matemdticas o modelos
matemiticos. Inicialmente, se propusieron modelos tedricos
que se confrontaron con los fenémenos bioldgicos,
frecuentemente sin  éxito algunolﬁ. Posteriormente, la
sofisticacién en los métodos de medicién de los procesos
biolégicos modificé los modelos ya existentes, favoreciendo
1a creacidén de otros nuevos y mas complejos pero mas exactos.
Actualmente se ha establecido que los seres vivos presentan
diversos procesos bicldgicos gue también pueden ser
explicados mediante modelos matematicos®’. En el ser humano
estos procesos bioldgicos pueden ser de dos tipos:
espontaneos o inducidos; los procesos espontaneos se
presentan en ausencia de estimulos externos al organismo y
los procesos inducidos o indirectos se desencadenan como

respuesta a estimulos externos como los farmacos.
2 .2 Los modelos matematicos en farmacologia

Posterior a la administracidén de un farmaco, éste se

distribuye en diferente érgancs vy sistemas del cuerpo, para
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producir un efecto. Las concentraciones plasmaticas de un
fadrmaco se evallian en funci@n. del tiempo (farmacocinética,
Fc) con la finalidad de obtener pardmetros que expliguen el
comportamiento del farmaco dentro del organismo. Bajo ciertas
condiciones, es posible medir en forma simulténea el efecto
(farmacodinamia, Fd) y establecer relaciones entre la Fc y la
Fd. Sin embargo, debido a que el farmaco debe llegar al sitio
de accién, la relacién Fe/Fd requiere de modelos matematices
complejos en donde se enlacen ambas, © bien gque expliguen la
Fd asumiendo un comportamiento cinético tedrico de los
farmacos>'?.

De hecho, es préacticamente imposible medir la concentracién
del farmaco en el sitio efector, por lo que la evaluacién Fd,
apoyada por la Fc requiere de la cuantificacién de

concentraciones en plasma o en otros fluidos biolégicos.

2.3 Los relajantes neuromusculares

2.3.1 Historia

La d-tubocurarina fue el primer relajante neuromuscular (RNM)
que se introdujo a la clinica en el afic de 1942. Este farmaco
presentaba efectos adversos clinicamente importantes, como la
disminucién de la presién arterial, liberacién de histamina vy
blogqueo en ganglios simpaticos. En 1951 se inicidé el wuso
clinico de la succinilcolina como RNM. Este farmaco, a pesar
de la breve duracién de su efecto, se volvid mas 0til que la
d-tubocuranina, ya que presentaba un inicio de accidn muy
rapido®€. Sin embargo, su administracién también se asocié a
efectos adversos clinicamente indeseables, como arritmias,
mialgias, y espasmos del masetero.

Posteriormente, se sintetizaron los RMN no despolarizantes,
que no poseen los efectos adversos de la d-tubocurarina ni de

la succinilcolina. La duracién de accién de estos nuevos
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farmacos (galamina, metubina, pancuronio y doxacurio} es
semejante a la de la d-tubocurarina. Después de 1985 se
comercializaron RNM con inicio de accién todavia mas breve
como es el atracurio, el mivacurio y el vecuronio. En el ano
de 1992 se sometié al rocuronio (ORG 9426) a estudios fase
III como un RNM no despolarizante cuyo inicio de accién es
mids rapido que los RMN no despolarizantes de accion

intermedia ya existentes en la clinica’™*,

2.3.2 Fisiologia de la unién neuromuscular

La contraccién muscular se debe a la unidén de dos moleculas
de acetilcolina (ACh) las cuales interactilan simultaneamente
con las unidades alfa del receptor nicotinico de ACh en la
unién neuromuscular. Los receptores nicotinicos de la ACh
esté4n compuestos de cinco subunidades (Figura 2.1). Dos de
ellas son las subunidades alfa que contienen los sitios de
unién para la ACh y para los bloqueadores neurcmusculares,
las otras tres subunidades (beta, delta Yy epsilén) pueden
modificar 1la funcién de este receptor‘z. La apertura del
conducto idénico de dicho receptor permite la entrada de sodio
hasta llegar a los gradientes respectivos de concentracién.
Cuando se activa un numerc suficiente de receptores, se
produce el potencial de accién del musculo y se despolariza
la membrana de los miocitos, Yy con ello se contrae el
misculo. El potencial de accidn muscular es un fenémeno del
todo © nada, y por ello la despolarizacién del musculo
depende de los potenciales de la placa terminal. Por ctra
parte, una vez liberada la acetilcolina de la terminacidn
nerviosa, gqueda expuesta en la sinapsis entre el nervio y el
misculo, a la accién de la acetilcolinesterasa (AChE}, enzima
que la inactiva al hidrolizarla en colina y acetato®®.

Las terminaciones nerviosas motoras se desarrollan junto a

las placas terminales motoras de los masculos. En nifios
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menores de dos afios de edad, no todos los nervios motores han
alcanzado su grado final de proximidad con el musculo, y esta

inmadurez, se manifiesta por una menor potencia muscular.

Figura 2.1 Estructura del receptor nicotinico de la

acetilcolina®?

2.3.3 Clasificacién de los relajantes neurcmusculares

Los relajantes neuromusculares (RNM) son farmacos que se
utilizan para relajar al misculo esquelético. En la préactica
clinica, son utilizados fundamentalmente para facilitar la
intubacién endotraqueal de los paclentes que no pueden
mantener, por si solos, la via aérea permeable y para
facilitar la exposicién del campo quirturgico. La intubacidén
endotraqueal resulta indispensable para los procedimientos
quirdrgicos que se realizan bajo anestesia general.

Los RNM son <clasificados como despolarizantes y no
despolarizantes, seguin su mecanismo de accidén sobre los
receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de 1la unidn

neuromusculart?*?® (Cuadro 2.1).
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Cuadro 2.1. Clasificacidn de los relajantes neuromusculares

mds utilizados en la clinical3.

I. DESPOLARIZANTES II. NO DESPOLARIZANTES

a) Succinilcelina 1. Larga duracién:
a) Pancuronio
2. De duracidén intermedia:
a) Vecuronio
b} Rocuronio
3. Corta duracién:

a} Mivacurio

Los RNM despolarizantes imitan la accidén de la ACh,
produciendo despolarizacién inicial en las terminaciones
nerviosas y en la membrana muscular de la placa motora
terminal?. Mientras que los RNM no despolarizantes compiten
con la ACh por los receptores®®, impidiendo la despolarizacién

fisiolégica para la contraccidén muscular.
2.3.3.2 Despolarizantes

lLa succinilcolina es el unico RNM despolarizante que se
utiliza en la clinica. A pesar de sus muchas desventajas, se
le sigue utilizando porque presenta un inicio de acciédn
rapido y su accién también desaparece con rapidez = en
individuos con colinesterasa normal.

La succinilcolina estd formada por dos moléculas de
acetilcolina, es metabolizada por la colinesterasa plasmatica
dando lugar a metabolitos inactivos como son la
succinilmonocilina y la colina. La succinilcolina estimula a

los receptores colinérgicos que se encuentran en musculo
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estriado y en los ganglios simpAticos y parasimpédticos; este
farmaco produce bradicardia en lactantes y niflos ¥y
taquicardia en adultos. La sﬁccinilcolina es hidrolizada por
la colinesterasa plasmatica sintetizada en el higado. La
sintesis de esta enzima se altera en presencia de cirrosis,
embarazo, con anticonceptivos, durante los primeros dos meses
de vida y en situaciones donde hay una gran pérdida de

proteina intravascular®?.
2.3.3.2 No despolarizantes

Los RNM no despolarizantes act@an por inhibicidn competitiva
de la interaccién de la acetilcolina con el receptor
colinérgico en la placa motora terminal. Dos moléculas de
acetilcolina deben de interactuar de manera simultdnea con el
receptor para abrir el conducto de sodio y asi iniciar la
despolarizacién de la membrana muscular. Es por ello que una
sola molécula de un farmaco no despolarizante a nivel de
receptor colinérgico bloqueard eficazmente la activacidén de
dicho receptor. Los RNM no despolarizantes se eliminan
principalmente por via renal. En el Cuadro 2.2 se muestra el
porciento de farmaco excretado para los diferentes
relajantes®.

El pancuronio y el vecuronio son metabolizados en el higado y
sus metabolitos y productos conjugédos son eliminados por via
pbiliar y a través de la orina. En algunos de estos farmacos
se ha descrito que la eliminacién es dependiente de la edad,
pero esto no se ha corroborado en los nifics. De hecho,
existen algunos ejemplos como el del rocuronio, en el que los
estudios realizados son escasos y controvertibles incluso en

la dosis a administrar?1%,
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Cuadro 2.2 Eliminacién (%) de los RNM no despolarizantes™

Relajante Muscular % de dosis inyectada que se

excreta por via renal

Galamina 100

Metocurina 80 - 100

Pancuronio 60 - 80

d-Tubocuranina 40 - 60

Vecuronio 10 - 20

Atracurio < 5

Mivacurio o

Pipecuronio 80 - 100

Doxacuronio g0 - 100

Rocuronio (ORG 9426) informacién insuficiente

* la accién se prolonga hasta 1.5 veces en sujetos con isuficiencia renal
2.4 El Bromuro de Rocuronio

Es un RNM no despolarizante de tipo esteroideo {(2-morfilino-
3-hidroxi-16-N-alil-pirrolidino), estructuralmente muy
semejante a otros RNM no despolarizantes (pancuronio vy
vecuronio) (Figura 2.2), con un tiempo de inicio de accidn
corto (aproximadamente 60 segundos) y una duracién de acciodn
intermedia (aproximadamente 60 minutos), utilizado con éxito
en pacientes adultos pero escasamente evaluado en pacientes
pediétricoslﬁqv. En la actualidad, en Estados Unidos la Food
and Drug Administration (FDA) ha sometido a investigacién al
rocuronio y debido a sus pocos efectos adversos (minima
taquicardia) y su efecto intermedio 1lo vuelven un agente

atractivo para utilizarlo en nifios.
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Figura 2.2 Estructuras de relajantes no despolarizantes de

estructuras semejantes?’
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2.4.1 Farmacocinatica

La Fc del rocuronio se ha descrito en pacientes pediatricos y
adultos?® 2%, El metabolismo del rocuronio es hepdtico, con la
formacién de tres metabolitos identificados hasta la fecha:
el 17-desacetil-rocuronio, el 16-N-desalil-rocurcnio y el 16-
N-desalil-17-desacetil-rocuronio, que carecen de efecto

bloqueador neuromuscular??,
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La Fe del rocuronio es evaluada por medio de un modelo

abierto de dos compartimentos??.
2.4.2 Farmacocinética en pacientes pediatricos

En la poblacién pedidtrica son pocos los estudios realizados
en relacién a la farmacocinética de este farmaco. Los
resultados obtenides por O'kelly vy cols?®, difieren de los

* y otros autores (Cuadro

reportados por Vuksanaj vy cols,?
2.3). Adicionalmente se ha propuesto que la edad puede
influir sobre la accidén de los RNM, esto debido a que los
receptores acetilcolina se encuentran inmaduros. Sin embargo,

este hallazgo no se ha comprobado.

Cuadro 2.3 Datos farmacocinéticos del rocuronio en nifos®.

Edad Ty /20 CL (mL/min/Kg} Vas T1/2P
(afios) (min) {mL/Kg) {min)
O'Kelly y cols®. 0.25-1 MR 13.5 % 6 302 £ 42 56 %12
1-3 NR 9.8 £ 3 256 £ 57 50 + 8
4-8 NR 11.4 £ 3 217 + 37 38 £ 12
Vuksanaj y cols®. 4-11 7-9.2 “9 + 3.1 224 46 - 55

Tya=tiempo de vida medio de distribucién, CL=depuracién total, Vss=veolumen aparente de
distribucién en el estado estacionario, Tip=tiempo de vida media de eliminacién, NR=no
reportado.

2.4.3 Farmacocinética en Pacientes adultos

En un estudio farmacocinético realizado en pacientes adultos,
por Wierda ¥y cols?®, utilizando una dosis unica de rocurdnio
de 1 mg/kg, se observdé que los resultados obtenidos fueron
similares a los observados en adultos sanos bajo diferentes
técnicas anestésicas. El rocuronio también se ha administrado
por infusién continua a pacientes bajo anestesia con propofol
o halotano y los resultados muestran una conducta Fc

similar?®. Mientras que en un estudio con pacientes dque
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recibieron anestesia general con isoflurano, la depuracion

fue mas alta?’:?8,

2.4.4 Farmaccdinamia

La farmacodinamia se puede definir como el estudioc de los
efectos bioquimicos y fisioldégicos de los farmacos. Numercsos
estudios han evaluado la farmacodinamia de diversos farmacos
como son los diuréticos, antihipertensivos y relajantes

29-32 13 mayoria de estos modelos enlazan

neuromusculares
constantes farmacocinéticas con farmacodinamicas,
constituyendo modelos Fc/Fd. Para ello, es necesario evaluar
simultaneamente farmacocinética y el efecto producido. En la
poblacién pediatrica esto resulta mas dificil, ya gue evaluar
las constantes Fc¢ implica un muestreo seriado, que en muchas
ocasiones es cuestionable éticamente. Ademds, el cuantificar
1as concentraciones del fArmaco resulta un proceso costoso vy
elaborado, los métodos analiticos existentes para el caso del
rocuronio son altamente costosos, Yy son realizados con
técnicas sofisticadas®®™3®- sin embargo, la farmacodinamia sin
concentraciones plasmaticas ofrece un método sencillo,
rapido, eficaz y confiable para evaluar a este tipo de
farmacos que presentan la dificultad de cuantificar sus
concentraciones. Actualmente, este campo de la investigacidn
ha tenido un gran desarrollo permitiendo evaluar a diversos
farmacos sin la necesidad de medir sus concentraciones.

En los pacientes adultos se ha descrito la respuesta
neuromuscular de los RNM en pacientes bajo anestesia genéral

16-18,20,21,36-43  gin embargo, el

con isofluranc y con halotano
curso temporal del rocuronio bajo anestesia general con
isoflurano se ha descrito poco en los pacientes pedidtricos®.
Adicionalmente, se ha sugerido que, la edad en los nifios
18,44

influye en la respuesta muscular de los relajantes Sin
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embargo, este hallazgo no ha sido confirmado®@.

Por otra parte, con la finalidad de explicar el
comportamiento Fd del rocufonio en los nifios, se han
propuesto modelos que explican el curso temporal de los
relajantes. La mayoria de estos modelos requieren de
concentraciones plasmaticas®™®. Sin embargo, esto no siempre
es posible va que en los nifios la realizacidén de un muestreo
sanguineo seriado resulta técnicamente dificil vy, en
ocasiones, éticamente cuestionable. Ademés, los métodos
analiticos para cuantificar a los RNM son altamente

costosos 052,

2.5 Monitorizacién del bloqueo neurcmuscular

La monitorizacién del blogueo neurcmuscular presenta dos
fines:
1. Corroborar la presencia de paralisis profunda
2. Verificar que la pardlisis muestra resolucidn espontanea.
Las diferencias individuales en la respuesta a los
bloqueadores neuromusculares, la mayor variabilidad es
inducida por enfermedad y a la edad del sujeto. De hecho, es
imposible saber el momento exacto en gque se producira la
pardlisis maxima y cudl serd el tiempo en que se producira
una recuperacién espontdnea en un paciente, sin vigilancia
seriada de su respuesta. La monitorizacién de los efectos de
los bloqueadores neuromusculares se realiza por medio de
estimulacién del nervio cubital y la respuesta evocada- se
evalta en el misculo aductor corto del pulgar.
La monitorizacién de la aduccién del pulgar se puede evaluar
por cuatro métodos diferentes®™";
1) Medicién seriada de la fuerza mecdnica con un transductor
de fuer:za,

2) Medicién de la respuesta eléctrica del aductor del pulgar
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por medio de electromicgrafia;

3) Acelerometria y

4) Por inspeccién directa dé la aduccién del pulgar. Este
método no requiere equipo alguno, es bastante utilizado en
la préactica clinica cotidiana. Sin embargo, resulta poco
confiable para evaluar la reversidén espontanea de la
relajacién muscular y los resultados dependen del criterio
clinico del evaluador, por lo que resultan poco confiables

en estudios clinicos.

Se conocen tres patrones de estimulacién nerviosa que suelen
utilizarse para el monitoreo neuromuscular: 1) un solo
estimulo (de 0.1 a 0.15 Hz, durante 10 seg); 2) un conjunto
de cuatro estimulos (“tren de cuatro”) (con 2 Hz durante 0.2
milisegundos o cuatro impulsos separados a intervalos de 0.5
segundos repetidos cada 10 o 12 segundos), y 3) estimulo

tetanico (50 a 100 Hz durante cinco segundos).

2.5.1 E1 TOF-Guard

Es un monitor neuromuscular gque utiliza un acelerdémetro, ©
transductor de aceleracién, para medir la respuesta de la
estimulacién nerviosa y un electrode de estimulacidn
eléctrica cuténea. El acelerdémetro mide la respuesta de
aceleracién producida por un estimulo eléctrico, Yy utiliza el
principio de Newton: %la aceleracién es proporcional a la
fuerza”.

gtilizando cinta adhesiva quirdrgica, el acelerdmetro se fija
a la zona de flexién de uno de los pulgares, y el electrodo
de estimulacién eléctrica cutanea se fija en la region del
trayecto nervioso del nervio cubital, en la porcidén media del
mismo brazo. El nervio cubital es estimulado por medio de un
tren de cuatro (2 Hz por 0.2 mseg). El acelerdmetro recibe la

respuesta y la envia al monitor que expresa un valor
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digital. La respuesta neuromuscular al estimulo eléctrico del
tren de cuatro se mide de f:los maneras simultaneas: a) la
relacién de la altura de la primera respuesta respecto a la
altura del control (T1:T0), y b) la relacidén entre la cuarta
y la primera respuesta (T1:T4).

Los tiempos a los que se producen 1los estimulos se pueden
realizar en forma manual o bien se selecciona algunas de las
secuencias que se encuentran programadas en el equipo. Una de
las secuencias automdticas mas utiles es enviar un estimulo
eléctrico cada 15 segundos durante los primeros 3 minutos, ¥y
posteriormente cada 5 minutos a hasta alcanzar el 100% de la

recuperacién espontanea®®?,

2.6 Los modelos matematicos en la relajacidn neuromuscular

Se han propuesto modelos matematicos para explicar 1la
relacién Fc/Fd de los RNM, los cuales difieren en el gradc de

46,47,59,60  ps  egtos, dos son Modelos

complejidad evaluativa
farmacodinamicos sin la medicién de concentraciones
plasmaticas (MFDSCP), que fueron utilizades para evaluar la
respuesta del vecuronio y del atracurio en pacientes adultos,
utilizando técnicas no invasivas y logrando una adecuada
descripcién del proceso biolégico® ™.

Warwick y cols®., propusieron uno de los MFDSCP para evaluar
la respuesta del atracurio en pacientes adultos. Sin embargo,
este modelo es mas complejo en comparacién con el propuesto
por Bragg y cols®., utilizado para evaluar la respuesta Qel
vecuronio en pacientes adulteos. Con el segundo modelo se
logran obtener cuatro parédmetros dos de los cuales son
considerados como pardmetros cinéticos. En la actualidad, no
se han estudiado los MFDSCP para evaluar la respuesta
neuromuscular de ninguno de los RNM administrado a pacientes

pedidtricos.
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mJIUSTIFICACION

Justificacidn
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3.1 JUSTIFICACION

En los hospitales de atencién pediatrica de la Ciudad de
México se realizan en promedio 400 cirugias/mes. De estas
cirugias, el 60% aproximadamente requieren de la
administracidén de relajantes neuromusculares de rapido inicio
de accién y de duracién intermedia del efecto. Dado que el
rocuronio cumple con estos requisitos, podria ubicarse como
el farmaco de eleccién para este tipo de cirugias. Este
farmaco ha sido ampliamente utilizado en la practica clinica
en adultos, sin embargo, en los nifios ha sido escasamente
evaluado e incluso existe controversia en relacién a la dosis
ideal para alcanzar un efecto maximo (Emax) del 100%7'**. se
ha propuesto como dosis efectiva 95 (DEss) 303 ng/kg.

A la fecha existen modelos farmacodindmicos para evaluar la
respuesta de los RNM que requieren de concentraciones

27,28,30 15 gue resulta un proceso costoso y en

plasmaticas
ocasiones éticamente cuestionable, particularmente en los
nifics. Recientemente, se describieron dos MFDSCP para
explicar la respuesta neuromuscular de los RNM*'*. El modelo
descrito por Bragg y cols®® es sencillo y permite separar la
interaccién de parametros cinéticos con los dinadmicos.
Mientras que el modelo descrito por Warwick y cols® requiere
de tres pasos matemadticos asumiendo situaciones cinéticas
teéricas lo que resulta mas complejo y con un margen de
posibilidades de errores en cada paso. De estos modelos no ha
sido utilizado ninguno para explicar el comportamiento
dinamico de los RNM en pacientes pediatricos.

En el presente trabajo se decidié evaluar tres dosis
superiores a la dosis de 300 ng/kg de acuerdo a lo siguiente:
2%DEgs + 200 pg/kg (400, 600 y 800 pg/kg) con la finalidad de
identificar la que presentara un répido inicio de accidén y
que permita una relajacién >90%. Para posteriormente aplicar

un modelo sigmoidal para obtener los tiempos de inicio de
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accién y los tiempos de recuperacidén esponténea en cada una
de estas dosis. Posteriormente, se aplicdé un MFDSCP para
evaluar la respuesta de cada una de las tres dosis de
rocuronio, con la finalidad de obtener los pardmetros que
permitieran explicar su farmacodinamia.

dado que existen reportes indicando que el efecto del
rocuronio en nifos, presenta una variabilidad inter-
individual de mas del 1,000%% una vez demostrado la utilidad
del modelo en forma individual se consideré la posibilidad de
utilizar una evaluacién poblacional del MFDSCP®.

Se programé evaluar los parémetros poblacionales obtenidos
con la(s) dosis clinicamente dtil(es) para predecir la

farmacodinamia en nuevos casos.
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Iv. OB JETIVOS

Objetivos
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4.1 OBJETIVO GENERAL

Estudiar la farmacodinamia del rocuronio administrado como

bolo intravenoso en dosis unica en pacientes pedidtricos.

4.2 Objetivos particulares

1.

Evaluar y comparar tres diferentes dosis de rocuronio
administrado como bole intravenoseo (400, 600 vy 800
ng/kgl .

Identificar el (los) posible(s) factor(es) que afecten la
respuesta neuromuscular del rocuronio.

Explicar el comportamiento Farmacodinamia del rocuronio
mediante un Modelo Farmacodinémico Sin Concentraciones
Plasmaticas.

Explicar el comportamiento Fd del rocuronio mediante un
ajuste poblacional del Modelo Farmacodindmico  Sin
Concentraciones Plasmaticas, con 1la posible incorporacién
de covariables.

Evaluar la utilidad de los parémetros obtenidos con el
MFDSCP poblaciocnal de la(s) dosis seleccionada(s), para
predecir el curso temporal del rocurcnio en un grupo de

nuevos pacientes.

QObjetivos




24

V. H | P O T E S I §

Hipdtesis
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5.1. HIPOTESIS GENERAL
Un modelo farmacodindmico, sin concentraciones plasmaticas,
es capaz de evaluar el comportamiento del rocuronio en

pacientes pedidtricos bajo anestesia general.

5.2 Hipdétesis particulares

1. Las dosis de 400, 600 y 800 pg/kg de rocuronio serdan
similares en sus tiempos de inicio de accién. Sin embargo,
se espera que existan diferencias de al menos 6 min en los
tiempos de recuperacién espontdnea, en forma dosis-
dependiente.

2. La edad, el peso y el género, afectan la respuesta
neuromuscular al rocuronio.

3. E1 Modelo Farmacodindmico Sin Concentraciones Plasmaticas
explica el comportamiento de cada una de las tres dosis
rocuronio.

4. El comportamiento Farmacodinamico de las tres diferentes
dosis de rocuronio es explicade mediante un ajuste
poblacional con la incorporacién de covariables en forma
significativa {(p<0.05)

5. Los parametros obtenidos con el MFDSCP poblacional
predicen el curso temporal del efectoc del rocuronio en un

grupo de nuevos pacientes, en forma significativa.

Hipdtesis
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ViI. PARTE EXPERIMENTAL
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6.I MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

6.1.1 Disefic del estudio
a) Para la evaluacién del efecto de las dosis de 400, 600 y
800 pg/kg de rocuronio se realizd un estudio: clinico, doble

ciego, longitudinal prospectivo, comparativo y aleatorizado.

b) Para la evaluacién del modelo predictivo se diserié un

estudio abierto, longitudinal prospectivo de un solo grupo.

6.2 Universo de trabajo
Pacientes del Hospital Infantil de México que ameritaron un

procedimiento quiruirgico bajo anestesia general inhalada.

6.3 Descripcién de las variables

A. Segun la metodologia

Variable independiente: Dosis administrada de rocuronio
Variable dependiente: Respuesta neuromuscular

Covariables potenciales: Género, edad y peso.

B. Descripeciébn operativa de las variables
i) Variable independiente:
Administracién del rocuronio en forma de bolo i.v (400,

600 y 800 ng/kqg)

1i) Variable dependiente:
La respuesta neuromuscular se midié por medio del TOF-
Guard, (Biometer International A/S, Odense, Dinamarca) y
se registrd® como porcentaje de la respuesta, en los
tiempos evaluados c¢on respecto a la respuesta basal

(T1:T0)
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iii) Covariables potenciales
a) Género: se considerd como variable dicotdémica y se
evalué como hombre o mujer de acuerdo al fenotipo.
b) Edad: se considerdé como variable cuantitativa y se
expresé en aflos cumplidos.
c) Peso: se consideré como variable cuantitativa y se

expresd en kg totales.

6.4 Seleccidon de la muestra

6.4.1 Tamafio de la muestra

a. Primera y segunda etapa del estudio:

El tamafio de la muestra se calculd en relacién a la
diferencia minima esperada en el tiempo de recuperacion
espontanea, entre los grupos, expresado en minutos, para el

cédlculo se utilizé la siguiente ecuacioén®':

2Ko*
N e R Ecuacién (1)
donde:
K = 10.5 para: B=0.10 y «=0.05
Gé = = 25.00, se tomaron en cuenta desviaciones estandar de

estudios previos obteniéndose un promedio de o = 5.00;
por lo tanto.

Al = = 36, se considerd como una diferencia minima esperada
de 6 minutos, por lo tanto.

n = 14.5, por lo tanto el numero de pacientes en éada

grupo fue de 15 pacientes.

b. Tercera etapa del estudio:
Para la elaboracién del modelo predictivo se utilizaron 20

nuevos pacientes, con la dosis seleccionada de 600 pg/kg, vy
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bajo las mismas condiciones de trabajo de los pacientes de la

primera etapa del estudio.

6.4.2 Criterios de seleccién

a) Criterios de inclusién

i) Pacientes de ambos sexos.

ii) Edad entre 4 y 12 afos.

iii) Estado fisico ASA I (apéndice 1).

iv) Carta de consentimiento de los padres o tutores

(apéndice 2).

h) Criterios de no inclusidn

i) Que el paciente estuvierd recibiendo, por cualquier via,
antibidéticos y/o anticonvulsivos, anestésicos locales,
antiarritmicos, diuréticos, bloqueadores de los canales
de calcio, azatropina, dantrolene, magnesio o calcio.

i) Suspensién de la cirugia.

ii) Antecedentes alérgicos al rocuronio.

¢) Criterios de exclusién
i) Cualquier complicacién transquirirgica que ameritara
maniobras médicas o de movilizacidén no previstas, que

evitaran una adecuada monitorizacién del paciente.

6.6 PROCEDIMIENTCS
6.6.1 Procedimientos en los pacientes
a) Los nifics que ©participaron en el estudic fueron

seleccionados y evaluados de la siguiente forma:
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Primer dia

1. Los pacientes fueron selecpionados el dia que acudieron a
su valoracidén preoperatoria al Departamento de Anestesia
del HIM.

2. La evaluacidén y seleccidn de los pacientes estuvo a cargo
de un Anestesidlogo pediatra.

3. 8¢ firmé una carta de consentimiento al estudio por parte
de los padres o tutores para participar en el estudio
(apéndice 2).

4, Los pacientes gue participaron en la primera parte del
estudio (45 nifios) se asignaron aleatoriamente al estudio
de acuerdo al apéndice 3.

5. Los 20 pacientes que participaron en el modelo predictivo

formaron un solo grupo de pacientes.

Segundo dia

6. E1 paciente fue recibido en 1la sala de pre-anestesia por
un Anestesidlogo pediatra.

7. Se confirmaron las condiciones c¢linicas del paciente
(apéndice 4).

8. Se le administré 1la pre-anestesia con midazolam (500
ug/kg) en jugo de sabor, y el paciente fue transferido a
unc de los quirdfanos.

9. Se le colocaron dos catéteres endovenosos periféricos y se
le administré, por uno de ellos, los siguientes siguentes:
atropina (100 ng/kg), tiopental (5 mg/kg) y fentanil (2
ng/kg) .

10. El paciente se mantuvo ventilado con Oxigenoc al 100% a
través de una mascarilla.

11. Posteriormente se le administrd por el otro catéter, la
dosis de rocuronio asignada, en forma de bolo.

12. Simultédneamente, se pfocedié al registro de la funcién

neuromuscular (apéndice 5).
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13. Al momento de registrarse la mixima relajacién muscular,
al paciente se le colocd una sonda endotraqueal, y se
inicidé con la administracién del gas anestésico.

14. A todos los pacientes se les mantuvo bajo monitorizacién
de 1la frecuencia cardiaca y de la tensién arterial
sistélica y diastélica desde el inicio hasta el final del

procedimiento guirdrgico (apéndice 3).

b) Medicién de la respuesta neuromuscular en los nifios

Después de la induccidén de la anestesia, los pacientes fueron
ventilados con oxigeno al 100%, y se inicié la secuencia
automatizada del Tof-Guard, programado como se describid
previamente en las fases de secuencia de la estimulacidn.
cada 15 segundos durante los primeros 3 minutos y después

cada 5 minutos hasta alcanzar el 100 % de la recuperacion.

6.6.2 Procedimientos Matematicos

a) Calculé del tiempo de inicio de accién y tiempo de
recuperacién espontianea de la funcién neuromuscular

Los tiempos de inicio de accién (TIA) y los tiempos de
recuperacién esponténea de la funcidén neuromuscular (TREFNM)
se obtuvieron por medio de un andlisis sigmoidal, de acuerdo

a la siguiente ecuacién®?:

Y =Ja-d] + [1 + (X/)®°] +d i vivenniiiinn, FEcuacién (2)

donde:

Y= Efecto observado en funcién del tiempo.

a= respuesta en el tiempo cero, © respuesta basal

b= coeficiente de Hill

c= el tiempo en el que se observa el 50% de la respuesta
maxima

d= respuesta méxima
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>
1

tiempo

El cursc temporal del efecto se dividié en dos fases:

1) Los primeros tres minutos que comprendidé la respuesta
basal hasta alcanzar el efecto miaximo medido durante un
periodo de al menos un minuto. Por medio de la ecuacién
(2) se obtuvieron los siguientes tiempos: Bgy (tiempc en
que se alcanza el 90% de la relajacidn muscular) y Bigo
(tiempo en el que se alcanzd el 100% de la relajacidn
muscular).

2} La respuesta se midié cada cinco minutos hasta alcanzar la
recuperacidén esponténea de la funcién neuromuscular en
forma completa. Por medio de la ecuacién se obtuvieron los
siguientes tiempos: Tip (tiempo en que se recupera el 10%
de la funcién muscular), Tzs (tiempo en gue se recupera el
25% de la funcién muscular), Tso (tiempo en que se recupera
el 50% de la funcién muscular), Tis (tiempo en que se
recupera el 75% de la funcién muscular} y Tgo {tiempo en

que se recupera el 90% de la funcién muscular).

b) Modelo farmacodindmico sin concentraciones plasmaticas
{MFDSCP)

La respuesta neuromuscular T1:TO0 fue ajustada al tiempo
utilizando el modelo descrito por Bragg y cols.’®, mediante la

siguiente ecuacidn:

FCUBCION v et s e et st sasntasnsesneestsansasasseanssnssesesnsas {3)
[keo * dOSiS * kel * (e—kelt _ e-keOt) ]Y
keo —K
Efecto= 20 el
[keo * dosis * _key * (ekelt - gokeot) ' + IRsy
keo - kel
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donde:

Ke1= la constante de velocidad de eliminacidén aparente.

Keo™= la constante de veloéidad de equilibrio entre el
compartimento plasmatico y el sitio efector.

y= el factor de sigmoidicidad

IRgp= 1la velocidad de infusién

El ajuste de los modelos matemdticos se realizd por medio del
programa SigmaPlot versidén 4.01 (SPSS México, Ciudad de
México} para Windows 95. El programa utiliza el algoritmo
Marquad-Levenberg para buscar el mejor ajuste entre el valor
real y el predicho.

La calidad del buen ajuste del MFDSCP se realizé por medio
del método descrito por Zomodori y cols®®. La calidad del
modelo farmacodindmico  se realizé entre los valores
observados y los valores predichos, de acuerdo a los valores
obtenidos de la mediana de los residuales ponderados (MRP} vy

de la mediana absoluta de los residuales ponderados (MARP).

¢) MFDSCP poblacional

El ajuste del MFDSCP fue realizado utilizando el programa P-

Pharm {versiédn 1.5). Este programa estd disefiade para

efectuar andlisis poblacionales y evaluar la influencia de

factores demograficos como posibles covariables del modelo.

El modelaje se realizd de la siguiente forma:

1. El programa utiliza un algoritmo con un proceso de dos
etapas hasta obtener la maxima verosimilitud. Esto es
particularmente Util en 1la resclucién de problemas
complejos y de datos incompletos.

2. En la fase de estimacidén se obtienen los pardmetros

individuales mediante la estimacidén Bayesiana, partiendo
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de parémetros poblacionales pre-determinados y de 1los
datos reales de cada paciente.

3. En la fase de Maximizacién, a partir de los parémetros
calculados de 1la fase anterior, se obtienen los
paréametros poblacionales definitivos.

4. Este modelaje se realiza sin la incorporacidén de
covariables, por lo gque en nuestro caso se vuelve a
procesar el célculo pero incorporando covariables. EIL
programa selecciona automdticamente las covariables que
tienen relacidén significativa con el modelo.

5. Los paraémetros poblacionales obtenidos pueden ser
almacenados en el P-Pharm para ser utilizades

posteriormente.

d) Validacién del modeleo predictivo

La validacién del modelo predictivo se realizd utilizando el
programa P-Pharm, a través de un algoritmo llamado ™“Maximum
A-posteory Probability” (MAP), el cual realiza un ajuste
Bayesiano combinando los parémetros poblaciocnales obtenidos
con la finalidad de calcular par&metros individuales.

Este procedimiento ha permitido, con algunos farmacos,
predecir el curso temporal cinético a partir a partir de un
muestreo limitado de datos. En este modelo el ajuste se
realizé con los datos dindmicos de nuevos pacientes,
considerando un registro igual al estudio de la funcidn
neuromuscular descrita anteriormente. Posteriormente, se
buscé el minimo de datos que mantuvieran los parametros sin
cambios estadisticos en comparacién a los obtenidos con la
totalidad del registro.

La evaluacién del buen ajuste del modelo se realizé
utilizando los valores de sesgo y precisién de acuerdo a los

lineamientos descritos por Sheifer y cols,®®
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6.8 Consideraciocnes é&ticas

El estudic fue regido segun los principios del cédigo de
Helsinki y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidén para la Salud, emitido por 1la
Secretaria de Salud de nuestro pais. EL PROTOCOLO FUE
EVALUADO POR EL COMITE DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CMN “SIGLC XXI” DEL IMSS Y POR EL COMITE
DE INVESTIGACION DEL HIM.

El farmaco que fue empleado en el estudio se utiliza
cotidianamente en los procedimientos anestésicos de los
pacientes pedidtricos, no se adiciona ningtn riesgo al
procedimiento anestésico. Es importante mencionar gque los
pacientes fueron evaluados por personal altamente calificado
y solo se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccién, ademads los pacientes sélo fuerdn
incluidos si 1los padres o tutores firmaron la <carta de
consentimiento informado.

Por ultimo, los responsables del proyecto nos comprometimos a
manejar toda la informacién en forma confidencial, a respetar
el espiritu del Cédigo de Helsinki (modificacidén de Tokio), vy
a sélo publicar los resultados del estudio sin revelar
informacién alguna que afecte el anonimato de los sujetos de

estudio.
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6.9. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

6.9.1 Estudio del efecto de' las tres diferentes dosis de

rocuronio.

a)

1.

b)

Evaluacién de los datos demograficos:

La edad y el peso de los pacientes se compararon por medio
de un Analisis de Varianza (ANDEVA). Los resultados se
expresaron en promedio t+ DE, mediana y rangos. Los
intervalos de confianza se calcularon con un nivel del 95%

y fueron no paramétricos®®.

. La comparacién del género fue realizada mediante una

prueba exacta de Fisher, entre grupos de dos.

Comparacién de los Tiempos de Inicio de Accidén (TIA) y de
los Tiempos de Recuperacidén Espontanea de la Funcidén
Neuromuscular (TREFNM)

Se realizd mediante un ANDEVA, Como p>0.05, no se efectud
otro andlisis.

Debido a la gran variabilidad intra-grupo, también se
compararon mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis. Como p<0.05, se realizdé una prueba de Suma de

Rangos de Wilcoxon para comparacién en grupos de dos.

Los resultados se expresaron en promedic + DE, mediana y

rangos. Los intervalos de confianza se calcularon con un

nivel del 95% y fueron no paramétricosss.

¢) Evaluacién de la influencia del peso, la edad y género en

1.

los TIA
Se realizd un andlisis de regresién lineal simple entre el
peso de todos los pacientes como variable independiente vy

cada uno de los TIA como variable dependiente.
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Se realizd un analisis de regresién lineal simple entre la
edad de todos los pacientes como variable independiente vy
cada uno de los TIA como v&riable dependiente.
Posteriormente, se realizdé un analisis de regresidn lineal
miltiple considerando al peso y la edad como variables
cuantitativas explicatorias y a los TIA como la variable
explicada.

Debido a la falta de relacién significativa no se continido

con ningun otro andlisis por género.

d) Evaluacidén de la influencia del peso, la edad y el género

en los TREFNM

. Se realizdé un andlisis de regresién lineal simple entre el
peso de todos los nifios como variable independiente y cada
uno de los TREFNM como variable dependiente.

. Se realizé un andlisis de regresidn lineal simple entre la
edad de todos los nifics como variable independiente y cada
uno de los TREFNM como variable dependiente.

. Posteriormente, se realizé un andlisis de regresién lineal
miltiple considerando al peso y la edad como variables
cuantitativas explicatorias y a 1los TREFNM como la
variable explicada.

. Debido a gue hubo significancias estadisticas, los TREFNM
se agruparon de acuerdo al género y se repitieron los
mismos andlisis de regresién lineal simple.

Los resultados se expresaron como valor del coeficiente de
correlacién (r) y valor de significancia estadistica (p).
También se realizdé la grafica de los resultados que
mostraron una regresién lineal estadisticamente marginal o

significativa.
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En la representaciébn grafica se incluydé a la ecuacidn de
la recta y a los valores de r y de p, asi como a los

intervalos de confianza del 95% de la recta.

.9.2 Evaluacién del MFDSCP individual

Para identificar las diferencias de los cuatro parametros
{ke; Keor ¥: € IRsp) entre las tres dosis se utilizd una
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, seguida de la

prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.

Los resultados se expresaron en promedio * DE, mediana y
rangos. Los intervalos de confianza se calcularon con un
nivel del 95% y fuercn no paramétricos“.

La calidad del ajuste se evalud mediante el céalculo de la
mediana de los residuales ponderados (MRP) y de la mediana

absoluta de los residuales ponderados (MARP)®.

.9.3 Evaluacién del MFSCP poblacional

La calidad del ajuste se evalud mediante el calculo de los
valores de sigma, de maxima verosimilitud y el del
criterio de Akaike.

Los resultados se expresaron como promedioc % DE.

6.9.4 Evaluacidén del MFDSCP post-poblacional

Para identificar las diferencias de los cuatro parametros
{ke+ keor ¥+ © IRso)} entre las tres dosis, se utilizé una
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, seguida de la
prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.

Los resultados se expresaron en promedio £ DE, mediana vy
rangos. Los intervalos de confianza se calcularon con un

nivel del 95% y fueron no paramétricos®s.
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3. La calidad del ajuste se evaludé mediante el cédlculo de 1la
mediana de los residuales ponderados (MRP) y de la mediana
absoluta de los residuales'ponderados (MARP)”.

4. E1 buen ajuste del modelo también se evalud
cualitativamente mediante las graficas de residuales
(efecto observado - efecto predicho) y las graficas de la

relacién del efecto observado/efecto predicho.

6.9.5 Evaluacién del modelo predictivo

Datos democgrafices:
Se expresaron como promedio i DE, mediana y rangos. Los
intervalos de confianza se calcularon con un nivel del 95% y

fueron no paramétricos®®.

b) Evaluacién del modelo predictivo

1. Para comparar los parametros de referencia vs pardmetros
de prueba se realizdé una prueba t de Student para datos
pareados.

2. Los resultados se expresaron como promedio * DE, mediana vy
rangos. Los intervalos de confianza se calcularon con un

nivel del 95% y fueron no paramétricos®i.

En todos los analisis se considero wuna significancia

estadistica de p<0.05
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VII. RESULTADOS

Resultados
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VII. RESULTADOS

VII.1 Estudio del efecto de tres diferentes dosis de
rocuronio

a) Comparacidédn de los datos demograficos

No se observaron diferencias estadisticamente significativas
{(p>0.05) en relacidén al género, la edad y el peso entre los

tres grupos de pacientes (Cuadro 7.1).

Cuadro 7.1. Datos demogrdficos de los tres grupos de
pacientes.

DOSIS (png/kg)

400 600 800
Género (H/M) 5/10 4/11 8/7
Edad (afios)
Media # DE 6.3 £ 4.2 9.3 + 3.9 8.6 £ 3.7
Mediana 5.0 (2.0 - 14.0) 11.0 (2.5 - 14.0) 8.0 (3.0 -~ 14.0)
3.0 a 10.0 6.0 a 13.0 5.0 a 13.90
{rangos)
IC 95%
Peso (kg)
Media + DE 23.5 + 3.0 35.0 £ 17.1 30.3 + 17.0
Mediana 20.0 (9.0 - 52.0) 31.0 (11.0 - 64.0) 29.0 (13.0 - 70.0}
12.0 a 32.0 17.0 a 51.0 13.0 a 46.0
{(rangos)
IC 95%

H/M = hombre/mujer, DE = desviacién estandar, IC 95% = Intervalos de confianza del 95%.

b) Evaluacién de los TIA y de leos TREFNM
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1. En el Cuadro 7.2 se muestran los TIA y de los TREFNM de
las tres dosis empleadas.. Los TIA (Bgy Y Bigo) fueron
similares entre los tres grupos (p>0.05). Mientras que los
TREFNM (Ti0, T25, Tso, Tis ¥ Tgo) fueron similares entre los
grupos de 600 y 800 pg/kg, y significativamente mas largos
que los observados con la dosis de 400 ng/kg (p<0.05).

2. Todos los pacientes a los que se les administrd las dosis
de 600 y 800 pg/kg alcanzaron el 100% de la relajacion
muscular, mientras que tres de los niflos de la dosis de
400 pg/kg alcanzaron 79, 96 y 98% de la relajacidén pero
fueron intubados después de un minuto de la estabilizacidn
de la relajacidén muscular. La edad y el peso de estos
pacientes fueron de 6, 2 y 8 afos, con 18, 9 y 21 kg,
respectivamente. Los tres nifios fueron excluidos de las
comparaciones de Bjp, mientras que uno de ellos fue

excluido tanto de las comparaciones de Bgg como de Tip.
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Cuadro 7.2 Tiempos de inicio de accidén y de recuperacién espontdnea
de la funcidn neuromuscular de tres diferentes dosis de rocuronic en
niflos bajo anestesia general, )

DOSIS (pg/kg)

400 600 800
Bgo (s)

. 59.4 £ 40.6 49.4 % 29.0 45.0 % 27.1
Media * DE

) 45.8 (20.9 - 157.2} 40.7 (25.7 - 128.5) 40.6 (15.1 - 112.5)
Mediana {rangos)

25.7 a 84.9 26.5 a 64.0 24.9 a 50.6
IC 95%
Broo (s) 82.5 + 23.7 88.0 + 42.8 69.5 + 33.7
Media + DE 75.0 (45.0 - 135.0) 60.0 {45.0 - 165.0} 60.0 (45.0 - 165.0)
Mediana (rangos) 75.0 a 105.0 60.0 a 120.0 45.0 a 75.0
IC 95%
Tio (n1ir1) 17.8 {9.0) 30.3 (13.2) 35.3 (15.2)

. 18.0 {3.5 - 32.0) 28.9 (14.3 - 68.M)" 33.4 (15,3 - 73.3)°
Media + DE 10.2 a 26.4 20.7 a 35.6 24.4 a 41.8
Mediana {(rangos)

IC 95%
Tzs (min)
22.8 £ 9.3 3Je.7 £ 13.0 40.7 £ 15.8
Media % DE
27.2 (5.7 - 36.7) 35,2 (19.6 = 74.1}" 39,3 (18.7 - 79.0}*
Mediana (rangos)
15.8 a 31.1 27.6 a 41.8 22,1 a 46.5
IC 95%
Tso (min)
28.4 £ 9.1 45,2 + 13.6 46.9 £+ 15.9
Media T DE
29.4 (13.4 - 42.6) 45.0 (26.5 - 80.6)° 4%.4 (22.7 - 85.6)*
Mediana (rangos}
21.5 a 35.9 34.4 a 50.3 35.8 a 57.7
IC 95%
T, (min)
34.1 + 9.8 52.5 + 13.6 52.8 £ 16.2
Media + DE
38.6 (17.1 - 48.0) 53.1 (32.8 - 85.5)* 50.4 (27.3 -91.4)*
Mediana (rangos)
25.6 a 40.3 40.0 a 61.9 42,1 a 66.6
1C 95%
Tyo (min}
40.8 + 11.0 61.2 £ 14.0 59.5 £ 16.5
Media t DE
45,3 (20.1 - 53.7) 62.4 (40.8 - 90.5)" 55.8 (32.5 - 97.3)"
Mediana (rangos)
30.6 a 50.3 47.3 a 76.3 49.3 a 713.1

IC 95%

$= segundos, min= minutos,

del 95%.

DE = desviacién estéandar,

IC del 95% = Intervalos de confianza

* p<0.05 comparada con la dosis de 400 pg/kg, utilizando la prueba de rangos de Wilcoxon.
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3. En el Andlisis de Regresién Lineal Simple

estuve marginalmente relacionada (p=0.05)

de Ty (r=0.29) y Tzs (r=0.29) (Figura 7.1).

relacionado significativamente (p<0.01)

Tio (r=0.49), Tsp (r=0.48}, T35 (r=0.49)

{(Figura 7.2).

(n=45},

44

la edad

con los valores

El peso estuvo

¥y  Tao

con los valores de

(r=0.46)

. Considerando al peso y a la edad como variables
cuantitativas explicatorias, nc se enceontrd ninguna
significancia al realizar el An&lisis de Regresién Lineal
Maltiple con los TIA o con los TREFNM.

. La relacién entre la edad y Tio ¥ T25 en las mujeres perdid
la significancia que previamente se observd cuando se
incluyeron todos los nifios (Cuadro 7.3), mientras que en
los hombres la relacién fue mayor incluso que con el total
de los pacientes {Cuadro 7.3), y la significancia

estadistica de la relacidén mejord a pesar de ser un tamaiio

muestreal menor.

Cuadro 7.3. Coeficientes de correlacidn significativos
del Andlisis de la Regresidn Lineal entre los tiempos de
recuperacidén espontdnea de la funcidn neuromuscular y la
edad de todos los nifics, y su relacidén por género.

EDAD Tio Tos

Todos los nifios (n=45) 0.29° 0.29°

Mujeres (n=27) 0.15 .14

Hombres (n=18) 0.58° 0.59°

n= nimerc de pacientes

? p=0.05

P p<0.05

6. La correlacién entre el peso y Tio, Tso, Tis ¥y Too se

incrementé en el grupo de los hombres mientras que en las

mujeres fueron similares o decrecieron con respecto a los
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observados previamente con todos

7.4).

pacientes

45

{Cuadro

7. También se realizé un Andlisis de Regresidén Lineal Simple

entre la edad y el peso para hombres

{r=0.50) y se observd

{r=0.71)

correlacién

y mujeres

significativa

(p<0.01) en ambos casos, siendo mas fuerte en los hombres

{(Figura 7.3).

Cuadro 7.4 Coeficientes de correlacidén significativos
del Andlisis de Regresidén Lineal entre los tiempos de
recuperacién espontdnea y el peso de todos los nifos, y

su relacidn por género.

PESO Tio Tso Tqs Tao
Todos los nifios (n=45) 0.49° 0.48° 0.44° 0.46"
Mujeres (n=27) 0.48° 0.44% 0.39° 0.392
Hombres (n=18) 0.51" 0.59° 0.63° 0.65°

n= naimero de pacientes
¢ p<0.05
p<0.01
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Figura 7.1

Andlisis de  Regresién  Lineal entre los tiempos de
recuperacidén Tig y T2s y la edad. Los intervaleocs de confianza
del 95% de la Regresidn Lineal son mostrados en lineas
discontinuas.

Resultados




T10 (min)

100 —

T75 (min)

50

25

47

60 —

40 -

20

0

a
D
u _
a —_—
£
E
o
Tp)
-
[=] [+
2 S ° y= 0.44x + 14.38 ° = 0.46x% + 26.07
o r= 0.49; p< 0.01 N r= 0.48; p< 0.01
80 — -
£
E
o
o
-
=]
— — [=]
y= 0.46x + 31.64 y= 0.47x + 39.55
_ r= 0.49; p< 0.01 - r= 0.46; p< 0.01
f T I T | I T T I —
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Peso (kg)

Figura 7.2

Andlisis de regresidn lineal entre los tiempos de
recuperacion Tip, Tss5, T7s ¥ Tee y el peso. Los Intervalos de
confianza del 95% de la regresidén lineal son mostrados en

lineas discontinuas.
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Andlisis de regresidén lineal entre el peso y la
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edad en

mujeres y hombres. Los Intervalos de confianza del 95% son

mostrados con lineas discontinuas.
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c) Evaluacidédn del MFDSCP individual

1. Las respuestas neuromusculares de los pacientes fueron

modeladas exitosamente por medio del programa Sigma-Plot.
En la Figura 7.4 se puede observar el curso temporal del
efectc para cada sujeto, agrupados de acuerdo a las
diferentes dosis de rocuronio, asi como un ejemploc de los

valores calculados por el programa para cada dosis.

400 pgikg

Efaeclo (% )

Efoecto (% )

Electio (% )

L] 100

Tilempo (m In)

Figura 7.4

Respuestas del misculo aductor del pulgar a diferentes dosis de rocuronio
administrado a nifios bajo anestesia general con isoflurano. Las lineas
punteadas muestran el efecto observado (%) para cada paciente. Las lineas
continuas representan el curso temporal del efecto modelade para un
paciente en cada grupo, (circulos llenos).
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En el Cuadro 7.5 se muestran los pardmetros calculados
para cada dosis de rocuronio mediante la aplicacién del
MFDSCP en forma individual. Se observaron diferencias
(p<0.05}) entre las dosis de 400 y 600 pg/kg y entre las
dosis de 600 y 800 pg/kg con respecto a los valores de
keo. Mientras que los otros parametros (ke, Y, € IRsg)
fueron similares en las tres dosis. Los resultados
exhiben una gran variabilidad intra-grupo, ya dque en
algunos casos los valores oscilan incluso en méas de 300
veces.

La calidad del ajuste del MFDSCP muestra una excelente
congruencia entre los valores observados y los valores
predichos, de acuerdo a los valores obtenides de 1la
mediana de los residuales ponderades y de 1la mediana

absoluta de los residuales ponderados (Cuadro 7.5).
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Cuadro 7.5. Valores de ke, Keoi 7 © IRsp obtenidos con el
MFDSCP en los nifics que recibieron las dosis de 400,

600 y 800 ug/kg de rocuronio, bajo anestesia con
isoflurano.
D O SIS (pg/kg)
400 600 800

k. (min™)
Media & DE 1.6 £ 1.5 2.3 2.0 1.5+ 1.4
Mediana {rangos) 1.5 (0.2 - 4.7} 2.5 (0.2 - 6.3) 1.6 (0.06 - 4.7)
IC 95% 0.4 a 2.3 0.5 a 3.8 0.1 a 2.6
Koo (min™)
Media + DE 0.054 % 6.053 0.02 £ 0.02 0.04 + 0.03
Mediana {(rangos) 0.03 (0.003 - 0.2) 0.01* {0.003 - 0.07) 0.03** (0.01 - 0.1}
IC 95% 0.02 a 0.08 0.004 a 0.03 0.01 a 0.845
Y
Media * DE 10.2 £ 12.5 15.1 £ 9.3 9.5 + 6.5
Mediana (rangos) 5.1 (1.7 - 49.B) 16.0 (2.5 - 34.1) 7.0 (2.6 - 23.5)
IC 95% 2.3 a 10.8 5.4 a 22.0 3.4 a 14.7
IRsq (].lg.kg-l.min‘l)
Media + DE
Mediana ({(rangos) 10.4 £ 17.6 5.6+ 8.3 12.1 % 15.6
IC 95% 4.2 (0.2 - 71.2) 1.4 (0.2 - 29.4) 3.5 (1.5 - 55.86)

1.6 a 12.1 0.5 a 8.7 2.0 a 20.9
Calidad del ajuste
MRP (%) 1.0

MARP (%)

DE= desviacién estdndar, IC 95%= Intervalo de Confianza del 95%, MRP= mediana de los
residuales ponderados, MARP= mediana absoluta de 1os residuales ponderados.

#p<0.05, dosis de 400 vs 600 ng/kg.
«+p<0.05, dosis de 600 vs BOO ng/kg.
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d) MFDSCP poblacional

1. Debido a la gran variabilidad que presentd el modelado
individual, se procedidé al andlisis pocblacional del
MFDSCP utilizando el programa P-Pharm.

2. Las medianas de los cuatro pardmetros obtenidas con el
modelado individual (Cuadre 7.5} fueron utilizadas como
valores iniciales para el modelado poblacional. Los
valores de las medianas de las dosis de 400 y 800 npg/kg
funcionaron adecuadamente como paradmetros iniciales. Sin
embargo, para la dosis de 600 pg/kg fue necesario modelar
el primer paciente utilizando el algoritmo Simplex para,

posteriormente, utilizar los nuevos valores como

iniciales para esta dosis (ke=4.345, ke=0.006, y=19.016,
e IRsp=2.598).

3. En el Cuadro 7.6 se muestran los valores de los
pardmetros poblacionales finales para cada dosis con las
covariables incorporadas por el MFDSCP poblacional. El
peso fue incorporado como covariable para IRs; en la
dosis de 600 pg/kg, mientras que la edad y el peso fueron
incorporadas para y en la dosis de 800 pg/kg.

4., La calidad del ajuste del MFDSCP poblacional se muestra
con los valores de sigma, maxima verosimilitud y el

criterio de Akaike (Cuadro 7.6).
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Cuadro 7.6 Pardmetros poblacionales finales de los
nifos que recibieron rocuronio bajo anestesia general
con isofluranco, obtenidos con el MFDSCP.
DOSZIS {(ng/kg)
400 600 800
ke {min™')
Media * DE 0.6 £ 0.3 0.6 £ 0.4 0.4 0.2
keo (min™')
Media * DE 0.06 £ 0.01 0.04 £ 0.01 ¢.06 + 0.02
¥
Media + DE 3.0+ 0.6 3.6 £ 0.9 3.4 £ 1.2**
IRsp (pg.kg'.min™)
Media + DE 5.5+ 2.8 4.8 £ 1.3+ 4.9 + 2.2
o 1.3 X 107 10.0 x 107? 7.9 X 107°
Maxima vercsimilitud 222.5 282.4 280.8
Criterio de Aikaike -0.70 -0.80 -0.82
Covariables seleccionadas por el algoritmo EM: *peso y **edad y peso.
@) MFDSCP individual post-poblacional
1. No se observaron diferencias significativas (p>0.05}) en
ninguno de los cuatro pardmetros individuales post-
poblacionales, con las tres dosis administradas (Cuadro

7.7). La variabilidad de los resultados disminuyd en forma
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clara en comparacién con los parametros calculados

previamente por el programa Sigma-Plot.

Cuadro 7.7 Valores de los pardmetros individuales post-
poblacionales individuales de los nifios gque recibieron
rocuronio bajo anestesia general.

DOS IS (ng/kq)

400 600 800
ko (min™) )
Media t DE 1.4 £1.9 1.6 £ 2.2 0.8 £ 0.8
Mediana {rangos) 0.6 (0.1 - 7.2) 0.5 (0.07 - 6.9) 0.6 {(0.07 - 2.5}
IC 95% 0.2 a 2.0 0.2 a 3.1 0.1 a1l1.3
Keo (min’!)
Media *+ DE 0.07 £ 0.06 0.04 + C.03 0.1 £ 0.03
Mediana {rangos} 0.06 (0.01 - 0.2) 0.04 (0.003 - 0.09} 0.05 (0.012 - 0.1)
IC 95% 0.02 a 0.1 0.01 a 0.06 0.02 a 0.1
v
Media t DE 6.1 & 7.2 7.4 +£8.1 4.6 £ 2.8
Mediana (rangos) 2.7 (1.7 - 29.4) 4.1 (2.1 - 29.3) 4.1 {1.7 - 10.9)
IC 95% 2.2 a 8.7 2.5 a 9.7 2.2 a1.1
IRs, (pg.kg l.min™)
Media % DE 5.2 £ 3.2 4.2 £ 2.0 5.4 £ 2.8
Mediana (rangos) 4.2 (2.9 - 14.5) 4.4 (1.2 - 7.2} 5.4 (0.7 - 12.4)
IC 95% 3.1 a 6.3 1.7 a 6.2 3.9 a 6.9
Ajuste del modalo
MRP (%) 1.0 2.0 0.0
MARP (%} 5.0 4.0

DE= desviacion estandar, IC 95%= Intervalo de Confianza del 95%, MRP= mediana de los
residuales ponderados, MARP= mediana absoluta de los residuales ponderados.

2. La calidad del ajuste del MFDSCP mostré una excelente
congruencia entre los valores observados y los valores

predichos, de acuerdo a los valores obtenidos de la
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mediana de los residuales ponderados y de la mediana
absoluta de los residuales ponderados (Cuadro 7.7).

.En la Figura 7.5 se muestran los resultados de los
residuales para cada dosis. Las tres graficas de la
izquierda corresponden a las respuestas modeladas por
Sigma-Plot y las tres graficas de la derecha corresponden
a las respuestas modeladas por P-Pharm utilizando los
parametros poblacionales. La tendencia de los ajustes es a
cero, lo que indica un buen ajuste con los dos programas.
.En la Figura 7.6 se muestra la relacidén entre el efecto
observado y el efecto predicho para cada dosis.
Nuevamente, las tres graficas de la izquierda corresponden
a las respuestas modeladas por Sigma-Plot y las tres
graficas de la derecha corresponden a las respuestas
modeladas por P-Pharm utilizando los parametros
poblacionales. La tendencia de 1los ajustes es a uno, lo

gue indica un buen ajuste con los dos programas.
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7.2 MODELC PREDICTIVO

f) Obtencién de un MFDSCP predictivo

Posteriormente, se procedidé a obtener y evaluar el modelo

predictivo con 20 nuevos pacientes.

1.

En el Cuadro 7.8 se muestran los datos demogréficos de los
nifios utilizados para obtener los parametros poblacionales
de la dosis de 600 ug/kg de rocuronio y de los nuevos 20
nifios que también recibieron la misma dosis de rocuronio.
Este ultimo grupo de nifos fue utilizado para evaluar el

modelo predictivo.

En el Cuadro 7.9 se muestran los parametros
farmacodinamicos obtenidos mediante la estimacidn
Bayesiana del MFDSCP. Los parametros de prueba se

modelaron con todos los datos de cada paciente y 1los
pardmetros de referencia se modelaron solo con cinco datos
de cada paciente. Los resultados mostraron gque tres de
estos pardmetros {ke, Keo, e IRsg) fueron similares
(p>0.05). S8in embargo, y fue significativamente diferente
de cero. Por ultimo, para evaluar el buen ajuste del
modelo se muestran los valores de sesgo y precisidn.

En la Figura 7.7 se muestra graficamente los 20 pacientes
modelados por medio del programa P-Pharm y nuevamente
estos mismos pacientes pero modelados Unicamente con cinco

puntos de su efecto.
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Cuadro 7.8. Comparacién de los datos demogrdficos del grupo de
nifios utilizado para obtener los pardmetros del modelo poblacicnal
y el grupo de niffos utilizado para validar el modelo predictivo.

Grupo poblacional Grupo de validacién

Géanero {(H/M) 4/11 8/12

Edad (afios)

Media + DE 9.3 £ 3.9 6.6 £ 4.0
Mediana (rangos) 11.0 (2.5 - 14.0) 5.5 (2.2 - 15.0}
IC 95% 6.0 a 13.0 3.0 a 8.0
Paso (kqg)

Media = DE 35.0 £ 17.1 24.8 + 13.2
Mediana (rangos} 31.0 (11.0 - 64.0) 20.2 (10.2 - 55.0)
IC 95% 17.0 a 51.0 15.0 a 31.0

DE= desviacién estandar, IC 95%= Intervalo de Confianza del 95%.

Cuadro 7.9. Pardmetros de referencia y de prueba obtenidos
mediante estimacidn Bayesiana del MFDSCP

k, (min™") kyo (min™') y IRqo
(ug.kg™'.min™)

Paramatros de
referencia t

Media + DE 0.7 £ 0.3 0.05 % 0.02 4.4 £ 1.1 6.2 £ 2.0
Mediana {rangos} 0.7 (0.3 - 1.3) 0.04 (0.01 - 0.1} 4,4 (1.6 - 6.3) 5.7 (3.4 - 10.1)
IC 95% 0.5 a 0.8 0.03 a 0.07 4.0 a 5.1 4.9 a 7.0
ParAmetros

de pruaba #

Media + CE 0.7 £ 0.3 0.05 £ 0.02 4,3+ 1.1 6.2 £ 2.1
Mediana (rangos) 0.7 (0.3 - 1.3y 0.04 (0.02 - 0.1) 4.4 (1.7-6,3) 5.7 (3.4 - 10.1)
IC 95% 0.5 a 0.8 0.049 a 0.06 3.1 a 3.9 4.7 a 6.7
Sesgo =-0.02 0.002 -0.7* =0.3
Pracisién 0.1 0.000 1.7 1.6

DE= desviacién estandar, IC 95%= Intervale de Confianza del 95%.
+ Obtenidos con todos los datos de cada paciente, * Obtenidos con dnicamente cinco datos de

cada paciente.
+ gatadisticamente diferente de 0 (p<0.03)
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La grafica superior representa a los 20 pacientes modelados
con todos sus datos, y la grafica inferior representa a los
mismos 20 pacientes modelados unicamente con cinco datos del
efecto. La linea continta representa un paciente “ejemplo”.
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8. DISCUSION

8.1 Evaluacién del efecto neuiomuscular del rocuronio

En el presente trabajo se estudidé la farmacodinamia del
rocuronio en pacientes pedidtricos utilizando tres dosis
diferentes de rocuronio (400, 600 y 800 pg/kg) administrado
en forma de bolo intravenosc bajo anestesia general con
isofluranc. Las dosis seleccionadas corresponden a 2*DE;; £
200 pg/kg.

En el paciente adulto se ha reconocido que el isoflurano y el
halotano incrementan el blogueo neuromuscular de los RNM,
incluyendo el del rocuronio, accién en la que el isoflurano

36,37 gin embargo, el curso

es mas potente gue el halotano
temporal del rocuronio en nifios ha sido poco investigado.
Fuchs-Buder y cols®., evaluaron el efecto de las dosis de 600
y 900 pg/kg de rocurconio en nifios bajo anestesia general con
isoflurano y los tiempos de efecto méximo fueron méas
prolongados gque los obtenidos en el presente estudio, c¢on
cualquiera de las tres dosis. Mientras que en los TREFNM sus
valores de Tis fueron semejantes a los del presente éestudio.
Ademas, con la dosis de 400 pg/kg no se observdé el mismo
efecto que con la dosis previamente recomendada de 300 pg/kg.
De hecho, con la dosis de 400 ug/kg tres de los nifios no
alcanzaron el 100% de la relajaciodon por lo que consideramos
que el isoflurano no incrementa el efecto del rocuronio,
posiblemente debido a que se administrd hasta que se habia
alcanzado el efecto maximo del relajante. De hecho se’ ha
demostrado la influencia de la duracién de la anestesia
inhalada en el efecto neuromuscular del mivacurio®®«%?,

De igual forma, se ha descrito que incrementando la dosis de
rocuronio de 600 a 800 ng/kg, el tiempo para alcanzar un
17,43

blogueo neuromuscular completo disminuye en 50 segundos

Con nuestros resultados observamos que el Bjy era mas corto
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en aquellos pacientes que recibieron 800 pg/kg en comparacién
con las otras dos dosis, pero estas diferencias fueron mencs
marcadas que las reportadas previamente. Es importante
aclarar que el método de registro neuromuscular utilizado por
los estudios reportados es diferente, por lo que la
comparacidén se dificulta.

Se ha sugerido una relacidén dependiente de la edad para el
efecto de algunos RNM no despolarizantes, incluyendo al
mivacurio y rocuronio®’*®%,  sin embargo, esta relacién no ha
sido confirmada en otros estudios. Por ejemplo, Meretoja vy
cols¥®., compararon el efecto del mivacurio en nifios bajo
anestesia general con halotano y con isoflurano y
encontraron que la potenciacién del efecto fue dependiente de
la edad, en el grupo de nifios que recibié isoflurano. También
se ha reportado gue en los lactantes los TREFNM son més

17,18 En el presente

prolongados en comparaciédn con los nifios
estudio realizamos una relacidén lineal entre los TIA y 1los
TREFNM con respecto a la edad y al peso, y observamos que la
correlacién fue mAs significante entre el peso y los cuatro
tiempos de recuperacién (Tio, Tso, Tis ¥ Tgo), que la observada
entre la edad y dos de los TREFNM Tj; y Tzs (Figuras 7.2 y
7.3). El andlisis de regresién lineal miltiple no identificé
ninguna relacién significativa, por lo que se considerd que
seria interesante confirmar la influencia del peso en la
respuesta de los TREFNM. De hecho, los estudios previos han
relacionado unicamente al efecto con la edad, y factores,
como el peso no se han evaluado. Esto puede deberse a que la
dosis de rocuronio siempre se ajusta al pesoc. Sin embargo,
después de que el farmaco es administrado, sigue una
secuencia de procesos como son la distribucidn, el
metabolismo y la eliminacién. Ademds, considerando gue la
respuesta es una consecuencia de la unidén del farmaco al

sitio de accién, en donde también podrian interactuar otros

Discusidn



64

factores no controlados, incluidos las respuestas
homeostédticas, esto no debe ser considerado como una simple
relacidén entre peso-dosis-respuesta. Esta discusidén se apoya
en dos de nuestros hallazgos. Primero, la ausencia entre la
relacién de los tiempos de inicic de accidén con el peso o la
edad y segundo, en las diferencias observadas con los tiempos
de recuperacién esponténea para el peso y la edad en los
datos agrupadocs por género, donde los coeficientes de
correlacién fueron més altos en los nifios varones que en las
mujeres.

Por ultimo, observamos amplias variaciones en los tiempos de
inicio de accién y de recuperacién espontanea. Estas
variaciones también han sido observadas en adultos y nifos

16-17  Ninguna explicacién ha sido

que recibieron rocuronio
propuesta hasta el momento. Nosotros consideramos que esto
podria ser explicado si se encuentran los factores que
influyen en la respuesta neuromuscular.

En resumen, la relajacién maxima se alcanzd en todos lo nifos
que se les administré la dosis de 600 y 800 ng/kg de
rocuronio. Los Bige fueron semejantes entre las tres dosis.
Los TREFNM fueron significativamente m&s prolongados en las
dosis de 600 y de 800 pg/kg, se relacionaron principalmente
al peso de los nifiocs. El género fue un factor que afectd
claramente la relacién entre los TREFNM y, el peso o la edad.
Sin embargo, se observaron amplias variaciones en las
respuestas de las tres dosis, por lo gque consideramos que
deben realizarse estudios que confirmen la influencia de’ la

edad, el peso y el género en el curso temporal del efecto del

rocuronio (Figuras 7.1, 7.2 y 7.3).

8.2 MFDSCP utilizando el programa Sigma-Plot
El modelado farmacodindmico permite realizar el andlisis del

curso temporal del efecto sin fragmentar la respuesta, sin
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embargo, para realizar este tipo de modelado farmacodinamico
con los RNM se requieren conocer las concentraciones

46-4% En los nifios la toma de muestras sanguineas,

plasmaticas
en algunas ocasiones es cuestionable éticamente, por lo que
se ha propuesto el uso de modelos farmacodinadmicos sin
concentraciones plasmaticas®™®., Los TIA y los TREFNM se
obtuvieron por medio de un andlisis sigmoidal (Ecuacién 2).
Para tal efecto, el curso temporal se divididé en dos fases:
la de inicio de accién (Bgs y Bigo) Y la de recuperacién
espontanea (Tio, T2s, Tso, Tis y Teo). Una vez que obtuvimos los
TIA y los TREFM (Cuadro 7.2) se procedié a realizar el
modelado individual por medio de la ecuacién descrita por
Bragg y cols®® los autores proponen que ke y keo sSoON
equivalentes farmacocinéticos. Nuestros resultados muestran
una buena correlacién entre los valores observados y los
predichos (Figuras 7.5 y 7,6). Sin embargo, observamos una
gran variabilidad en todos los parametros calculados por el
MFDSCP (Cuadro 7.5). Estas variaciones no permiten elaborar
una conclusién en relacién a las similitudes y diferencias
entre los grupos y sugieren fuertemente la necesidad de

utilizar un modelo poblacional y de intentar la incorporacién

de covariables potenciales.

8.3 MFDSCP poblacional e individual post-poblacional

utilizando el programa P-Pharm

El modelado poblacional permite la aplicacién del teorema .de
Bayes. Ademas, permite incorporar covariables para explicar
la variabilldad inter-individual. estas covariables fueron
seleccionadas por el modelo de la siguiente forma, el peso
fue incorporade como covariable para IRs en la dosis de 600

pg/kg, mientras que la edad y el peso fueron incorporadas

para y en la dosis de B0OO ng/kg (Cuadro 7.6)}. Se encontrd que

Discusidn



66

el peso y la edad influyen en la respuesta del relajante Yy
por lo tanto son covariables que deben tomarse en cuenta. Las
medianas de los valores poblacionales de 1los cuatro
parametros se utilizaron exitosamente como iniciales para la
estimacién individual post-poblacional de las respuestas
neuromusculares.

La variabilidad de los parametros se redujo
significativamenle respectc a 1los calculados previamente con
el MFDSCP sin estimacidén poblacional. Es decir, mediante el
modelado individual se obtuvieron variaciones en mas de 300
veces en uno de los parametros, mientras que, con el ajuste
poblacional, la maxima variabilidad en los parametros
individuales fue menor de 100 wveces. Las diferencias en la
variabilidad de los parametros no se debidé al programa de
cémputo utilizado para modelar las respuestas. Las graficas
de calidad de ajuste muestran una semejanza entre los valores
observados y los predichos tanto por Sigma-Plot como por P-
Pharm (Figuras 7.5 y 7.6). Nosotros consideramos que el
Factor determinante fue la estimacidén Bayesiana que considera
el modelado poblacional.

Sin embargo, si demostramos que con los resultados obtenidos
para los diferentes parametros del MFDSCP es posible predecir
el curso temporal del rocurconio en otros pacientes, entonces
nuestros parametros tendrian validez independientemente de
las comparaciones con los obtenidos en otros estudios. Es por
ello que decidimos evaluar la capacidad predictiva de

nuestros parametros dentro del MEDSCP.

8.4 Evaluacion predictiva del MFDSCP

En 1760, el Reverendo Thomas Bayes describidé como aprendiamos
de la vida y establecié las relaciones cuantitativas entre

las probabilidades a priori de <cilertos eventos, la
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adquisicidén de nueva informacidén acerca de esos eventos, VY
las probabilidades posteriores de los mismos tomando en
cuenta 1la informacién adquirida en el proceso. Esto es
conocido como un proceso de autocontrol o autoaprendizaje®’.
Cuando aplicamos el teorema de Bayes al estudio de 1los
farmacos, las probabilidades previas del comportamiento
cinético o din&mico son los resultados obtenidos mediante un
modelado esténdar que son almacenados en forma de modelo
poblacional en un programa de cdmputc adecuado. En este caso,
utilizamos el P-Pharm. De esta forma, obtenemcs y almacenamos
nuestra “experiencia” previa y la podemos aplicar a nuevos
pacientes mediante un algoritmo matematico gue fue el MAP.

En el presente estudio, evaluamos la capacidad predictiva de
los parémetros poblacionales obtenidos con 600 pg/kg por ser
esta dosis la clinicamente Util en la poblacién pediatrica.
Los resultados (Cuadros 7.8 y 7.9} demostraron que es posible
predecir el comportamiento Fd de los nuevos casos a partir de
los parédmetros poblacionales. De hecho, realizamos dos
evaluaciones (Figura 7.7), la primera incluyendo la forma
clasica de registro de la funcidén neuromuscular y la segunda
simulando un muestreo limitado. Encontrdndose que fue exitosa
con ambos abordajes; sin embargeo, lo mas interesante fue la
capacidad de predecir los datos simulando un muestreo de sélo
cinco puntos.

Esta capacidad predictiva tiene dos significados
trascendentes; el primero, es ﬁue representan a la poblacién
estudiada, vy segundo, gque se cuenta con el modelado
poblacional modelado para poder predecir rapidamente el
comportamiento global del efecto. Este segundo punto resulta
particularmente interesante, ya que nuestro estudio emplea
una serie de aspectos puramente farmacodinamicos para su

aplicacién en el &rea clinica.
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IX. CONCLUSTIONES

Conclusiones
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Conclusiones

- Las covariables del pesc y de 1la edad intervienen
significativamente prolongando los tiempos de recuperaciédn
espontéanea de la funcidén muscular.

- Los paradmetros representativos de la poblacién infantil
estudiada fueron Kei, Keor ¥ © IRsp.

- El modelo farmacodinamico predictivo para evaluar la
funcidén muscular del rocuronio con la dosis ideal de 600
pg/kg. Este modelo permite al clinico un mejor manejo
terapéutico de su paciente y con ello incrementa la
seguridad de la administracién del rocuronio durante la
cirugia.

- Este modelo predictive permite a los anestesidlogos
anticipar el curso temporal del efecto del rocuronio en
sus pacientes pedidtricos y evaluar si el tiempo de
relajacién muscular en el paciente es el adecuado o si
requiere de la administracién de una segunda dosis o de la
reversién farmacoldgica del efecto del farmaco.

-  Se recomienda como clinicamente Util la dosis de 600 npg/kg
de rocuronio en pacientes pediadtricos bajo anestesia

general con isoflurano.
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XI APENDICE

Apéndice



Apéndice 1.

Clasificacién de estado fisico preoperatorio de la Sociedad

Americana de Anestesiologia (ASA, por sus siglas en inglés)

I = Paciente sano

IT = Paciente con enfermedad sistémica leve o controlada

ITI = Paciente con enfermedad sistémica grave contreolada

IV = Paciente con enfermedad grave que lo expone al peligro
de muerte

v = Paciente moribundo

Apéndice
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Apéndice 2.
Carta de consentimiento informado.

FOLIO

Como (padre) (madre) (tutor) ; en pleno uso de

mis facultades mentales declaro que:

- Se me ha informado del estudio de nombre:

MODELADO FARMACODINAMICO SIN CONCNETRACIONES PLASMATICAS DEL
ROCURONIO Y EVALUACION DE UN MODELO PREDICTIVO DE RESPUESTA

- Se me explicé en forma clara y suficiente cual seria la
participacién de mi hijo(a), los riesgos y beneficios, y que
puedo retirar a mi hijo(a) del estudic en cualquier momento
gue yo quiera sin que esto afecte su tratamiento actual o
futuro en el Hospital.

- No recibi presién de ningun tipo para dejar gque mi hijo
participe en el estudio.

- Se me asegurd que la identidad de mi hijo(a) sera protegida
en todo momento, incluso en caso de que los resultados sean
publicados.

- Se me mostrd una copia del registro del estudio ante el

Comité de Investigacién del Hospital.

Por todoc lo anterior, declarc que s8i acepto que mi hijo

participe en el estudio.

Nombre Completo y Firma:

Nombre, Firma y Matricula del BAnestesidlogo Tratante:
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Apéndice 3.
Tabla de asignacidén de las dosis de rocuronio, creada a partir

de una de numeros aleatorios.

400 ng/kg 600 ng/kg 800 ng/kg
01 02 04
03 06 05
07 12 08
09 13 10
11 15 19
14 16 20
18 17 22
21 24 23
25 26 30
28 27 34
29 33 35
31 . 36 38
32 39 43
37 40 44
41 42 45
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Apéndice 4.

Valoracién Pre-Anestésica

Fecha: FOLIO

No. de paciente: Género: F M
Fecha de / _/__AsAa: I II

nacimiento (d/m/ano)
Edad (afios y meses): Peso: kg
Talla (cm):

Cumple con los criterios de inclusidn:

SI NO NO RECABAR MAS DATOS
-
e
Carece de los de los criterios de exclusidn:
SI NO NO RECABAR MAS DATOS
-

La dosisi de RNM asignado de acuerdo a Anexo 3:

Asignacidén al gas anestésico:

Motivo de cirugia:

Anestesiélogo:

Apéndice



84

‘opeitdxa ouogied ap OpTIXOTPp =%QD ‘opeusaborey {sp opeaitdxe alejusodxod

~Hg ‘ou2bixo ap fterozed uoToPInaEs =f0ES {TetTiajie uetsaad =yI ‘EDOERIPIED EBTIDUSNDISII =54 ¢ {(O0IIEND =p Uuail)
YoMl o3aend T8 A oJowrid s aI1jus uQideTal =pI: 1L ‘TESeq IoTea 2 A UoIM]l Iowtad 1@ IIJUD UQTIETSI = OL TLL
___ON

(ST

01

.-m

yg WSk b

Sk Uz #0E . ¥

(0E Uz #5T.¥

ST U2 ¥

L0T Uz #GF,.E

S Uz #0E /€

4z «ST.E

.55 Ul /€

.05 YT “SV .2

(5% Ul #0E ,2

LSE 4T #ST.2

.0f YT x4

,61 Ut wGh LT

(0T UT #0€,T

.6 Ut #GT.T

YT .1

466 ~G¥

.06 +0€

,SF w51

L0V 0

,0F TYSvd

00 H toesg ¥l ok PLTL 0L:TL odwatl | 0D toes | w1 | o4 PLoTL 0L:TL odua ],

SARTNOSnUOINaU UoTOuny et

3P UQTOPZTIOJTUOW BY JJUBIND S2TRITA S9IUEISUCD A IBPTNOSNWOINSU PEPTIATIOR BT 8p oI3sThey

‘g soTpuady




