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RESUMEN

Justificacion: El rocuronio es un relajante muscular no desporalizante de inicio
més corto en la actualidad, de amplio margen de seguridad y mayor estabilidad
hemodinamica. En la actualidad no existen estudios en México ni en el instituto
Nacional de Pediatria sobre el uso de rocuronio en nifios menores a 2 afos.

Objetivos: 1) Se determinaron las dosis aceptables de Rocuronio para la
intubacién traqueal en nifios menores de 2 afios. 2) Se compard la dosis ideai
obtenida con |a reportada en Ia literatura para nifios mayores de dos arios, 3) Se
evalub el tiempo ideal para la intubacién orotraqueal con diferentes dosis.

Material y métodos: Se realizd un estudio experimental, comparativo,
prospectivo y longitudinal en niflos < 24 meses, candidatos a cirugia electiva
menor de 2 horas, que requerian anestesia general, ASA I-ll. Los nifios se
premedicaron con midazolam 0.1 mg/k IV, registréndose un estimulo basal de
neuroestimulacién, {a induccion se realizé con atropina 0.01 mglk, propofol 2-3
mg/k y fentanil 1-3 mcg/k. Se formaron tres grupos de 10 nifios con dosis de
rocuronio de 0.3mg/kg, 0.6 mg/kg y 0.9 mg/kg respectivamente. Se intubaron 60
seg después de la administracion del refajante y se valoraron las condiciones de
intubacion en base a la clasificacidn de Fahey, y estimulacion del Tren de cuatro
(Ver definiciones operacionales). £l mantenimiento anestésico se realizd con
isofluorano de 1.5 a 2 vol. % y oxigeno a 3.5 litros /min. Ei registro se llevd acabo
en el formato de recoleccidn de datos (Anexo |).

Resultados:

En este estudio se observd que no hubo diferencias estadisticas en peso y
género, en cuento a Jas condiciones de intubacién fueron mejores en los grupos
con dosis de 0.6 mg/kg y 0.9 mg/kg, aunque se requirié revertir el relajante en dos
pacientes con dosis de 0.9 mg/kg. sin variaciones hemodinamicas.

Conclusiones:

Podemos concluir que con una dosis de 0.6 mg/kg de rocuronio se obtienen
buenas condiciones de intubacién en nifios menores de 24 meses, en un tiempo
corto y con buena estabilidad hemodinamica sin necesidad de revertir efectos.



ANTECEDENTES

Con la exploracidén del nuevo mundo, durante el siglo XV, liegaron a Europa
noticias de un veneno mortal utilizado en sus flechas por los indios de las
cuencas del Amazonas y Orinoco en América del sur (1), el conocimiento del
“terrible veneno” con el cual los naturales de la cuenca del Amazonas embebian
la punta de sus saetas y ocasionaban la muerte de sus enemigos o de las presas
de caza y cuya carne era comida sin problemas toxicos (2). Este veneno asombré
y despertd la curiosidad de muchos viajeros y, 400 afios mds tarde, proporciond
al mundo el curare. Un relajante muscular que ha tenido gran influencia en la
practica de la anestesia y ha conducido a un mejor conocimiento de la condicion
mioneural y de los farmacos y enfermedades que ejercen influencia sobre ella {1).
No fue sino hasta el siglo XIX, 1805, después de los frabajos del investigador Von
Humboldt cuando fas fuentes botdnicas del curare diercn lugar a numerosas
investigaciones.

Benjamin Brodie, en 1812, fue el primero en darse cuenta que un animal sometido
a ventitacion artificial, bajo los efectos de curare, no necesariamente moria. En el
mismo siglo (1857), la publicacion de ios estudios clasicos de Claudio Bernard,
establece que el compuesto actla independientemente del sistema nervioso
central, que no afecta al musculo en forma directs, que no interrumpe 1a
sensibilidad, y que no bloguea la conduccidn del estimula nervioso al masculo
estriado. La interpretacién bioguimica de los estudios de Claudio Bernard tuvo
que demoararse hasta el descubrimiento, por parte del Dale, en 1934, de la

naturaleza de la acetilcolina como intermediario quimico en la sinapsis (2).

El uso de animales curarizados por Hunt y Taveu, en 19086, en experimentos con
succinilcolina, les impidio observar la actividad del bloqueo neuromuscular del

compuesto y esta propiedad quedo sin reconocimiento por mas de 40 afios (3}.



El uso clinico moderno del curare data aproximadamente de 1932, cuando West
emplea fracciones altamente purificados en pacientes con tétanos vy
enfermedades espasticas (3). Mcintyre y bennet (1941), introducen el curare en la
clinica humana con el objeto de disminuir la intensidad de las convulsiones por:
electroshock.

En 1942, Griffin y Johnson realizan en el Hospital homeopatico de Montreal las
primeras experiencias en anestesia con el farmaco (2). La ventsja importante de
obtener el grado deseado de relajacién muscular sin el uso de concentraciones
peligrosamente elevadas de anestésico se reconocio en la década siguiente (3).
La estructura esencial de la tubocurarina fue establecida por King en 1935. Mas
tarde se descubrid que uno de [os dtomos de nitrégeno era amina terciaria. Un
derivado sintético, la metocurarina {antes denominada dimetil tubocurarina),
contiene tres grupos hidroxilo-fendlicos. Este compuesto posee dos a tres veces
ia potencia de {a fubocurarina, en el hombre.

Los mas potentes de los aicaloides de le curare son las toxiferinas, obtenidas del
Strychnos toxifera. Un derivado semisintético, el cloruro de alcuronio se utiliza
clinicamente en Europa y otros sitios.

Smith y cols, 1947, realizaron un experimento para investigar si el curare afectaba
la funciones centrales a las dosis empleadas clinicamente. Smith se hizo inyectar
por via intravenosa una dosis de d-Tubocurarina. Se mantuvo bajo respiracién
artificial y se monitorizé con electroencefelograma, sensibilidad, umbral al dalor,
actividad mental, visidn, olfato y audicion signos neurologicos, electrocardiograma
pulso y presién arterial. En ningin momento hubo signos de pérdida de la
conciencia, alteracion de la memoria, pérdida de la sensibilidad, analgesia,
alteracién de los sentidos especiales yfo alteracién del ECG de reposo o en sy
patrén de vision. Entonces concluyeron que la d-Tubocurarina no tiene accién
central estimulante, depresiva o analgésica en el hombre que su lnica aceion es

et efecto paralizante periférico sobre el musculo esquelético(4).



ta Gallamina es producto de una serie de substitutos sintéticos del curare
descritos por Bovet y Cols, en 1849. La investigacion de las relaciones estructura
actividad de los alcaloides vegetales condujo al desarrolio de la serie de
polimetileno bristricmetilamonios (nombre genérico de compuestos de metonio). El
agente mas potente se descubrid cuando la cadena contenia 10 dtomos de
carbono (decametonio). El miembro de la serie que contiene 6 atomos de la
cadena, hexametonio, resulté despravisto de actividad bloqueadora
neuromuscular, pero es particufarmente efectivo como agente blogueante
ganglionar (3).

En 1949 se descubrid la accion curariforme del compuesto v pronte siguid su
aplicacion clinica. En 1951 es introducida a la préctica la succinilcolina, un
relajante muscular despolarizante de corta actividad. Por ser de corta duracion
era mas Util que la d.Tubocurarina, pero se presentaron muchos efectos
indeseables (Arritmias, dolor muscular, espasmo de maseteros, mioglobinemias,
hipertermia maligna e hiperkalemia).

En 1964, Hewit y Savage sintetizaron el bromuro de pancuronio. En 1980 fueron
introducidos nuevos blogueadores neuromusculares de accidn intermedia, como
el atracurio y vecuronio. Ambos con una recuperacion espontdnea de la funcion
neuromuscular tres veces mas rapida que la d-Tubocurarina.

En 1991 fue descubierto el doxacurio en E.U.A,, relajante muscular de larga
duracién. En 1992 el rocurcnio estaba en fase de estudio para usarse como
relajante muscular no despolarizante, con una accién mas rapida que el
vecuronio. Se han desarrollado varios bloqueadores no despolarizantes que no
tienen efectos cardiovasculares significativos, aunque tienen duracidn similar a
la d-Tubocurarina con el pipecuronio y doxacurio. El mivacuric es un bloqueador

neuromuscular de reciente introduccién en la practica (5).



Transmision neuromuscular

Anatormia de fa unidn neuromuscular,

La unién mioneural esta compuesta por dos estructuras: El nervio motor terminal y
la placa motora terminal. Estas estadn separadas por una hendidura lamada
“hendidura Sindptica”, que mide aproximadamente 500°, y se encuentra llena de
liquido extracelular, bajo la cual existen zonas que contienen colinesterasa, El
nervio motor en su porcion terminal no esta mielinizado y contiene en su interior
mitocondrias (sintesis y almacenamiento de acetilcolina) y calcio. La placa motora
terminal es un 4rea quimiosensible localizada opuestamente al nervio motor
terminal (4,6).

Varios subsitios importantes estan localizados en el nervio motor terminal y la
placa motora terminal. Estos incluyen los receptores colinérgicos, {as enzimas
acetilcolinesterasa plasmética, y un area sensible ala acetilcolina en el nervio
motor terminal. La placa motora terminat es una unidad quimiosensible con areas
de membranas muscular sinuosa cuyo sarcoplasma es rico en mitocondrias, y
presentan también sitios especializados interactGan entre si y modifican la accién
de a acetilcolina en la transmision neuromuscular normal (4,6).

El desarrollo estructural y funcional del sistema neuromuscular no estd
completado al nacimiento. La velocidad de conduccion del nervio motor se
incrementa conforme |a edad gestacional avanza. De hecho, al finalizar el primer
trimestre de la vida, las fibras nerviosas motoras han establecido contacto con los
misculos periféricos de los miembros pero no es sino hasta las 26-28 semanas
cuando las terminaciones nerviosas motoras se diferencian para formar las placas
nerviosas motoras {4,7). La transmisién sinaptica es lenta al nacimiento, y Ia
relacion de acefilcolina producida y liberada de las vesiculas durante la
estimulacién nerviosa repetida esta limitada, por lo cual el margen de seguridad
es menor en los nifios. La conversion de miotdbuios a fibras musculares maduras
tiene lugar en las primeras semanas de vida extrauterina, pera es hacia los dos
afios de edad cuando fa unién neuromuscular estd completamente ramificada y
segmentada (7).



Es importante sefalar las diferencias que existen en |a transmisién neuromuscular

entre los nifics y los adulios:

- Elrecién nacido tiene menor reserva neuromuscular que el adulto.

- En neonatos no hay debilitamiento de | altura del twitch con estimulacion
repetida a frecuencias de 1 a 2 Hz.

- A 20 Hz hay debilitamiento significativo de 1a altura del twitch.

- Laintensidad de la facilitacion posteténica y la relacion de la estimulacién de
la estimulacién tetanica se incrementan con la edad.

Acetilcolina

La acetilcolina es sintetizada en el nervio motor, se forma por la unién de la
acetilcoenzima A y 1a colina. La reaccién es catalizada por la enzima acetilcolina
transferasa o colinacetilasa, lo que requiere la presencia de ATP. La principal
fuente de colina es la dieta. La fuente de enzimas esericiales para la sintesis de la
acetifcolina son las células corporales (4).

La acetilcolina sintetizada es transferida y almacenada en las vesicutas sinapticas
para ser liberada mas tarde en cantidades uniformes llamadas “cuantos”™ cada
cuanto esta constituido por 1000 motéculas de acetifcolina aproximadamente. Se
considera que cientos de cuantos de acetilcolina son liberados en un milisegundo
durante una estimulacion. En ausencia de estimulacién, la placa motora terminal
muestra actividad electrica espontanea en una forma discreta llamada “potencial
de placa miniatura’, cada una es del orden de 0.5-1.5 mV de amplitud y es
insuficiente para realizar una contraccion muscular normal (4).

El calcio juega un pape! importante es la transmision neuromuscular normal ya
que debe estar presente en el medio externo para una despolarizacion efectiva, El
calcio es el Unico requerimiento iénico para la fiberacién de acetilcolina. Al
Hevarse a cabo la despolarizacion se abren los canales especificos de calcic en la
membrana del axdn terminai para permitir el flujo de iones de calcio. Estos, al
alcanzar la superficie interna de la membrana del axén, inicia la reaccion de la

liberacién cudntica. El calcio hace que se adhieran tanto la membrana vesicular
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como {a axonal y, posteriormente, por una descarga del todo 0 nada, el contenido
vesicular se libere a la hendidura sinaptica. Por la acetiicolina liberada difunde a
través de la hendidura para ir a reaccionar con el receptor colinérgico, localizado
en la placa motora terminal. Como se menciond anteriormente, existen también
receptores en minima cantidad en el nervio terminal. L.a unidn de la acetilcolina en
el receptor induce una alteracion en la conformacién de este dltimo. Esta
alteracion induce un cambio sobre [a conductancia del sodio y del potasio, lo cual

genera un potencial de accidon propagado (4).

Receptores postsinapticos

Los receptores se encuentran casi siempre formando parejas. Cada receptor es
una proteina de aproximadaments 250,000 daltones de peso molecular, formada
por unos 1,000 aminoacidos y compuesta de 5 subunidades, que se designan
como alfa, beta, delta y gama. Hay dos subunidades aifa y una sola de las
restantes. £l complejo mide alrededor de 11 nm de longitud la mitad del cual
protuye de la superficie extracelular de la membrana, pero s6lo se extiende unos
2 nm dentro del citoplasma {4,8).

L.as cinco subunidades estan ordenados de tal manera que formen un tubo o
canal idnico a través del receptor. Este canal se abre dos moléculas de
acetilcolina u ofros agonistas se fijan a los sitios de unidn de las subunidades aifa,
una molécula en cada subunidad alfa. Cuando el canal se abre, el sodio y el
calcio fluyen a la célula muscular, mientras que le potasio fluye hacia fuera {4,8).
Ambas subunidades alfa deben de estar ocupadas simultdneamente por
agonistas para el canal se abra. Esta es la base para que la despolarizacién se
evite por los antagonistas. Los compuestos como la d-Tubocurarina, actdan
uniéndose a cualquiera de las subunidades alfa o a ambas y de ésta manera evita
la unién de la acetilcoling, vy por lo tanto la apertura del canal. Esta interaccitn
entre agonistas y antagonistas es competitiva y el resultado, transmision o
bloqueo, depende de las concentraciones y caracteristicas de la unidn propias de

cada farmaco (4).



Colinesterasa

La acetilcolina liberada def nervio difunde a través de la hendidura sindptica y
reacciona con unas proteinas especializadas, los recepiores que se encuentran
en la membrana de la placa motora, e inician la fase muscular de 1a transmisién
neuromuscular. Las moléculas del transmisor que no reaccionan de inmediato con
un receptor, 0 que se liberen desde un lugar de fijacidn de uno de ellos, son
destruidos casi instantdneamente por la acetilcolinesterasa  presente en la
hendidura sinaptica (8).

Relajantes musculares

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) son de gran utifidad para la anestesia
general, pues ofrecen relajacion muscular clinica. Los BNM se han clasificado
como despolarizantes ¢ no despolarizantes, segln su mecanismo de accién sobre
los receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de la unién neuromuscular (9).
Muchos BNM clinicamente dtiles, como los agentes no despolarizantes, compiten
con la acefilcolina {Ach) por estos receptores mientras que la succiniicolina
despolariza la regidn de la placa terminal e inicialmente estimula el misculo {9).
Los agentes despolarizantes imitan la accidén de fa Ach, neurctransmisor de fa
unién neuromuscular. Produce despolarizacion inicial de 1a terminaciones
nerviosas previas a fa union y la membrana muscular que se encuentra después
de la union (placa motriz terminal). La despolarizacion persiste y va seguida por
un periodo de insensibilidad de la despolarizacion posterior, que se manifiesta
clinicamente como paralisis o debilidad muscular.

Los agentes no despolarizantes carecen de actividad agonistas sobre los
receptores a nivel de la union neuromuscular. Mas bien, compiten con la Ach por
los sitios de fijacion en los receptores y, por tanto, impiden la despolarizacion
fisioldgica que se requiere para la contraccion muscular. El  blogueo
neuromuscular no despolarizante implica un bloguec competitive de los
receptores (9).



CLASIFICACION DE LOS RELAJANTES MUSCULARES
DESPOLARIZANTES

a. Succinilcolina {SCh)

b. Decametonio.

NO DESPOLARIZANTES:

Larga duracidn;

d-Tubocurarina

Metocurina

Pancuronio

a e o op o~

Pipecuric
Doxacurio.
Accion intermedia
Atracurio
Vecuronio
Rocuronio

Corta duracion

Mivacurio

=2 I O

Cisatracurio.

Estructura quimica.

Todos los BNM poseen una estructura semejante a la Ach. La succinilcolina es el
farmaco prototipo que consta de dos moléculas unidas de Ach y forma uniones
fuertes en las subunidades alfa de ios receptores colinérgicos postsinapticos (10},
Todos ios relajantes musculares, sean de accion despolarizante o ne, cuentan
con uno 0 mas grupos de amonio cuaternario en su esfructura, En realidad, la
succinilcolina esta constituida por dos moléculas de Ach unidas a nivei de las
mitades de acetato (9).

Las dos mavores famitias de bloqueadores no despolarizantes son:

1} Derivados de isoquinoleinas.

2) Con nlcleo esteroideo.



Otras diferencias son la presencia nitrégenos cuaternarios, io cuatl lo hace poco
soluble en lipidos y previene ta entrada al SNC {11).

Receplores nicotinicos presinapticos

Los receptores nicotinicos presindpticos colinérgicos influyen sobre el nervio
motor suspendiendo la liberacion de neurofransmisores. Estos receptores
presinapticos parecen ser diferentes de los receptores nicotinicos postsindpticos
en:

a) Sus caracteristicas de ligadura quimica.

b} La naturaleza de sus canales idnicos y su control.

c) Su preferencia durante el blogueo con estimulacién de aita frecuencia.

Los receptores presinaptices o bloquesos de canal como el producido por la d-
Tubocurarina disminuye ia liberacidon de Ach en la estimulacion nerviosa de alta
frecuencia y esto contribuye a ta disminucion de la transmision neuromuscular
{12).

Las caracteristicas generales de cada uno de los blogueadores neuromusculares

son presentadas en los cuadros 1y 2.

Cuadro 1 Efectos comparativos de los relajantes musculares
no despolarizantes

Duracion Inicio (min) Dosis De 95
{min} intubacion {mg/kg)
(mg/Kg)
Mivacurio 12-20 2-3 0.16 0.08
Rocuronio 30 1-1.5 0B 0.3
Vecuronio 20-35 3-5 0.08-0.1 0.05
Alracurio 20-35 35 0.4-0.5 0.2
Metocurarina 60-90 3-5 0.6 0.28
Pancuronic 60-90 3-5 0.4 0.07
Pipecuronio 60-90 35 0.1 0.07
Doxacuronio 60-90 48 0.05-0.08 0.25-0.4
d-Tubocurarina 80-20 35 08 0.5

Cisatracurio 12.7+0.9 0.1-0.4 0.065




Rocuronio
Es un nuevo blogueador neuromuscular no despolarizante de duracion
intermedia, pero de rapida insaturacion de accion, derivade de un estercideo

similar al vecurcnio (13).

Farmacocinética. )

Es un estudio usando una dosis intravenosa de 1,000 pgkg de rocuronio y
durante anestesia con dxido nitroso, halotano y fentanyl, la concentracion sérica
promedio fue de 17 pg/mi y se observo después de un minuto de la administracién
LV. (14). Las concentracionss séricas promedic disminuyercn aproximadamente a
0.3 ug/ml después de 10 minutos y menos de 0.1 ug/ml después de 400 minutos
{15).

Cuadro 2 Efectos auténomos y de liberacion de histamina en los relajantes

muscuiares.
Receptores Receptores Liberacidn de
Nicotinicos Muscarinicos histamina.
En ganglios Cardiacos
Autdnomos
Succinilcolina Estimulacion Estimulacion Raro
d-Tubocurarina Bloqueo ++ Sin efecio +++
Metocurarina Bloqueo Sin efecto ++
Pancuronio Sin efecto Boqueo + Ninguna
Pipecuric Sin efecto Sin efecto Ninguna
Doxacuric Sin efecto Sin efecto Ninguna
Afracurio Sin efecto Sin efecto +
Vecuronio Sin efecto Sin efecto Ninguna
Mivacurio Sin efecto Sin efecto +

Efecto terapéutico.
Un bloques maximo y en excelentes condiciones de intubacién se obliens en los

80 a 90 seqg después de aplicar la dosis de 600 pg/kg intravenoso del rocuronio
(17,18,18,20,21).
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La duracion clinica de la accidn del rocuronio es aproximadamente 30 minutos,
después de la dosis intravenosa de 600 uglkg {17,18,19,20,23,24).

En un estudio usando rocuronio a la dosis de 75 pglkg, se observo que el tiempo
de recuperacién del 25% de los pacientes fue de 8 a 4 minutos, de 14 a 18
minutos después de 150 pug/kg y de 19 a 23 minutos después de la dosis mas alta

de 225 ugl/kg. No se observaren efectos acumulativos (22).

Distribucion.

El tiempo de vida media de distribucion del rocuronio s de 1.8 minutas (15). El
volumen de distribucion en el estade estable de recuronio es de aproximadamente
de 0.27 1/kg (15,18). £l volumen de distribucion del compartimiento central es de
aproximadamente de 0.05 1/kg (15).

Metabolismo
E! rocuronio parece metabolizarse minimamente, ya que no se han detectado

metabolitos en el plasma u orina con dosis de 1,000 pgkg (Capacidad de
deteccion hasta Sng/mi) (15,25,28).

Excrecion

Despugés de la administracién intravenosa de 1,000 pg/kg de rocurcnio, ef 38% de
la dosis se excreta sin cambios en la orina en un periodo de 24 hr sin detectarse
metabolitos urinarios {15). En ofro estudio, pequenas cantidades de farmaco (1 a
22% de la dosis) fueron recuperadas en 24 hr en 3 pacientes con funcién renal
normal después de dosis de 600 pg/kg. La excrecion urinaria del farmaco fue de 0
a 5 % en 9 pacientes que fueron sometidos a transplante renal. (21). En
depuracion plasmatica del rocuronio es de aproximadamente 4 mifkg/min (15),
similar al del vecuronio {3 a 5 mifkkgimin) y ligeramente menor que el del atracurio

{5 a 6 mifkg/min) (26).

LSS T

La principal via de eliminacién del rocuronio parece ser la excrecién biliar
{15,18,26).
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Dosificacion

Se han logrado excelentes condiciones de intubacion con 600 nug/kg {dos veces ia
DE 85}. {17,18,20,21,24). La administracion de succinilcolina primero, no parece
afectar ta potencia del rocuronio (20). )

Para mantenimiento de ia relajacion del madsculo, 1a repeticion de una dosis
intravenosa de 75 a 225 ug/kg se debe proporcionar cuando el valor de control
regresa bruscamente a 25% después de la dosis previa de mantenimiento. La
duracidn de efecto con dosis de mantenimiento se prolonga con sitas dosis pero
no con €l nimero de dosis dadas. No ocurren efectos acumulativos
administrandolo de esta forma (23).

Las infusiones continuas de rocuronio también han sido empleadas en dosis de 5
a 8 ug/kg/min (18). Sin embargo, es necesario realizar ofros estudios para
determinar e} potencial de acumulacion durante ias infusiones y los regimenes

optimos de dosificacion.
Dosis en nifios

En nifios de 1 a 5 afios de edad que recibieron anestesia con oxido nitroso y
halotano, las dosis estimadas de rocuronio que produjeron del 50% al 95% de
depresidn en la funcidon neuromuscutar (DE 50 v DE 85) fueron 179 pg/kg y 303
pgfkg, respectivamente {n=62) (27). Estos valores son similares en adultos
anestesiados con oxido nitroso y narcético (DE 50 170 ugfkg y DE 95 300 ugikg)
(14,17,20).

Las dosis intravenosa de 600 pgl/kg en nifios de 1 a 5 afios de edad han
producido un blogueo neuromuscular maximo de 1.2 minutos, con excelentes
condiciones de intubacidn a los 60 seg posterior a la inyeccion, se reporté una
duracion clinica de 27 minutos, con un indice de recuperacion de 11 minutos (27).
Todos los parametros observados son similares en aduitos gque recibieron la

misma dosis.
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Reversion del bloquec

El blogueo neuromuscular residual después de la adminisiracion es efectivamente
antagonizado en 2 a 5 minutos por edrofonio 0.5 mg/kg con atropina 0.015 mgfkg
(administrada en 60 segundos) (17).

Alternativamente, la neostigmina 30 ug/kg mas atropina 10 pg/kg son también
efectivas (22),

Contraindicaciones

Hipersensibilidad previa al rocuronio o vecuronio.

Precauciones

En pacientes con enfermedad cardiovascular o pulmonar, con afectaciones
hepéticas, viejos o con Miastenia gravis puede observarse incremento de la
frecuencia cardiaca o de la presion arterial debido al efecto del medicamento
sobre la liberacion de histamina. Adicionalmente, en pacientes deshidratrados se
puede ver afectado el blogqueo neuromuscular.

En pacientes con uso concomitante de aminoglucdsides, vancomicina,
clindamicina, tetraciclina, polimixina, bacitracina, agentes bloqueadores de los
canales del calcio, puede observarse aumento del bloqueo neuromuscular

Si los pacientes son cronicos y reciben carbamazepina o fenitoina, puede ocurrir
una disminucion del bloqueo neuromuscular y la dosificacion tendria que ser
incrementada debide a la resistencia de los relgjantes musculares no
despolarizantes.

La acidosis respiratoria, hipomagnesemia, hipocalemia o hipercalemia pueden
aumentar las acciones del rocuronio.

Los anestésicos inhalatotorios pueden aumentar de blogueo neuromuscular

(influorano, isofluocrano y halotano).
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Reacciones adversas cardiovasculares.

Estudios clinicos en E.U.A. y Europa (n=2,531) reportaron un efecto adverso a
nivel cardiovascutar en menor de 1% de los pacientes que recibieron bromuro de
rocuronio {arritmias, taquicardia o electrocardiogramas anormales).

En otros estudios, la presion arterial y la frecuencia cardiaca no fueron afectados
significativamente con dosis de rocuronio de 500 a 900 pg/kg (14,17,18,19,28).
Sin embargo, se han reportade un incremento de la frecuencia cardiaca en un
36% después de la administracion de rocuronio a la dosis de 600 ug/kg bajo

anestesia general con halotano (29).

En otro estudio se descubrio se describid en efecto en la frecuencia cardiaca
dependiente de la dosis de 600 ug/kg bajo anestesia general con halotano (29).
En otro estudio se describid un efecto en la frecuencia cardiaca dependiente de la
dosis con una dosis de 2.5 veces el DE 95 {18).

Estudios clinicos en E.U.A. y Europa (n=2531) reportaron nausea y vomito en
menos de 1% de pacientes gue recibieron bromurc de rocuronio. Anivel
respiratorio se ha reportado asma en menos de} 1%.

Qftros efectos adversos.

No se ha reportado paralisis recurrente o prolongada seguida de la administracion
de rocuronio. Sin embargo, la reversion del blogueo con adrofonio no siempre se
completa después de 5 minutos (17).

El rocuronio no ha sido asociado con liberacidn significativa de histamina por
arriba de 4 veces la dosis de 85 (1200 pg/kg) {18,19,20}.

Interacciones con agentes anestésicos.
La anestesia con halotano en bajas concentraciones (0.5 a 0.75% no ha tenido

efectos significativos en las acciones neuromuscuales de rocuronio {(18,19).



Algunos grados de potenciacién se han observado en presencia de enfluorano o
isofiuorano; ios valores DE 95 para rocuronio han sido aproximadamente de 200
ugfkg cuando se da enfluoranoc al 1-2 % y 270 pg/kg con isofluoranc al 1%
(18,30).

Interacciones con fenilefripa.

Se reportd completa resistencia a los efectos del bloqueo neuromuscular en un
nifio que recibid fenilefrina (Neo-sinefrina) con 0.25% de escurrimiento nasal
después de la induccion anestésica. Dosis subsecuentes produjeron un adecuado
blogueo (27).

Monitorizacion del Bloqueo neuromuscular

Durante muchos anos ei estudio de los efectos de los relajantes musculares se
basd en observaciones clinicas de signos de debilidad muscufar. Entre los signos
clinicos més utilizados se encuentra la capacidad para abyir (2 boca, para abrir los
0jos, para protuir la lengua, para empufar la mano y la capacidad para levantar Ia
cabeza durante cinco segundos. -

Con el fin de proporcionar estos indices clinicos, se disefiaron algunos métodos
de laboratorio para medir la actividad de los musculos abdominales o de la
respiracion. Algunos son pruebas de funcion respiratoria y fuerza inspiratoria.
Estos métodos sin embargo, tienen grandes iﬁconvenientes en la 'clinica diaria,
pues no pueden realizarse en los pacientes anestesiados ya que necesitan una
activa cooperacion y todos los agentes anestesicos inhalatorios deprimen la
funcidén respiratoria, dificultando una adecuada evaluacién., Actualmente se
acepta que el Unico método satisfactorio para evaluar el comportamiento de los
relajantes musculares es ia estimulacidon nerviosa periférica, la estimulacion
eléctrica de un nervio motor accesible con un aparato especial llamado
estimulador del nervio periférico, y la observacidon de la respuesta del masculo o

grupo muscular inervado por dicho nervio,



El aductor de! pulgar es el dnico mascuto de la eminencia tenar inervado por el
nervio ulnar por io gue la medicion de ia respuesta de este midsculo, producida
por la estimulacién a nivel cubital, brinda condiciones ideales, muy similares a una
preparacion in vitro. La respuesta motora al estimulo eléctrico del nervio no
requiere de la cooperacion del enfermo y puede ser faciimente realizada en el
paciente anestesiado. El uso de estimulos eléctricos supramaximos, es decir con
una intensidad de un 10 a 20% mayor que la intensidad necesaria para producir
la respuesta maxima, permite la estimulacion de la totalidad de las unidades
motoras inervadas y por io tanto, que la medicion sea reproducible (Ver seccion

de modelos de estimulacidn nerviosa: Seccidn tren de cuatro estimulos).

Tipo de blogueo neuramuscular

Es Util aunque discutida la clasificacion del bloqueo neuromuscular de acuerdo al

tipe de respuesta a Ja estimulacion nerviosa periférica.

1. Blogueo no despolarizante. Es un tipo de blogueo producido por los relajantes
musculares que actGan compitiendo con el neurotransmisor de la placa
motora, la acetiicoling, por los receptores especificos ubicados especialmente
a nivel postsindptico, y en algunos casos a nivel presindptico. Pertenecen a
este grupo todos los relajantes musculares de uso actual con excepcion de la
succinilcolina,

2. Bloqueo despolarizante. Tipc de bloqueo producido por un estado de
despolarizacion permanente de {a placa motora, que hace que cualquier
nuevo estimulo caiga en un pericdo refractario. Pertenece a este grupo
unicamente Ia succinilcolina.

3. Blogueo dual. Prcceso gradual de paso desde un blogueo de tipo
despolarizante a un blogueo de tipo no despolarizante, que se produce tras la

administracion de dosis repetidas o en infusién de succinilcolina.



Modelos de estimulacién nerviosa

1.

Estimuto-tnico ( Twitch )

Consiste en la aplicacion de un estimulo supraméxime aislado y observar la
respuesta muscular. La respuesta obtenida es diferente en el transcurso del
tiempo con el uso de relajantes musculares despolarizantes vy no
despolarizantes y depende de los factores que controlan la sintesis,
movilizacidn y liberacién de acetilcolina. Este modelo se utiliza con un sistema
de registro especialmente de investigacién animal y clinica. En clinica solo
sirve para la deferminacion inicial del estimulc supramaximo, para la
determinacion del tiempo de inicio de un relajante muscular despolarizante.
Los impulsos eléctricos deben aplicarse a una frecuencia de 0.1-1.0 Hz, o sea
cada 1 & 10 segundos, pues la respuesta at estimulo dnico durante un blogueo

no despolarizante, depende de la frecuencia a que el estimulo es aplicado.

Estimulacion tetanica.

Consiste en la estimulacion repetida de un nervio, habitulamente con una
frecuencia de 50 Hz durante 5 segundos. Se usa esta frecuencia pues es la
mas fisioldgica y se puede analogar a la frecuencia desarrollada en un
esfuerzo maximo voluntario. La estimulacion tetanica es mas sensible a la
deteccidn de curarizacion que el estimulo Gnico, pero tiene ei inconveniente de
ser dolorosa, por lo que no puede realizarse en pacientes despiertos o
superficialmente anestesiados. Ademas, por si sola influye el curso del
blagueo, producienda cierto efecto descurarizante, por lo que se recomienda

no usarla a intervalos mencres de 6 minutos.

Tren de cuatro estimulos { TOF ).

Consiste en la aplicacion de una serie de 4 estimules supramaximos, a una
frecuencia de 2 Hz, durante 2 segundos. Cada tren puede ser realizado
aisladamente o repetido en forma continua a un intervalo no mas frecuente

que 10 a 12 segundos. Se eligieron 4 estimulos no por azar, sino porque se
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observd que en un bloqueo no despolarizante parcial, la cuarta respuesta se
deprimia mas que las siguientes, e incluso después se nivelaba 0 aumentaba
levemente. En un paciente sin bloqueo, cada estimule produce una
contraccion y la amplitud de la cuarta respuesta con relacién a la primera,
constituye 1a relacion T4/T1, que cuando las cuatro respuestas son iguales es
igual a 1,0 { 100% ). En un paciente con blogueo, en que la cuarta respuesta’
es la mitad de la primera, ia relacion T4/T1 es 0,5 (50%). La relacion T4/11
constituye un método simple y satisfactorio para evaluar la transmision
neuromuscular, sin gue sea necesaria una respuesta control antes de la
utilizacién de relajantes musculares. En un blogueo no despolarizante, a esta
frecuencia ocurre deplecion de neurctransmisor, de modo que se observa una
disminucién progresivé de la amplitud de ta respuesta en forma proporcional a
|a dosis. La relacion T4/T1 va disminuyendo en forma proporcional ai blogueo,
hasta que desaparece totalmente la cuarta respuesta, luego la tercera y asi
progresivamente. Existe una perfecta relacion entre la reiacion T4M1 y la
respuesta al estimulo dnico. En un blogueo despolarizante, el TOF produce
una, respuesta disminuida de los 4 estimulos, pero sin fatiga, es decir,
manteniends una relacion T4/T1 mayor de 0.7. Una disminucion de esta
relacién secundaria a la administracion de un relgjante muscular
despolarizante es un indice del estabiecimiento de un bloqueo en fase Il. Este
modelo produce menos malestar que 1a estimulacion tetanica, a la vez que es
mas sensible y no afecta al bloqueo neuromuscular mismo.”El hecho de que
no necesita una respuesta control lo hace particularmente ventajoso.
Actualmente, la monitorizacién de la relajacion muscular es practicamente
sindnimo de TOF. En términos practicos, ia relacion T4/T1 brinda adecuada

informacion en una serie de situaciones clinicas:

-Estimacian de la dosis necesaria para producir el 95% del bloqueo, y de este

modo poder realizar una intubacién con blogueadores no despolarizantes, o

mantener una relajacion quirGrgica satisfactoria, se correlaciona con la

desaparicién de 34 respuestas del TOF
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-Prediccitn de una reversion adecuada de los bloqueadores no despolarizantes
con anticolinesterasicos, se correlaciona con la presencia de por lo menos 2
respuestas al TOF.

-Diagnostico de bloqueo residual.

-Correlacién con indices clinicos de recuperacion.
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JUSTIFICACION

El rocuronio es un relajante muscular no despolarizante de inicio mas corto de
iodos los disponibles en clinica en la actualidad. Ef maximo blogueo después de
su administracion IV ocurre en promedio a los 60 - 807, separandolo solo 30" de la
succinilcotina.. Se trata de un relajante muscular de amplio margen de seguridad
que puede ser usado en la praclica diaria, a excepcion de los pacientes con
antecedente de hipersensibilidad y/o con patologia hepética severa.

Son varios estudios gue se han realizado para determinar la dosis efectiva de
intubacién en adultos y nifios, pero no existen actualmente estudios en México ni
en el Instituto Nacional de Pediatria sobre e! uso del rocuronio en nifios menores
de 2 aftos.

Resulta de interés para el paciente asi como para el investigador evaluar ia dosis
eficaz de este medicamento para lograr una intubacion satisfactoria, ademés de
que seria Gtil saber si es posible que el rocuronio remplazara a ia succinilcolina
en situaciones de urgencias y especificamente en estémago lleno, ya que
aungue con la succiniicolina se puede obtener una relajacion 30° antes, con el
rocuronic se obtiene relajacién muscular 30" después y mayor estabilidad
hemodinamica, Igualmente resulta interesante evaluar la necesidad de Ia

utilizacién de antagonistas, asi como sus complicaciones adyuvantes.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar la utilidad del Rocuronio para la intubacion endotraqueal en nifios <

24 meses, sometidos a cirugia electiva < 2 horas de duracion.

Objetivos Especificos

Objetivos Primarios

1. Determinar la dosis adecuada de Rocuronio para intubacién traqueal en nifios

menores de 2 afios, en cirugias electivas menores de dos horas.

Objetivos Secundarios

1.

Comparar la dosis ideal obtenida, con la reportada en la literatura para nifios
mayores de dos afos.

Evaluar el tiempo ideal para la infubacién orotraqueal con diferentes dosis.
Evaluar la necesidad del usc de antagonistas para revertir los efectos del
medicamento

HIPOTESIS

1.

El rocuronio administrado a dosis de 0.6 mg/kg, es efectiva para lograr una
adecuada intubacion endotraqueal en nifios < 24 meses, programados a
cirugia electiva < 2 horas de duracion.

La dosis necesaria de rocuronio para nifos < 24 meses es diferente de 1a
reportada como ideal para nifios > 2 afios.

Existe una correlacion inversamente proporcional entre la dosis de rocuronio
administrado y el tiempo requerido para lograr una intubaciéon endotraqueal
adecuada.

No existe necesidad de ufilizar antagonistas para el rocuronio a las dosis
propuestas de uso.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar la ulilidad del Rocuronio para ia intubacidon endotraqueat en nifios <

24 meses, sometidos a cirugia electiva < 2 horas de duracion.

Objetives Especificos

Objetivos Primarios

1. Determinar la dosis adecuada de Rocuronio para intubacion traqueal en nifios

menores de 2 anos, en cirugias electivas menores de dos horas.

Objetivos Secundarios

1.

Comparar la dosis ideal obtenida, con ia reportada en la literatura para nifios
mayores de dos afos,

2. Evaluar el tiempo ideal para la intubacion orotraqueal con diferentes dosis.

3. Evaluar la necesidad del uso de antagonistas para revertir los efectos del

medicamento

HIPOTESIS

1.

E! rocuronic administrado a dosis de 0.6 mglkg, es efectiva para lograr una
adecuada intubacion endotraqueal en nifios < 24 meses, programados a
cirugia electiva < 2 horas de duracion.

La dosis necesaria de rocuronio para nifios < 24 meses es diferente de la
reportada coma ideal para nifos > 2 anos.

Existe una correlacidn inversamente proporcionzl enire la dosis de rocuronio

administrado y el tiempo requerido para lograr una intubacion endotraqueal
adecuada.

No existe necesidad de utilizar antagonistas para el rocuronio a las dosis

propuestas de uso.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Serealizd un estudio experimental, comparativo, prospectivo y longitudinal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacidn Objetivo i

Pacientes programados para la realizacidn de cirugia electiva en el Instituto
Nacional de Pediatria, entre el mes de Noviembre y Diciembre de 1999 y que

cumplan los criterios de inclusion referidos a continuacion.

Criterios de inclusion:

1. Edad menores de dos afios de edad

2. Cualquier genero

3. ASAIHL

4. Cirugia electiva bajo anestesia general de 2 o menos horas de duracion (Ver
definiciones operacionales)

5. Aceptacion verbal v por escrito de los padres o futores del nifo para la
participacién del mismo en el estudic

Criterios de exclusion:
1. Antecedentes hepaticos o renales
Enfermedad neuromuscular

Atrofia o pardlisis muscular

PalE

Datos dlinicos sospechosos de intubacion dificil

Descripcién del Método
Se incluyeron 30 pacientes pediatricos de 1-24 meses de edad con previa
autorizacion de los padres, ASA I-il, para cirugia electiva, en procedimientos que

requirieron anestesia general y con duracién menor a 2 horas.
Los nifios fueron premedicados en quirtfanc con midazolam 3.1 mglk IV previa

canalizacion con solucién Hartmann. Después de la premedicacion se registrd un
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CLASIFICACION BE LA INVESTIGACION

Se realizd un estudio experimental, comparativo, prospectivo y longitudinal.

MATERIAL Y METODOS
Pobiacion Objetivo

-

Pacientes programades para la realizacién de cirugia electiva en el Instituto
Nacional de Pediatria, entre el mes de Noviembre y Diciembre de 1999 y que

cumplan los criterios de inclusion referidos a continuacion.

Criterios de inclusidn:

1. Edad menores de dos afnos de edad

2. Cualquier genero

3. ASAI-I

4. Cirugia electiva bajo anestesia general de 2 ¢ menos horas de duracién (Ver
definiciones operacionales}

5. Aceptacion verbal y por escritc de los padres o tutores del nific para la
participacion del mismo en el estudio

Criterios de exclusion;
1. Antecedentes hepéticos o renales
Enfermedad neuromuscular

Afrofia o paralisis muscular

L

Datos clinicos sospechosos de intubacidn dificil

Descripcion del Método

Se incluyeron 30 pacientes pedidtricos de 1-24 meses de edad con previa
autorizacion de los padres, ASA I-li, para cirugia electiva, en procedimientos que
requirieron anestesia general y con duracién mencer a 2 horas,

Los nifios fueron premedicados en quiréfano con midazolam 0.1 mg/k IV previa

canalizacion con solucidn Hartmann. Después de la premedicacion se registré un
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estimulo basal de neurcestimulacion, la induccién se realizd con atropina 0.01
mglk, propafol 2-3 mg/k y fentanil 1-3 meg/k. Se formaron tres grupos de 10 nifios
con dosis de rocuronio de 0.3mg/kg, 0.6 mg/kg y 0.9 mg/kg respectivamente. Se
intubaren 60 seg después de la administracion del relajante y fueron valoradas
las condiciones de intubacidn como excelente, buena, regular y mala, para {o cual
fue usada ia respuesta eiectromiografica y estimulacién def Tren de cuatro. Ef
mantenimiento anestésico se realizé con isofluorane de 1.5 a 2 vol. % y oxigeno
a 3.5 litros Imin. El registro se llevd acabo en una hoja adecuada (Anexo ). Se
efectud vigilancia intraoperatoria estandar con Cardioscopio, oximetro de pulso,
capnografo, termdmetro, Bahumanodmetro. Neurgestimulador TOF GUARD. Se
utilizaron medicamentos como Atropina, Midazolam, Propofol, Fentanil,
Rocuronio.

Variables de impacto primario y secundario
Edad del pacientes, género, dosis recibida de rocuronio (mgfkg/dosis), tipo de
respuesta obtenida en el estudio de tren de cuatro estimulos, necesidad de

antagonizacion, efectos secundarios observados.

Tama#fio minimo requerido de la muestra

Considerando el estudio de Agonston y Branderbon {27) y de acuerdo a la
experiencia previa se esperaba obtener un porcentaje de éxito de intubacion
satisfactoria en promedio del 60% con dosis de 0.3 mg/K/daosis y hasta del 90%
con dosis de 0.6 mg/Kf/dosis. Con dichos valores se tiene p1=0.6, p2=0.9, P
Ponderada 0.75, Q Ponderada 0.25. Por 1o tanto considerando un a 0.05 y un
poder de! estudio de. 0.8 y de acuerdo a la formula n=[{(2*P*Q) * (za + zB)z]I 5, se
tiene que se requiere un iotal de 32 pacientes por grupo de tratamiento. Por
factibilidad econdmica sdle fue posible incluir un total de 10 pacientes en cada
grupo de tratamiento, por lo cual se efectud al término del estudio calculo del

noder de nuestras conclusiones en forma post-hoc.
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estimulo basal de neurcestimulacién, la induccion se realizé con atropina 0.01
mglk, propofol 2-3 mg/k y fentanil 1-3 mcg/k. Se formaron tres grupos de 10 nifios
con dosis de rocuronic de 0.3mg/kg, 0.6 mg/kg vy 0.9 mglkg respectivamente. Se
intubaron 60 seg después de la administracion del relajante y fueron valoradas
las condiciones de intubacion como excelente, buena, regular y mala, para lo cual
fue usada [a respuesta electromiografica y estimulacion del Tren de cuatro. Ei
mantenimiento anestésico se realizd con isofluorano de 1.5 a 2 vol. % y oxigeno
a 3.5 litros /min. El registro se llevd acabo en una hoja adecuada (Anexo 1). Se
efectué vigilancia intracperatoria estdndar con Cardioscopio, oximetro de pulso,
capnografo, termometro, Bahumandémetro. Neurcestimutador TOF GUARD. Sea

utilizaron medicamentos como Afroping, Midazolam, Propofol, Fentanil,
Rocuronio.

Variables de impacto primario y secundario
Edad del pacientes, género, dosis recibida de rocuronio (mg/kg/dosis), tipo de
respuesta obtenida en el estudio de tren de cuatro estimulos, necesidad de

antagonizacion, efectos secundarios observados.

Tamafio minimo requerido de la muestra

Considerando el estudio de Agonston y Branderbon (27) y de acuerdo a la
experiencia previa se esperaba obtener un porcentaje de éxito de intubacién
satisfactoria en promedio del 60% con dosis de 0.3 mg/K/dosis y hasta del 90%
con dosis de 0.6 mg/K/dosis. Con dichos valores se tiene p1=0.6, p2=0.9, P
Ponderada 0.75, Q Ponderada 0.25. Por lo tanto considerando un a 0.05 y un
poder del estudio de. 0.8 y de acuerdo a la formula n=[(2*P*Q) * (za + zB)*}/ &, se
tiene que se requiere un fotal de 32 pacientes por grupo de tratamiento. Por
factibilidad econdmica sélo fue posible incluir un total de 10 pacientes en cada
grupo de tratamiento, por lo cual se efectud at término del estudio calculo del

poder de nuestiras conclusiones en forma post-hoc.
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estimule basal de neurcestimulacion, la induccién se realizé con atropina 0.01
mg/k, propofol 2-3 mg/k y fentanil 1-3 mcg/k. Se formaron tres grupos de 10 nifios
con dosis de rocuronio de 0.3mg/kg, 0.6 mglkg vy 0.9 mg/kg respectivamente. Se
intubaron 80 seg después de la administracién del relajante y fueron valoradas
las condiciones de intubacion como excelente, buena, regular y mata, para lo cual
fue usada la respuesta electromiografica y estimulacion del Tren de cuatro. £l
mantenimiento anestésico se realizd con isofluorano de 1.5 a 2 vol. % vy oxigeno
& 3.5 litros /min. El registro se llevd acabo en una heoja adecuada (Anexo ). Se
efectud vigilancia infraoperatoria estandar con Cardioscopio, oximetro de putso,
capnografo, termdmetro, Bahumandémetro. Neuroestimulador TOF GUARD. Se
utilizaron medicamentos como Atropina, Midazolam, Propofol, Fentanil,
Rocuronio.

Variables de impacto primario y secundario
Edad del pacientes, género, dosis recibida de rocuronio {mg/kg/dosis}, tipo de
respuesta obtenida en el estudio de tren de cuatro estimulos, necesidad de

antagonizacion, efectos secundarios observados.

Tamafio minimo requerido de la muestra

Considerando el estudio de Agonston y Branderbon (27) y de acuerdo a la
experiencia previa se esperaba obtener un porcentaje de éxito de intubacion
satisfactoria en promedio del 60% con dosis de 0.3 mg/K/dosis y hasta del 90%
con dosis de 0.6 mg/iK/dosis. Con dichos valores se tiene p1=0.6, p2=09, P
Ponderada 0.75, Q Ponderada 0.25. Por lo tanto considerando un a 0.05 y un
poder del estudio de. 0.8 y de acuerdo a la formula n=[{2*P*Q) * (z + zB)*)/ &7, se
tiene que se requiere un fotal de 32 pacientes por grupe de tratamiento. Por
factibilidad econdmica solo fue posible incluir un total de 10 pacientes en cada
grupo de tratamiento, por lo cual se efectud al témino del estudio calculo del

poder de nuestras conclusiones en forma post-hoc.
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Definiciones operacionales
Clasificacién de Fahey.

Previa lagingoscopia directa se evaludé la calidad de relajacién de las

cuerdas vocales de acuerdo a la escala de Fahey:

0.- Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacién y sin movimiento del
paciente.

1.- Cuerdas Vocales abducidas, buena visualizaciéon pero con movimientos
diafragmaticos a la intubacion.

2.- Cuerdas vocales abducidas ligeramente, con una visualizacion pobre, tos a
la intubacion traqueal.

3.- Cuerda vocales abducidas ligeramente, con visualizacion dificil, con
movimientos gruesos en  exiremidades vy ios a la intubacion traqueal

corroborada por un segundo observador.

Intubacion excelente (), buena (1), regular (2) y mala (3).

intubacion excelente (0) — aquella en la cual la respuesta electromiografica sea
mayor del 90%.,

Intubacién buena (1} - aquella en la cual la respuesta electromigréfica sea del 80-
90%.

Intubacion regufar (2) - la respuesta electromografica sea de 70-80%.

Intubacion mala (3} — la respuesta efectromiografica menor de 70%.
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS (Ver Anexo 1)

CONSIDERACIONES ETICAS

Estudios clinicos en E.UA y Europa reportaron efectos adversos a nivel
cardiovascular en menor de 1% de los pacientes (arritmias, taguicardia o
electrocardiogramas ancrmales). En otros estudios, la presion arterial y la

frecuencia cardiaca no fueron afectados significativamente con dosis de rocuronio
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Definiciones operacionales
Clasificacién de Fahey.

Previa lagingoscopia directa se evalud la calidad de relagjacién de las

cuerdas vocales de acuerdo a la escala de Fahey:

0.- Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacidén y sin movimientc del
paciente.

1.- Cuerdas Vocales abducidas, buena visualizacidon pero con movimientos
diafragmaticos a la intubacién.

2.- Cuerdas vocales abducidas ligeramente, con una visualizacion pobre, tos a
la intubacion traqueat.

3.- Cuerda vocales abducidas ligeramente, con visualizacion dificil, con
movimientos gruesos en  exfremidades y tos a la infubacién traqueal

corroborada por un segundo observador.

Intubacion excelente (0), buena (1), regular (2) y mala (3).
Intubacion excelente (0) — aquella en la cual la respuesta electromiograhca sea
mayor del 90%.

Intubacion buena (1) - aquella en la cual fa respuesta electromigrafica sea del 80-
90%.

Intubacién regular (2) - Ia respuesta efectromogréfica sea de 70-80%.

Intubacién mala (3} — la respuesta elecfromiogréfica menor de 70%.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS (Ver Anexo 1)

CONSIDERACIONES ETICAS

Estudios clinicos en E.UA. v Europa reportaron efectos adversos a nivel
cardiovascular en menor de 1% de los pacientes (arrifmias, taguicardia o
electrocardiogramas anormales). En otros estudios, la presion areral y la

frecuencia cardiaca no fueron aefectados significativamente con dosis de rocuronio
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de 500 a 900 pofkg (14,17,18,19,28). Sin embargo, se han reportado un
incremento de la frecuencia cardiaca en un 36% después de la administracion de
rocuronio a la dosis de 600 ug/kg bajo anestesia general con halotano (29). En
ofro estudio se describid un efecto en la frecuencia cardiaca dependiente de la
dosis con una dosis de 2.5 veces el DE 95 (18). Estudios clinicos en EUA. y
Europa (n=2531) reportaron nausea y vomito en menos de 1% de pacientes que
recibieron bromuro de rocurcnio. A nivel respiratorio se han reportado crisis

asmaticas en menos del 1%,

ANALISIS ESTADISTICO

Se recolecté la informacion en formatos disefiados para ios fines del estudio a
fravés dsl paquete Exce! para Windows. La informacién se analizé en una
computadora persenal Pentium 1, disco duro de 4 gigabytes, 32 Mb en RAM, a
través del paquete estadistico SPSS version 8.0 para Windows. Se efectud
descripcion de las variables mediante medidas de tendencia central y dispersidn
con calculo de premedic + desviacion estdndar para variables numéricas con
distribucién Gaussiana y mediante Mediana y/o porcentajes para variables
categdricas o numéricas con distribucién sesgada. Se compard el % de pacientes
que obtuvieron una intubacion satisfactoria en cada grupe y el % de pacientes
que requirieron antagonizacion entre los grupos mediante chi cuadrada. Se
compararen los valores obtenidos en la prueba del fren de cuatro estimulos en

cada grupo mediante Analisis de Kruskall Wallis.
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de 500 a 900 pglkg (14,17.18,19,28). Sin embargo, se han reportado un
incremento de la frecuencia cardiaca en un 36% después de la administracion de
rocuronio a la dosis de 600 pg/kg bajo anestesia general con halotano (29). En
otro estudio se describié un efecto en la frecuencia cardiaca dependiente de ia
dosis con una dosis de 2.5 veces el DE 95 (18). Estudios clinicos en EUA vy
Europa (n=2531) reportarcn nausea y vomito en menos de 1% de pacientes que
recibieron bromuro de rocurcnio. A nivel respiratorioc se han reportado erisis

asmaticas en menos dei 1%.

ANALISIS ESTADISTICO

Se recolecto la informacion en formatos disefiados para los fines del estudio a
través del pagquete Excel para Windows. La informacion se analizd en una
computadora personal Pentium 1, disco duro de 4 gigabytes, 32 Mb en RAM, a
través del paquete estadistico SPSS versidn 8.0 para Windows. Se efectud
descripcion de las variables mediante medidas de tendencia central y dispersién
con calculo de promedio + desviacion estandar para variables numéricas con
distribucion Gaussiana y mediante Mediana y/o porcentajes para variables
categodricas o numéricas con distribucion sesgada. Se comparé el % de pacientes
que obtuvieron una intubacién satisfactoria en cada grupo y el % de pacientes
que requirieron antagonizacidon entre los grupos mediante chi cuadrada. Se
compararon los valores obtenidos en fa prueba del tren de cuatro estimulos en

cada grupc mediante Analisis de Kruskall Wallis,
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RESULTADOS

Se analizaron en el presente estudio un total de 30 pacientes (Divididos en tres
grupos 10 pacientes por grupo), sin obtenerse diferencia significativa entre los
grupos de acuerdo a ila edad {grupo I: 8.3 + 5.6; grupo I: 7.8 + 5.4; grupe llI: 13.4
+6.2, p 0.06), peso (grupo : 6.8 £+ 26; grupo : 79+ 2.2; grupo I1: 83+ 23 p
0.26) y genero (ver Tabla 1: )

Tabla 1 Distribucién por genero entre los grupos

Género Grupo | Grupo |1 Grupo Il
(%) (%) (%)
Masculino 40 60 50
Femenino 60 40 50

Grupo 1=dndndfnkdjfd, Grupo 1=fdnmdnm,dnfd, Grupo Ili=mndndnf
X208.29l, pL.67.

En relacion con las condiciones de intubacion encontramos que la mayor
respuesta se obtuvo en los grupos It y i { ver tabla 2). Sin embargo es
conveniente senalar que dos de Jos pacientes del grupe I requirieron ser

revertidos,

Tabla 2 Condiciones de Intubacion.

Grupo Excelente Buena Regular
(%} (%) (%)
! 10 10 80
i 80 20
11l 100

s 20% requirieron ser revertidos.
En relacion con la recuperacion de la relajacion no encontramos practicamente

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, llamando la atencion

Unicamente que en el grupo | era mas rapida la recuperacion de la relajacion.
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Tabla 3 Analisis Comparativo de la recuperacién de la Relajacion.

Evaluacion Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 P
min. x +0.5 X £0.5 x +0.5
Inicial 1002 + 3.8 100.1+£28 1007 +3.02 0.90
1 58.4 +12.0 39.0£280 257 +255 0.01
5 567 +11.3 2151254 22.4+334 0.005
10 69.0+12.2 4121178 240299 0.0003
15 782+125 51.7+16.3 427 +235 0.0004
30 921+58 B0.5+14.0 587 + 14.0 0.0000
45 100.8+£4.2 93.0+8.1 824+59 0.0000

En cuanto a las constantes hemodinamicas se observd que no hube diferencia
estadisticamente significativa, encontrando una buena estabilidad hemodinamica

con la administracién de rocuronio en sus diferentes dosis.
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DISCUSION
En el presente estudio se evalud la respuesta al rocuronio administrado a nifios
menores de 24 meses de edad, a tres dosis diferentes (300, 600y S00 ug/kg de
peso).
La primera consideracion del trabajo es con respecto a las condiciones de
intubacién. Si bien la muestra fue distribuida aleatoriamente, los tres grupos no
tienen diferencias significativas en edad por lo que esta condicion no tiene
relevancia para la administracién de rocuronio, sin embargo, el tiempo de
rejalacién > 90%, expresado en los primeros minutos, fue similar en los tres
grupos de pacientes,
Una posible explicacién es que la respuesta del rocuronio es independiente de la
edad de acuerdo a este estudio realizado. Al menos entre la poblacion infantil de
2 a 24 meses y con rigsgo quirtrgico ASA |. Asi mismo que los Grupos fueron
similares en peso  debido a que las dosis se ajustarén al peso de los pacientes,
las tres poblaciones fueron homogéneas en este importante parametro. Por lo
tanto, si la respuesta no se modificd por la edad, en cuanto al peso estos tres
grupos fueron similares y no podemos descartar que esta variable influya. La
segunda consideracion del trabajo es con respecto al tiempo en que alcanzaroen
una recuperacién = 80 %. £l tiempo de recuperacion fue significativamente menor
en los pacientes que recibieron la dosis de 300 ug/kg de peso {grupo 1) mientras
que los pacientes que recibieron la dosis de 800 pgtkg fue necesario usar un
revertidor en dos pacientes, por lo que debido al comportamiento que se vio en
este trabajo de investigacion la dosis adecuada es la de 600pg/kg.
Por otro lado en cuanto a los parametros hemodindmicos, obtenidos en los tres
arupos, no se observaron alteraciones de los mismos, lo que da como resuitado
que el rocuronio proporciona una buena estabilidad hemodindmica por lo que se

puede recomendar en pacientes menores a los 24 meses.

29



CONCLUSIONES

1) El tiempo de relajacion fue similar con ias tres dosis; 300, 600 y 900 pgfkg.

2) La edad no influyd en las condiciones de intubacién.

3) Eltiempo en el que se alcanzé una relajacion mayor del 80% con el rocuronio
fue lo suficientemente corto, un minuto como para recomendarlo en
procedimientos en donde se requiere de una intubacién rapida.

4) E} tiempo de recuperacion fue mas rapido en el grupo que recibié la menor
dosis, mientras que en el grupo Il la recuperacién fue mas larga. Esta
respuesta parece haber estado determinada por la dosis.

5) En el grupo Ili se requiridc del uso de reversion de la relajacion con
prostigmina.

6) Se recomienda el rocuronio a la dosis de 600 pg/kg de peso por su corto

fiempo de accidn y rapida recuperacion.
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