. /2y e
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
| DE MEXICO R

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "“FEDERICO GOMEZ"
DEPARTAMENTO DE ANESTESIA, TERAPIA RESPIRATORIA
Y MEDICINA DEL DOLOR

TESIS

EFECTO DEL HALOTANO. ISOFLURANO Y
SEVOFLURANO EN LOS TIEMPOS DE
RECURERACION DEL VECURONIO EN PACIENTES
DE 2-14 AROS DE EDAD

Q U E PRESENTA
®. JUAN CARLOS RAMIREZ MORA

OBTENER EL TiTuLC DE
HSTESIOLOGO PEDIATRA

DR, CARLOS CASTILLO ZAMORA

MEXICO, D.F, MAYO, 2001



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“ FEDERICO GOMEZ «

DR. JUAN JOSE LTSIENRA MONGE
UBDIRECTOR DE ENSENANZA

{‘y/ s e
DRA. DIANA MOYAQ GARCIA

JEFE DEL DEPARTAMENTQ DE ANESTESIA,
TERAPIA RESPIRATORIA Y MEDICINA DEL DOLOR

l BUBDIRECCION DE
DR. ALESANDRO A. NAVA OCAMPO  [nSERN ANZA

INVESTIGADOR TITULAR
DEPARTAMENTC DE ANESTESIA ?m.“
TERAPIA RESPIRATORIA Y MEDICINA DEL DOLOR



AGRADECIMIENTOS

El tiempo tiene un fin,

El fin no tiene tiempo,

Y mi tiempo tiene un fin,
Aunque el fin no es mi tiempo.

Esta es una de las paginas es las cuales uno pone lo que guiere y como lo quiere uno.
Gracias.

N t
Agradezco muy sinceramente a:

LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, AL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO, AL DEPARTAMENTO DE ANESTESIA TERAPIA
RESPIRATORIA Y CLINICA DEL DOLOR.

POR PERMITIRME REALIZAR MI PROFESION Y LLEVARLA CON EL GRATO
ORGULLO DE SER UN EGRESADO DE DICHAS INSTITUCIONES.

Dr. Juan Carlos Ramirez Mora.
' México, DF. Mayo 2001.



!

AGRADECIMIENTOS:

A mis tios (Tolentina y Florentino) quienes participaron activamente en mi
formacién como persona y ser humano, y creyeron en mi.

A mi madre v hermanos quienes son felices, con el tan solo hecho, de verme
hacer lo que a mi gusta.

A una gran persona como lo fue y sigue siendo Dolores Duran, digna de gran
admiracién y respeto, en donde quiera que este elia.

A mi unico amigo y Eompaﬁem {Armando David), por todo el apoyo brindado
en mi formacién como anestesiélogo pediatra, y el entusiasmo que me contagia
dia a dia a tratar de ser mejor.

Al Dr. Alejandro Na:va, ala Dra. Diana Moyao y al Dr.Victor Fuentes, por el
apoyo ¥ la confianza brindada tan desinteresadamente en la realizacion de mi
profesion y que culmina con mi tesis.

:

A la Dra. Cecilia Canseco y al Dr. Telesforo Gardufio quienes me ensefiaron los
primeros pasos de la'anestesia pediatrica, el amor a los niflos, y el seguimiento
de cada paciente posterior al mancjo anestésico; por los errores gue tuve y
siempre me hizo saber, por todo lo aprendido en esas noches de desvelo,
cternamente gracias. ‘
A todos los Doctores Anestesidlogos Adscritos del Hospital Infantil de México
quienes con paciencia y dedicacién me ensefiaron gran parte de anestesia
pediatrica. )

A mis amigos (residentes del mismo dolar), Carlos, Juan Manuel, Victor, y
Eduarda. Por que la amistad perdure para siempre.

A todos los nifios del Hospital infantil de México que fueron mis pacientes, y
sobre todo a los nifios que no se encuentran en este mundo, esperando que sean
felices haya donde esten.......

Y a todos los nifios, padres de familia y tutores, que colaboraron, en la
realizacidn de la siguiente tesis.

t



f INDICE

L TITULO ... S, HOJA FRONTAL
I AUTORES ..ooooooorovcescorernrn. HOJA FRONTAL
IL SERVICI:OS .............................................. HOJA FRONTAL
IV.  LOS RELAJANTES NEUROMUSCULARES .............. 1
IV.L  Generalidades ......vw..omocoersosrsr s 1
V.2, Clasificacion ... ooreeesseses s, 2
IV.2.1. ELVECUTONIO cevoreeeroeeeerereeeeeeeooesoeoeooeoeooeeoeoosn 3

IV.22. Farmacocingtica ........occoummrrriversiorserncresiesrernnrn, 4

IV.2.2.1. Eliminacion y metabolismo ... ...
IV.3.  INUETACCIONES .ovvvvoovvoeeeeeeeeroeooooeooeooooeooo . 5
IV.3.1. Interacciones con los anestésicos inhalados .......... 6
IV.3.3, Efectos colaterales ................................... 8
RS 1055 V13 (67Xl (0] SOV
VL PLANTEJ\MIENTO DEL PROBLEMA .............ccoeeeueee. 10
VIL  HIPOTESIS .ooccoorvvrrrssinecsossnesessrsssnserssssssossnne. 10
VIIL OBJETIVO ..ot sveseessssessossossennnn 11
IX. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS oo 11
IX.1. Diseﬁo del estudio ..o 1
IX.2.  Universo de trabajo ....ccocovvvveeeriorose ey, 12
IX.3. bescripcibn de las variables ...............cooooveeeenn. 12
IX.4.  Seleccion de la muestra .........oovvoevvveierooo, 14
IX.4.1. Criterios de SElection ...........ooooooerovvovvevsreeoss. 15
[X.4.1.1 Criterios de inclusién .........cc.o.oovvvevieecsroenn 15
C1X412 briterios de noInClusioN . ooo..oooeecveeeeeee, 15
IX4.13 Criterios de excluSion ... 16
IX.5. (Procedimiemos OO PPPROPR I
IX6. . Anlisis cStadiStico ..o....ooooorreroesrr 19

I



XIL

XIIL.
X1V,

XV.

f
CONIDERACIONES ETICAS ....oooooooeoeoeoeoooooeoee 19
RESULTADOS .oeeeooeeveeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeseseese e ssoe e 21

BIBLIOGRAFIA .......oooveeeeeeeeresrveveveseesesesseesnessesn e 29
ANEXOS ......oocomermmumesmmvsrensressiusssmssssssssmassnsassissserseseceees 33

4

i



RESUMEN ;

OBJETIVO: Evaluar la recuperacion espontanea del vecuronio cuando se administran
los anestésicos inha,ladosr més utilizados en pediatria (halotano, isoflurano y
sevoflurano). i

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron a 60 nifios, estado fisico ASA [ yIL. A los
cuales se les realizé algin [!Jrocedimicnto quirirgico, bajo anestesia general inhalada y
que necesitaron relajacién neuromuscular. La dosis de Vecuronio fue de 0.1 mg/kg, y
el gas anestésico fue asignado en forma aleatoria. Se registré el tiempo de inicio del
relajante, la duracion del pi'ocedimiento quirirgico y del procedimiento anestésico, el
tiempo transcurrido entre ia mtubacién y la extubacion del paciente, y el tiempo
transcutrido entre la extubaf;ién y ¢l egreso del quiréfano.

RESULTADOS: El sexo, la'edad, el peso y la talla fueron semejantes en los tres Zrupos.
Los diferentes tiempos aneétésico - quirdrgicos evaluados, también fueron semejantes
entre los tres grupos. i

CONCLUSIONES: El haloltano, ¢l isoflurano y el sevoflurano afectan los tiempos de
recuperacién del Vecuronio de manera semejante. Por lo tanto, la seleccion del
anestésico inhalado no puéde estar sustentada por un efecto mayor o menor en la

recuperacién del Vecuronio:
1
'



IV. LOS RELAJANTES NEUROMUSCULARES

La relajacién neuromuscular es uno de los objetivos y componentes de la anestesia
general. Permite realizar una intubacién endotraqueal atraumaética, y facilita la
exposicién del campo quirirgico al cirujano sin necesidad de profundizar demasiado el
plano anestésico. Por este motivo, los farmacos que proporcionan relajacién

neuromuscular son de gran utilidad para la anestesia general.

IV.1 GENERALIDADES

i

Los firmacos con efecto bloqueador neuromuscular, conocidos como relajantes
neuromusculares (RNM), se han clasificado como despolarizantes o no despolarizantes
seglin su mecanismo de accién sobre los receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de
la unién néuromuscular (Cuadro 1). Los RNM despolarizantes, como la succinilcolina,
imitan la accién de la acetilcolina (Ach); producen una despolarizacién inicial de las
terminaciones nerviosas previas a la unién y a la membrana muscular que se encuentra
después de la union (placa motora terminal). La despolarizacién persiste v se continua
con un periodo de insensibilidad posterior que se manifiesta clinicamente como

pardlisis o debilidad muscutar.

Los RNM no despolarizantes compiten con la Ach por los receptores, carecen de
actividad agonista sobre los receptores a nivel de la unién neuromuscular, e impiden la
despolarizacion fisiolégica que se requiere para la comiraceidn muscular. El bloqueo

neuromuscular no despelarizante implica un bloqueo competitivo de los receptores (1).

Los RNM no despolarizantes son de mayor utilidad que los despolarizantes en la

practica clinica debido a sus escasos efectos adversos.



IV.2. CLASIFICACION

Los RNM se clasifican de acuerdo a su mecanismo de accién en despolarizantes y no

despolarizantes. Estos ultimos,’se clasifican a su vez en relajantes de accién prolongada,

intermedia y corta (cuadro 1), !

I

CUADRO 1 Clasificacién de los Relajantes Neuromusculares.
DESPOLARIZANTES

| a) Succinilcolina,
b) Decametonio.
1. NO DESPOLARIZANTES
1. Duracion prolongadaf.
, @) d-tubocuranina.
b) Metocurina.
¢} Pancuronio.
d} Pipecuronio.
¢} Doxacurio.
2. Duracion intermedia;
a) Atracurio.
b) Vecuronio.
¢) Cisatracurio.
d) Rocuronio.
3. Corta duracién:
a) Mivacurio.

b) Rapacuronio,

Por la elevada proporcidn de procedimientes quirurgicos que se realizan con un tiempo

promedio de una hora, es recomendable la utilizacién de RNM de accién intermedia.



IV.2.1. EL VECURONIO

El bromuro de Vecuronio es unj RNM no despoiarizante, de uso comitn, con un inicio de
accion de 4 a 5 minutos y una auracién del efecto de aproximadamente 25 a 40 minutos,
que produce minimos efectos colaterales. La literatura nos marca un gran uso en anestesia
general para el paciente adulto (:’2, 3). En pediatria su wtilizacion es rutinaria.sin embargo, a
pesar de haber sido introducido ;l la clinica desde hace mas de 25 afios, su farmacodinamia

ha sido poce estudiada, y menos.ain con los diferentes gases (4,5),

Estudios en pediatria han comparado las dosis iniciales del Vecuronio a diferentes edades.
Hodges y Greene dcmostraror; que los nifios menores de un afic de edad son mas
susceptibles a los efectos de relajacién neuromuscular, que se manifiesta con un mayor
efecto y un tiempo de recuperacién mas prolongado, observindose un aumento del efecto y
del tiempo de recuperacién. De ?manera paraddjica, en los pacientes mayores de un afio no
se demostrd este efecto a las désis de 0.05 a 0.! mg/kg de peso. El tiempo promedio de
méxima relajacion fue de 4 a 5 :minutos. Estas mismas dosis fueron utilizadas en pacientes
neonatos y la recuperacidn fue @c 45 minutos, en lactantes y escolares de 65 minutos (6).
En otro estudio comparando el (Vecuronio con el atracurio, y aunque estadisticamente no
hubo diferencias, con el atracurio se presentaron maés efectos secundarios. Los tiempos de

inicio fueron de 120 vs 80, rcspéctivamente N.

En pacientes escolares y adolescentes, con una dosis de 0.100 a 0.150 mg/kg permite una
intubacion en un tiempo promen;iio de 3 a 5, un tiempo de recuperacion de 18 a 37 minutos
(8). Larijani et al. , obtuvieron condiciones satisfactorias de bloqueo neuromuscular durante
30 a 40 minutos, en pacientesj bajo anestesia- general batanceada (9,10), con adecuadas
condiciones de extubacién. También se ha reportado que en los pacientes neuroquirtirgicos
ef tiempo de recuperacion se prolonga entre un 5 y un 25% (11). En otros estudios se ha

demostrado que los nifios entre 10 y 17 afios tienen requerimientos similares a los adultos.



|
Los requerimientos en los niﬁés de 1 a 10 afios son ligeramente méas altos que para los
adultos en dosis iniciales, pero sin diferencias significativas para las dosificaciones
posteriores. Asi mismo, se m:enciona que los nifios entre 7 y 12 meses de edad son
especialmente susceptibles al \{ecuronio ¥ que el tiempo de recuperacion se prolonga hasta

1.5 veces el tiempo promedio de otras edades (12).

Las dosis para Vecuronio en iactantes y nifios pueden ser similares que las dei adulto.
El efecto maximo més corto es en lactantes (1.5 minutos) comparado con nifios (2.4
minutos) y adultes (2.9 minuftos). La duracién de accién (definida como el intervalo
entre ¢l tiempo de administracion hasta la recuperacion del 90%), es més grande en los
lactantes (73 minutos), mientras que en los nifios y adultos fue de 35 minutos y 53
minutos, respectivamente. Sin embargo, el intervalo para la administracién de dosis
subsecuentes de Vecuronio fue més corto para nifios que para lactantes (13).
!

IV.2.2. FARMACOCINETICA

El efecto neuromuscular del Vecuronio es influido por su farmacocinética. Es decir, a través
de la cuantificacién en plasma del Vecuronio es posible describir su efecto de bloqueador

neuromuscular (2,3,14).

Presenta un mayor volumen de distribucién (Vd) y una menor microconstante def paso
al compartimiento efector (ke0), lo que se traduce en una vida media del compartimento

efector lenta, lo explica la poca rapidez de inicio de accion. (5-7).



|
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IV.2.2.1. ELIMINACION Y METABOLISMO

La via de eliminacion del vecuronio es hepatica, por desacetilacién a tres metabolitos: 3-
desacetilvecuronio,  17-desacetilvecuronio  y  3.17-desacetilvecuronio. Ef  3-
desacetilvecuronio no presenta gr?an actividad de relajacidn y se metaboliza rdpidamente a
3,17-desacetilvecuronio. En pacientes pedidtricos a quienes se les administra Vecurenio, ¢l

3-desacetilvecuronio, produce un efecto prolongado de relajacién neuromuscular (7,15-19).

El Vecuronio se une a proteinas entre un 60 a 80%. Duvaldestin y Henzel encontraron que -
|
en estados de inruficiencia hepética la unidn a proteinas disminuye, pero aun asi alta (30%)

comparada con el pancuronio (25%) (23,21).

Su volumen de distribucién y de eliminacién es de 3 2 4.5 ml/kg/min; su eliminacién es
hepato-biliar, aproximadamente del 30 al 50% en bilis y del 15 al 20% en orina. Los efectos
acumulativos del Vecuronio dependen de la dosis administrada, y de que estén preservadas

o altera su distribucion o eliminacion (7,15-19).

IV.3. INTERACCIONES

!
El efecto de los RNM ne despoiarizantes puede modificarse por la temperatura corporal
y por farmacos como los anestésicos generales, anestésicos locales, antiarritmicos,
antiepilépticos, antibidticos, diuréticos, bloqueadores de los canales del calcio,
dantrolene, azatioprina, magnesio y calcio, o por la interaccién entre los mismos RNM

no despolarizantes (1). !

b
|



IV.3.1. INTERACIONES CON LOS ANESTESICOS INHALADOS

Los anestésicos inhalados halotano, enflurano, isoflurano, desflurano y sevoflurano,
incrementan el bloqueo neuromuscular de los RNM no despolarizantes de forma dosis-
dependiente y en la mayor partje de los casos depende de la duracién de la anestesia. No
todos los anestésicos modiﬁcah cl bloqueo neuromuscular en la misma magnitud. Por
ejemplo, el isoflurano, el detsﬂurano y el enflurano pueden aumentar el bloqueo
neuromuscular mas que el halotano; éste, a su vci, més que la anestesia con dxido
nitroso (N20) —barbitirico-opiode y que la anestesia con propofol (1). Estd atn por
determinarse la magnitud con la cual el sevoflurano puede modificar el efecto de éstos
farmacos. No todos los RNM 1;0 despolarizantes son afectados en el mismo grado por la
presencia de anestésicos voldtiles. Por ejemplo cuando se comparan dos técnicas
anestésicas (N20- barbitirico-opiode vs. isoflurano), utilizando los relajantes de accién
intermedia atracurio y Vecuronio, se observa una modificacién de las curvas dosis-
respuesta de aproximadamente 20% de diferencia. En contraste, cuando se utilizan
relajantes de accién prolongada como {a d-tubocurarina y pancuronio. la diferencia
llega a ser hasta 50%. Se ha reportado también que el isoflurano y el enflurano reducen
la velocidad de infusion del Vecuromo o del rocuronio necesaria para mantencr una
relajacién neuromuscular prolfunda y estable, a diferencia de la anestesia con N20-
opiode (1,22).

La anestesia con isoflurano retrasa la recuperacion del bloqueo neuromuscular por el
Vecuronio (duracién intermedia) y por el mivacurio (duracién corta)(23,24), cuando se
les compara con N2Q0-opiode, de tal forma que su farmacodinamia cambia,

comportdndose como relajantes musculares de accién larga e intermedia,

. H
respectivamente. ‘

i
i



Se ha demostrado que una disminucién paulatina de la concentracién anestésica de
enﬂurano (de 2.2 a 0.5%), cuando se utiliza una infusién constante de d- tubocuramna
resulta en una disminucién de bloqueo neuromuscular de un 92 a valores tan bajos
como un 8% (1). Esto sugiere que cuando se emplea un anestésico inhalado potente,
puede modificarse. significativimente el bloqueo neuromuscular simplemente al-
disminuir la concentracion anestéjsica (1).

+

Se han reportado varios mecanismos por los cuales los anestésicos inhalados producen
relajacién e incrementos del bloqueo neuromuscular de los RNM. Los mas importantes

son los siguientes: j

L. Un incremento en el flujo sanguineo muscular que favorece la presencia de una
concentracién mayor, en el sitio efector del relajante administrado, lo que al parecer
sucede en el caso del isoflurano. ;

[1. Una induccién de la relajacidén en los sitios proximales a la unién neuromuscular,

dependiente del sistema nerviosos central.

. .. . | . . . .
IT1. Una liberacion sostenida de acetilcolina en la terminal nerviosa motora.

.

1V. Un efecto, no demostrable, en el receptor colinérgico.
V. Una disminucién de la sensibilidad a la despolarizacién de la membrana

postsinaptica.

VL. Una posible accién en un sitio distal al receptor colinérgico y la membrana

postsindptica (1).



1
A pesar de los cambios en el flujo sanguineo regional, renal, hepético, los anestésicos
inhalados tienen poco o ningin efecto sobre la farmacocinética de los RNM en

humanos.
|

1
Aungue el efecto final se traduce en una disminuci6n de la concentracion plasmatica del
RNM, cuando se emplean anestésicos inhbalados la interaccion es de cardcter
farmacodindmico. La capacidad de los anestésicos inhalados para potenciar el efecto de

los RNM es dependiente del tiempo y varia con la dosis de cada anestésico (1.

IV.33. EFECTOS COLATERALES

La seguridad de los RNM puede evaluarse considerando los siguientes factores:
liberacién de histamina, efectos cardiovasculares, respuestas a las colinesterasas,
tendencia a provocar reacciones alérgicas o anafildcticas, acumulacién y la presencia de

metabolitos activos.’ |

La minima o nula liberacién de histamina que produce e! Vecuronio permite utilizarlo a
dosis tan altas como 3 a 4 DE95, o en bolo intravenoso rapido, sin aumento de niveles
plasmaticos de histamina. Los relajantes neuromusculares pueden producir efectos
cardiovasculares por bloqueo de receptores muscarinicos, bloqueo ganglionar, aumento
de la liberacién de noradrenalina (y blogueo de su recaptacién) y por liberacién de
histamina. Con el Vecuronio: las curvas de dosis-respuesta obtenidas para bloqueo
ganglionar, bloqueo vagal, liberacién de histamina estén muy separadas de la dosis que
producen blogueo neuromuscular en animales de experimentacién, por ello el margen
de seguridad autonémico y de la liberacién de histamina es muy alto. A dosis clinicas,
el Vecuronio no posee actividad sobre otros tipos de receptores que no sean los
receptores nicotinicos del mt"lsculo esquelético. El ligero efecto vagolitico que puede
ocasionar cuando se usan dosis muy altas puede ayudar a prevenir la bradicardia

intraoperatoria producida por dosis altas de narcéticos.
r



La frecuencia de reacciones anafilicticas o anafilactoides ocurren en 1/3,500 a 1/20,000
anestesias. Un 59-70% de estos casos son causados por relajantes neuromusculares, y
esta variabilidad depende del fércho usado, la dosis administrada y la velocidad de
inyeccion, resultando dificil determinar si estas reacciones son inmunolégicas o no.
] Estudios epidemiolégicos sugieren que de 30 a 50% de los casos graves comresponden a
reaccién inmune, en cambio se supone que la mayoria de las reacciones leves ocurren
por estimulo quimico directo. En una reaccién alérgica a RNM, son mas frecuentes los
sintomas cuténeos que los pulmonares, ya que los mastocitos de tipo serosos (cutdneos)
son més sensibles al estimulo quimico directo de estos fArmacos que los de tipo mucoso
(alveolares). Los problemas relacionados con los efectos acumulativos y de
reversibilidad se dan fundamentalmente cuando se usan dosis subsecupntes, lo cual no
és el caso de este estudio. Los metabolitos de los RNM en generai causan pocos
problemas durante el uso clinicd rutinaric a menos que sean usados por tiempo
prolongado. En el caso particular del Vecuronio, sus metabolitos resultan de poca

relevancia clinica (12).

V. JUSTIFICACION

i

Se conoce la capacidad de los anestésicos inhalados para aumentar el efecto de los
relajantes musculares no despolarizantes. Se sabe también que no todos los ancstésicos
inhalados modifican el blogueo en la misma magnitud, y que no todos los reiajantes
son afectados de la misma manera. Sin embargo, aunque estas interacciones se han
descrito ampliamente en el paciente adulto, hay poca informacién en el paciénte

pediatrico.
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La administracién del gas anestésico inhalado posterior a que el RNM ha alcanzado su
méximo efecto permite estudiar el efecto del primero en la duracién del bloqueo

neuromuscular sin afectar la pote:ncia del segundo.

El Vecuronio es un relajante muscular que ha demostrado ser eficaz y seguro cuando se
utiliza en la poblacién pediétrica, por lo que resulta conveniente conocer en que grado-
. . i aye - -

puede modificarse su efecto cuando se utilizan los anestésicos inhalados maés

comunmente empleados.

VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Son comparable la duracién del efecto del Vecuronio entre los nifios bajo anestesia
general con halotano, isoflurano y sevofiurano?

: -
t

t

VII. HIPOTESIS

b
La duracién del efecto del Vecuronio es igual entre los nifios bajo anestesia general con

halotang, isofluranc y sevoflurano.



VHI. OBJETIVOS

GENERAL:

Medir la duractén del efecto del vecuronio en los nifios que reciben anestesia general con

halotano, isofluranc o sevoflurano.

PARTICULARES:
Evaluar:
1. El tiempo de inici6 de acci6n.
2. La duracion del tiempo quiriirgico y anestésico.
3. El tiempo total de duracién del anestésico inhalado.
4. La calidad de intubaci6n bajo los pardmetros de relajacién mandibular, el
. estado de las cuerdas vocales y la respuesta diafragmatica.
5. La utilizacién de dosis extras de relajante en ¢l transanestésico.
. 6. El tiempo de recuperacion.

7. La necesidad de revertir farmacologicamente el efecto del relajante.

IX. MATERIAL PACIENTES Y METODOS

IX.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio clinico, prospectivo, comparativo, experimental, aleatorizado y ciego

simple. - .
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IX.2, UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del Hospital Infantil de México que necesiten un procedimiento quirirgico bajo

anestesia general.

IX.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A. Segun metodologia.
*-  Variable independiente

1. Vecuronio 100 pg /kg mas halotano k2 MAC).
2. Vecuronio 100 pg /kg mas isoflurano (2 MAC).
3. Vecuronio 100 pg /kg mias sevoflurano {2 MAC).

~ Variable dependiente

1. El tiempo de inicié de accién.

. El tiempo quirirgico ‘

. Eltiempo anestésico.

. Eltiempo total de duracién del anestésico inhalado.

. La calidad de intubacion

Ticmpo de recuperacién.

La utilizacién de dosis extras de relajante en el transanestésico.

@ N th R WL

. La necesidad de revertir farmacoldgicamente el efecto del relajante.



- Variable de confusion
Ninguna

B. Descripcién operativa de las variables.

- Variable independiente

1. El Vecuronio serd de los laboratorios ORGANON Teknica México, y se
administrard a la dosis de 100pg/kg en forma de bole intravenoso, Cuando se

requirieron dosis subsecuentes, se administré el 50% de la primera dosis.

2. Los anestésicos inhalados fueron:
a. El halotano fue de Laboratorios Abbott, y se administré a una
concentracion de 2 MAC
b. El isoflurano fue de Laboratorios Abbott, y se administré6 a una
concentracion de 2 MAC
c. El sevoflurano fue de Laboratorios Abbott, y se administré a una

concentracién de 2 MAC,
- Variable dependiente
1. El tiempo de inicio de accién: el tiempo transcurrido entre ta administracién del
Vecuronio'y el efecto de maxima relajacién; ya sea por pardmetros de TOF GUARD o

clinico, expresado en minutos.

2. El tiempo quirdrgico: tiempo transcurrido desde e! inicio hasta el final de la cirugia,

expresado en horas.
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3. El tiempo anestésico: tiempo franscurrido desde el inicio de la administracion de
algin farmaco anestésico hasta la finalizacién del gas anestésico sin la administracion

de algin otro medicamento de caracter anestésico, expresado en horas.

4. El tiempo total del anestésico inhalado: tiempo transcurrido desde la apertura hasta el

cierre del dial, expresado en horas.
5. La calidad de la intubacién se califict desacuerdo a la escala vista en anexo V.
6. La utilizacién de dosis extras en el transoperatorio, en nimero total.

7. El tiempo de recuperacién: tiempo transcurrido entre el final de la cirugia y la

extubacion del paciente, expresado en minutos.

8. La reversion farmacolégica del relajante: se le considerd a la administracion de
medicamentos con la finalidad especifica de antagonizar el efecto de relajacién. Se
evalué como si o no, y se expresd como nimero de pacientes en los que se ocupd esta

maniobra.

IX.4. SELECCION DE LA MUESTRA

Tamafio de la muestra: se calculd en base al tiempo de recuperacion expresado en
minutos, bajo la siguiente ecuacién (25):

n>2Ko? / A?



Donde:
a) K=105
b) ¢?= Se tomaron en cuenta dos desviaciones standard de estudios previos.
o =4.95; por lo tanto ¢* = 24.55
c) A=125

d) n=20.52 el niimero de pacientes que en este caso fue de 20 en cada grupo.

IX.4.1. CRITERIOS DE SELECCION

[X.4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de ambos sexos.
2. Edad de 2 a 14 afios.
3. Pacientes estado fisico ASA | y Il (anexo 1),

4. Carta de consentimiento de padre o tuter {(anexo II).

1X.4.1.2. CRITERIOS DE NO INCLUSION

i. Que se estuviera administrando, por cualquier via, antibiéticos y/o anticonvulsivos,
anestésicos locales, antiarritmicos, diuréticos, bloqueadores de los canales de calcio,

azatropina, dantrolene, magnesio o calcio.



2. Antecedentes alérgicos al vecuronio o alguno de los medicamentos que se utilizan en el

estudio.

H

. IX.4.1.3; CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que necesitan una segunda dosis de vecuronio durante la induccion.

2. Pacientes que tengan alguna complicacién médico-quirirgica durante el procedimiento

anestésico-quinirgico que ameritc maniobras no previstas.

IX.5. PROCEDIMIENTOS

1. Los pacientes incluidos en el protocolo se aleatorizaron en tres grupos de 20
pacientes cada uno: {anexo 11}

" a. Grupol. Nifios que recibieron anestesia generdl con halotano.

* b, Grupo II. Nifios que recibieron anestesia general con isofluranc.

" ¢. Grupo III Nifios que recibieron anestesia general con sevoflurano.

2. Se explicd en que consistia el procedimiento y se solicité el consentimiento por

escrito a los padres o tutores (anexo ID).

3. Se realizd valoracion preanestésica y clasificacién del estado fisico ASA (anexos [ y-
V).



Todos los nifios recibieron como medicacion preanestésica midazolam 500 pg/kg via

oral, de 20 a 30 minutos antes de entrar a sala de quiréfano.

Al ingrtizsar a la sala de operaciones, a todos los pacientes se les monitoriz6 la
frecuencia cardiaca, la presion arterial sistélica y diastélica, la temperatura, la Sa0O2
(saturacion de oxigeno), el ETCO2 (CO2 al final de la espiracién) y los gases
anestésicos al final de la espiracién en los siguientes tiempos: basal, cada minuto
durante' los primeros 5 minutos después del inicio de la induccién anestésica,
posteriormente cada 5 minutos hasta el final de la cirugia.

'

Una vez colocado un catéter endovenoso, la induccidon anestésica se realizé con:

atropina 10 p.lg/kg, fentanil 3 pg/kg, propofol 3 pg/kg.

Una vez inducido el paciente, se monitorizé 1a funcién neuromuscular con ¢l TOF-
GUARD, colocando dos electrodos (estimulacién) en el trayecto del nervio cubital
del brazo derecho o izquierdo, un transductor (aceleracién) con el lado plano
conectado al pﬁlgar, un termistor-sensor térmico sobre la eminencia tenar palmar

para medicion de temperatura.

Después de instalado el TOF-GUARD, se tomé un registro de calibraciéon con
medicion de tren de cuatro y calibracidn con el Twich a 100, que servié como

registro basal antes de la administracién del Vecuronio.

Posteriormente, se midi6 la funcién neuromuscular cada 15 segundos durante los
primeros 5 minutos, ¥ posteriormente cada 5 minutos, después de aplicada la dosis

de Vecuronio.



10.

11.

12.

13.

14.

16.

En el momento que se obtuvo la médxima relajacién con TOF-GUARD con valor de
0 y Twich con valor de 0 en dos ocasiones, o en su caso obteniendo dos valores
menores del 25% del TOF-GUARD y Twich, o que las condiciones clinicas sean las

adecuadas, se efectud la intubacion endotraqueal.

Se realizd laringoscopia para la intubacién, calificando la relajacién mandibular, la
apertura de las ‘cuerdas vocales y la respuesta diafragmética segin escalas
anteriormente publicadas y validadas (anexo V).

Una vez intubado el paciente ¢l mantenimiento anestésico se realizé con el
halogenado respectivo (halotano, isoflurano o sevoflurano), hasta el final de la
cirugia.

El registro de la funcién neuromuscular y los signos vitales se tlevé a cabo en la

hoja de recoleccion de datos (anexo V' y VI).

Si lo requirié el paciente, se administré una dosis subsecuente de Vecuronio.

. Una vez terminada la cirugia, con recuperacion del Twich y TOF arriba del 75%,

o que las condiciones clinicas (intolerancia al tubo endotraqueal, ventilacién
adecuada y espontanea y reflejos de deglusidn presentes) fueran las optimas, se

extubd al paciente.

Una vez extubado y recuperado se retiré todo el monitoreo, y se di6 la indicacion -

para la salida del quiréfano.




IX.5. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una prueba de ANOVA para la comparacién de la edad, el peso, la talla, y los
diferentes tiempos anestésicos quirérgicos. La prueba de X? se utilizé para comparar fa

distribucién por sexo entre los tres grupos.

X. CONSIDERACIONES ETICAS

El padre, la madre o tutor firmaron la hoja de consentimiento, en el cual se especifico
el derecho de retirarse de la investigacién en cualguier momento del desarrollo de ia

misma.

Al padre, la madre o tutor se le explicd en un lenguaje accesible en que consistia el
proyecto. No se sometié al paciente a procesos no especificados en la hoja de
consentimiento, que no ameritara su patologia de fondo. Todo lo relacionado con su
padecimiento, incluyendo la informacidn fue responsabilidad exclusiva del médico

tratante y del Anestesidlogo responsable del procedimiento.

Los blodueadores neuromusculares son capaces de producir liberacién de histamina por
estimulacion quimica directa o inmunoldgica de los mastocitos y de los baséfilos,
produciendo desde exantema cutineo hasta colapso cardiovascular. Sin embargo el
vecuronio produce una minima liberacién de histamina, resultando en un alto margen de
seguridad. En nuestro estudio no tuvimos ningun incidente relacionado a la liberacion

de histamina.
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El estudio fue desarrollo segiin los principios del cédigo de Helsinki y €l reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para Ia Salud, emitido por la

Secretaria de Salud de nuestro pais.



XI. RESULTADOS

La edad, el peso, la tallay la c:iistribucién por sexo de los pacientes fueron semejantes

en los tres grupos (p>0.05) (Cuadros 2 y 3).

CUADRO 2. Edad, peso y talla

GASES

HALOTANO  1SOFLURANO SEVOFLURANO
EDAD (afios) 8.03+4.19 7.52+ 3.39 9.6+ 3.47

TALLA {cm) 112.50+£27.08 118.05+21.62 135.8+23.75

PESO (kg) 23.76 £ 13.86 24.04 £ 9.7] 31.08+12.34

CUADRO 3. Distribucion de sexo por grupo de estudio.

|
HALOTANO ISOFLURANO SEVOFLURANO

MASCULINO ‘9 10 10
FEMENINO I 10 10




En e! Cuadro 4 se muestran los tiempos de administracion de anestésico inhalado, la
duracion quirlirgica, el fin de cirugia a extraccidn y la estancia sala de operaciones. No
hubo diferencias con ninguno de los pardmetros, de manera que se puede considerar como

efecto similar de los anestésicos inhalados en la recuperacidn del Vecuronio.

CUADARO 4. Actividades realizadas con los diferentes anestésicos inhalados

| GASES
HALOTANO ISOFLURANO SEVOFLURANO p

Administracion de anestésice  1.21 = 0.85 1.17 £ 0.67 1.02 £0.59 0.68

inhalado (horas)

Duracion quirirgica (horas)  1.57 £ 0.67 1.66 £ 0.65 1.54 +0.88 0.98
]
Fin de cirugia a extubacidn  6.08+ 4.2 6361 51437 0.52
(minutos)-
Estancia en sala de 1.86£0.78 194+ 1.00 1.59+ 0.57 0.35

operaciones (horas)
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En el Cuadro § se presenta la valoracion clinica de la relajacién al momento de la
intubacién, con una escala previamente definida y, que se manifiesta clinicamente como

relajacién mandibular, apertura de cuerdas bucales y respuesta diafragmética.

CUADRO 5. Porcentaje de valoracion al momento de intubacion.

COMPLETA  MODERADA MINIMA NINGUNA
n (%) n (%) n {%) n (%)
Relajacion 58 (96.6) 2 (3.33) 1] 0
mandibular ' ’
ABIERTAS  MOVIMIENTOS TENDENCIA  CERRADAS
LIGEROS A CERRAR
_ n (%) | n (%) T 0 (%) n (%)
Aperiura de las 55(91.6) 1{(1.6) 3 (4.9) 1(1.6)
cuerdas vocales |
NINGUNA _ MOVIMIENTOS _ TOS MOVIMIENTOS
LIGEROS GRUESOS
n (%) n (%) n (%o} n (%)
Respuesta 53 (88.33) 5(8.33) 1(1.6) 1(1.6)

diafragmatica




En el Cuadro 6 se muestra el nimero de pacientes que manifestaron dolor a fa aplicacién

del Vecuronio, y el nimero de pacientes que requieres dosis subsecuentes en el

transanestésico.

Cuadro 6. Numero de dosis subsecuentes y complicaciones

GASES
HALOTANO  ISOFLURANO  SEVOFLURANO
n (%) n (%) n (%)
Dolor a la aplicacién 2(3.3) 1(1.6) 0 2(3.3)

" Nomero de dosis subsecuentes ’ 2(3.3) 2(3.3) - 2(3.3)
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XI1. DISCUSION

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la talla, peso, sexo y
edad, lo que refleja una aleatorizacién de los pacientes en forma exitosa. Para el
momento de intubacién la relajacion mandibular fue completa en el 96.6% de los
pacientes, asi como las cuerdas bucales se encontraron completamente abiertas en un
91.6%, con condiciones satisfactorias para la insercién del tubo traqueal, y la respuesta
diafragmatica estuvo zusente en el 88.3%. Todas estas condiciones nos permiten
considerar que el Vecuronio es un RNM con caracteristicas farmacodindmicas
adecuadas para lograr una intubacidn satisfactoria en la mayoria de los pacientes

pediatricos.

En cuanto a los tiempos de inicio de accion del RNM, fueron similares en los tres grupos.
Sin embargo, el modelo clinico utilizado en este estudio contempla la administracién de los
gases anestésicos hasta después de haber alcanzado el grado maximo de relajacion y
posterior a {a intubacién, Por lo que la similitud era un resultado esperado. Con relacién al
inicio de acfividades, los tiempos resultaron semejantes. Esta semejanza nos refleja la rutina
del anestesidlogo dentro del quiréfano uma vez que el paciente ha ingresado, y que son
independientes del plan anestésico-quirtirgico al menos en los pacientes de bajo riesgo

quirtirgico. .

El tiempo quirirgico fue similar para halotano, isoflurano y sevoflurano (p>0.05), de
aproximadamente 1.6 horas. Una dosis de Vecuronio fue suficiente para lograr una
adecuada intubacion en todos los pacientes asi como una adecuada relajacion
transoperatoria en la mayoria de ellos. De hecho, dnicamente el 10% de los pacientes
requirié de una dosis subsecuente repartidos de manera semejante entre los diferentes gases

anestésicos,
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En cuanto al tiempo de recuperacion, objetivo principal de este estudio, se encontrd que el
tiempo transcurrido entre la terminacién del procedimiento quiriirgico y la extubacién
fueron similares con los tres gases anestésicos, de aproximadamente 5 a 7 minutos, El
tiempo de recuperacion menor fue con ei uso de isoflurano, sin embargo ta diferencia con
los otros dos gases anestésicos fue de un minuto, lo cual resulta clinica y estadisticamente
no significativo, ademas de que en ninguno de los grupos fue requerido la antagonizacion

del RNM por lo que la recuperacion fue adecuada.

De manifiesto se encuentra que no existen diferencias y que pai‘a’ este tipo de pacientes no
hay distincién en la administracién del anestésico inhalado. En cuanto a la estancia
quirlrgica definida como el tiempo transcurrido entre la entrada y salida del paciente de
quirdfano, como se demostré en los resultados, fueron similares y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para los tres grupos, con una p>0.35. Por lo que
s¢ deduce que el anestésico inhalado no influye en el tiempo total de estancia en el

quiréfano.

Asi pues la farmacocinética y farmacodinamia del RNM no se ve afectada con la presencia
de cualqui.cra de los gases utilizados en este estudio. Ademds, todos los pacientes egresaron
.

a sala de recuperacion satisfactoriamente, tanto del bloqueo del RNM. estado de
conciencia y con reflejos protectores presentes.

Y ciertamente se ve reflejado en el tiempo postextubacion referido desde el momento de la
indicacién de egreso del paciente del quirdfano hasta el momento de egresarlo a la
recuperacion postanestésica, donde los tiempos de recuperacién fueron similares, apoyando
fuertemente que los anestésicos inhalados no influyen en la recuperacion del relajante
neuromuscular y que tampoco influyen en la recuperacion total de acuerdo a los tiempos

vistos en el presente estudio.
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En cuanto a las posibles complicaciones vistas durante la administracién del Vecuronio,
éstas fueron minimas encontrando dolor en la aplicacion del RNM en el 8.3 % (5 pacientes).
Ademids de que la laringoscopia, que se realizé cuando el blogueo neuromuscular era del
100%, provocé en el 10% de pacientes algin movimiento de una o varias extremidades.
Tambiér durante la intubacién, momento en el cual se inserta el tubo endotraqueal, el
13.3% de los pacientes presentd algin movimiento diafragmitico. Sin embargo estas
manifestaciones no tuvieron repercusiones hemodindmicas, ni de ningin otro tipo; esto lo

hace un relajante seguro y confiable para los pacientes pedidtricos.
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XIIl. CONCLUSIONES

No existen diferencias en la recuperacién espontinea del Vecuronio con alguno de los tres
anestésicos inhalados (isoflurano, sevoflurano y halotano), al ser evaluados con pardmetros
indirectos: con los  tiempos de recuperacién (comprendido desde el momento de

terminacidn la cirugia hasta la extubacién) asi como los tiempos quiriirgicos y anestésicos.

l
Con lo establecido anteriormente, se puede concluir que la decisidn clinica del
anestesiologo de utilizar el Vecuronio con cualquiera de los gases anestésicos estudiados,

no modifican los tiempos de estancia en el quirdfano.

0
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ANEXO1

CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO @

1

CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO DESCRIPCION

{ASA)
| Paciente normal sano
II Paciente con enfermedad sistémica leve
controlada, que no preduce limitacion
funcional.
Il Paciente con enfermedad sistémica gréve

que produce limitacién funcional.

v : Paciente con enfermedad sistémica grave
que presenta un peligro constante de la
vida.
\Y ‘ Paciente moribundo del cual no se espera

que sobreviva sin la operaci6n.

VI Paciente con muerte cerebral ya declarada,
cuyos Organos se estin extrayendo con
fines de donacién.

U= Urgencia.
E= Electiva.
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ANEXO I

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOQ,

Fecha No. Registro
No. Consecutivo
Nifios Nifias
Como (padre){madre)(tutor) , en pleno uso de mis facultades mentales

declaro que:

- Se me ha informado del estudic de nombre:

EFECTO DEL HALOTANO, ISOFLURANO Y SEVOFLURANO EN LOS
TIEMPOS DE RECUPERACION DEL VECURONIO EN PACIENTES DE 2-14
ANOS DE EDAD

- 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 estudio en cualquier momento
qﬁe yo quiera sin que esto afecte su tratamiento actual o futuro en el Hospital.

- No recibi presién de ningn tipo para dejar que 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.

Por todo lo anterior, declare que si acepto que mi hijo participe en el estudio.

Nombre Completo y Firma:

Nombre, Firma y Matricula del Anestesidlogo Tratante:

*




ANEXO III
TABLA DE ALEATORIZACION CON LOS GASES ANESTESICOS

No. DE PACIENTES 60

1 H 31
2 S 32
3 H 33
4 I 34
5 S 35
6 S 36
7 I 37
8 H 38
9 I 39
10 H 40
H I 4!
12 H 42
13 1 43
14 S 44
15 S 43
16 1 46
17 H 47
18 1 48
19 S 49
20 H 50
27 S 51
22 H 52
23 S 53
24 S 54
25 H 55
26 ] 56
27 i 57
28 S 58
29 I 59
- 30 H 60

| [ et | L [ | [ | o [ [ | | {2 | 2t {2 | {2 | e | 2 | | et

Donde : H = Halotano, [ = Isoflurano y S = Sevoflurano

36
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ANEXO 1V
VALORACION PRE-ANESTESICA

Fecha: FOLIO

No. de paciente: Género: F __ M ____
Fecha de nacimiento(d/m/afio} Y A ASA:T____ 1T

Edad (afios y meses): Peso: kg

Talla {cm):

Cumple con los criterios de inclusién;

SI NO - NO RECABAR MAS DATOS

{
Carece de los de los criterios de exclusion:
S1 NO o NO RECABAR MAS DATOS

Asignacion al gas anestésico:
Halotano Isofiuorano Sevofluorano

Mativo de cirugia:

Anestesidlogo:
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ANEXO YV
RECOLECCION DE INFORMACION EN EL TRANSOPERATORIO.

No. Registro
INICIO DE LOS PROCEDIMIENTOS

VECURONIO (100 pg/kg)  DOSIS:

HORA
Entrada al quiréfano:
Inicio de la induccion con atropina (10 pg/kg),
fentanil (2 pg/kg), propofol (3 mg/kg)

El RNM se administré para:

Primera dosis de]l RNM Intubar ____ Exp.campogx ___
Segunda dosis del RNM No Si Intubar ___ Exp.campo qx ___ Cambios plan qx .
Inicic del gas anestésico
Inicic del procedimiento quinirgico

VALORACION DE LAS CONDICIONES AL MOMENTO DE LA INFUBACION

Relajacion Mandibular Cuerdas bucales Respuesta diafragmética
Completa ° Abiertas Ninguna

Moderada Movimientos ligeros Movimientos ligeros
Minima Tendencia a cerrar Tos

Ninguna Cerradas Movimientos finos

FINALIZACION DE LOS PROCEDIMIENTOS

HORA

Finalizacion del gas anestésico

Finalizacién del procedimiento quirirgico
Momento de la Indicaci6n del egreso

Momento en que el paciente egresa del quirdfano
Requirio de reversion farmacolégica Si No
Egresa para:

Recuperacién Terapia [ntensiva Defuncién Otra:

ANALGESICOS Y OTROS MEDICAMENTOS INDICADOS POR EL ANESTESIOLOGO
Nombre Dosis Hora | Motive

Comentarios: *




