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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la recuperacion espontanea del rocuronio cuando se administran
los anestésicos inhalado mas utilizados en pediatria (halotano, isoflurano y
sevoflurano).

MATERIAL Y METODOQS: Se estudiaron a 60 nifios, estado fisico ASA Iy II. A los
cuales se les realizé algin procedimiento quirirgico, bajo anestesia general inhalada y
que necesitaron relajacién neuromuscular. La dosis de Rocuronio fue de 0.6 mg/kg, y
el gas anestésico fue asignado en forma aleatoria. Se registro el tiempo de inicio de
relajante, la duracion del procedimiento quinirgico y del procedimiento anestésico, el
tiempo transcurrido entre la intubacién y la extubacién del paciente, y el tiempo
transcurridoe desde la extubacion y €} egreso del quirdfano.

RESULTADOS: El sexo, la edad, el peso y la talla fueron semejantes en los tres grupos.
Los diferentes tiempos anestésico — quirirgicos evaluados, también fueron semejantes
entre los tres grupos.

CONCLUSIONES: El halotano, e! isoflurano y el sevoflurano afectan los tiempos de
recuperacion del Rocuronio de manera semcjante. Por lo tanto, la seleccion del
anestésico inhalado no puede estar sustentada por un efecto mayor o menor en la

recuperacion del Rocuronio.




IV. LOS RELAJANTES NEUROMUSCULARES

La relajacién neuromuscular es uno de los objetivos y componentes de la anestesia
general. Permite realizar una intubacién endotraqueal atraumdtica, y facilita la
exposicién del campo quirdrgico 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

Los farmacos con efecto bloqueador neuromuscular, conocidos como refajantes
neuromusculares (RNM), se han clasificado como despolarizantes o no despolarizantes
segun su mecanismo de accidn sobre los receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de la
union neuromuscular (Cuadro 1). Los RNM despolarizantes, como la succinilcolina,
imitan la accién de la acetilcotina (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 despolarizacion persiste y se continua
con un periodo de insensibilidad posterior que se manifiesta clinicamente como paralisis

o debilidad muscular.

Los RNM no despolarizantes compiten con la Ach por los receptores, carecen de
actividad agonista sobre los receptores a nivel de la union neuromuscular, ¢ impiden la
despolarizacién fisioldgica que se requiere para la contraccion muscular. El bloqueo

neuromuscular no despolarizante implica un hlogueo 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 accion en despolarizantes y no

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

intermedia y corta. {cuadro 1)

CUADRO | Clasificacion de los Relajantes Neuromusculares.
DESPOLARIZANTES

a) Succinilcolina.
b) Decametonio.
1L NO DESPOLARIZANTES
1. Duracién prolongada:
a) d-tubocuranina.
b) Metocurina.
¢) Pancuronio.
d) Pipecuronic.
¢) Doxacurio.
2. Duracién intermedia:
a) Atracurio.
b} Vecuronio.
¢} Cisatracurio.
d) Rocuronio.
3. Corta duracion:
a) Mivacurio.

b) Rapacuronio.

Por la elevada proporcion de procedimientos quirirgicos que se realizan con un tiempo

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




IV.2.1. EL ROCURONIO

El bromuro de rocuronio es un RNM no despolarizante relativamente nuevo, con un
inicio de accién rdpido y una duracion del efecto de aproximadamente 40 minutos
{(intermedia). Ademds, presenta minimos efectos colaterales. Se cuenta con suficiente
literatura de su empleo en pacientes adultos (2-7). En cuanto a la poblacion pedidtrica
aunque la informacién es menor, también ha probado ser un farmaco eficaz y seguro (8).
Se ha demostrade en nifios que con 600 pg/kg, de Rocuronio IV se tienen un ripido

inicio del efecte y una adecuada duracién en menores de 2 afios (9).

En un estudio realizado en el Hospital Infantil de México “Federico Goémez", se
probaron las dosis de 400, 600 y 800 pg/kg en nifios de 2 a 14 afios, con estado fisico
ASA 1. El tiempo de inicio de accion fue similar para las tres dosis, mientras que el
tiempo de recuperacién en los nifios que recibieron las dosis de 600 y 800 pg/kg fueron
significativamente mayores que para la dosis de 400 pg/kg. (10). Sin embargo, en 3
pacientes (13%) que recibieron la dosis de 400 pg/kg no se alcanzo el 100% de la
relajacion. En lo que respecta a la dosis de 600 y 800 pg/kg de Rocuronio, es posible
que ¢l tiempo en el que se produce un bloqueo neuromuscular completo sea dependiente
de la dosis en este rango (11). Sin embargo, cn el estudio de Villegas-Sanchez el al.,
tanto el inicio de accion como la recuperacion fueron semejantes., por lo que se concluyd

que la administracién de 600 pg/kg de Rocuronio era la adecuada.

El bloquec neuromuscular también se ha estudiado en pacientes pedidtricos con
diferentes técnicas anestésicas. La administracion de una dosis de Rocuronio a 600
pg/kg en 33 nifios de 3-7 afios. ASA | y II, bajo anestesia general electiva, y
mantenimiento con isoflurano (1% concentracién al final de la espiracién) o eon N20

60% y oxigeno, produjo los siguientes resultados (12):




a) Tiempo de inicio (segundos) 193 + 47
b) Duracion clinica (minutos) 21 + 4
c) Indice de recuperacién (minutos) 9 £ 3

d)T75 (minutos) 30 £6

El bloqueo neuromuscular varia y, esto se refleja en el tiempo de inicio, la duracién
clinica y tiempo de recuperacién. En un estudio de 30 pacientes de 18-67 meses, ASA |
y II, con Rocurenio a dosis de 600 pg/kg, y un mantenimiento con N20 al 70% en O2,

¢ isoflurano 0.5%, se obtuvieron los siguientes resultados:

a) Tiempo de inicio (segundos) 86.3+449
b) 25% de recuperacién (min} 22.8+5.31
¢) 50% de recuperacidn (min) 27.31£6.78
d) 75% de recuperacion (miin) 320%8.15
e) 90% de recuperacion (min) 36.31£9.16
f) Tiempo de TOF 0.7 (min) 37.9+10.30
g) Indice de recuperacién (min) 02+3.43

Las dosis de Rocuronio de 450 pg/kg y de 600 pg/kg, se compararon en un estudio
con pacientes ASA I y II, de 2 a 12 afios de edad bajo anestesia general para
procedimientos quirirgicos electivos. La induccién se realizé con N20, O2 y halotano, y

el mantenimiento se efectiio con halotano 1.5%.

Deosis de Rocuronio 600 pg/ke 450 pglkg
a) Tiempo de inicio (segundos}) 148 £ 13

b) Duracion del bloqueo neuromuscular {minutos) 28 £1.5 26+ 1.6




La desventaja de Rocuronio a 450 pgkg es que en 31% de los nifios no se logra una

supresion del 95% en contraccién muscular resultando menos optima la intubacién

endotraqueal, y ocurriendo movimientos de extremidades superiores, inferiores,

diafragma, toraxico y tos {13).

El inicio de bloqueo neuromuscular para Rocuronio es de 92 segundos. La duracion

clinica (tiempo de inyeccion de relajante a recuperacion del 25% de contraccién) de

24.2 minutos. v el indice de recuperacion (tiempo de recuperacién desde el 25% a 75%

de contraccion) de 4.7 minutos (14).

En bolo inicial de Rocuronio de 300 pgfkg durante anestesia con halotano al 0.8% causa

mas depresion neuromuscular y tiene una mayor duracion en los menores de 2 aifos:

Edad

Inicio (segundos)
100% blogueo (n)

T1 recuperacion 25%
T1 recuperacion 75%
TOF recuperacion 0.7

Indice de recuperacion

0-6 meses
47+ 12
18/19

2611 11.1

4191147

469+ 159

16.8+£9.0

6-24 meses
83442
12/14

223179

346+ 107

377+ 12

123175

+24 meses.
94 + 12
6/18
13744
20782
23 +88
78%39



IV.2.2 FARMACOCINETICA

La farmacocinética del rocuronio se ha descrito en pacientes pedidtricos y adultos (15-
20). Sin embargo, en la poblacién pediitrica son pocos los estudios que se han realizado
(9,11,21,22). El efecto neuromuscular del Rocuronio es influido por su farmacocinética.
Es decir, a través de la cuantificacién en plasma del Recuronio, es posible describir su

efecto blogueador muscular.

La farmacocinética es simular a la del Vecurenic, excepto que presenta un menor

volumen de distribucién (Vd) y una mayor microconstante de paso al compartimento

efector (Keo), lo que traduce una t%2 del paso al compartimento efector mas répida para

el Rocuronio, que desde el punto cinético explica la mayor rapidez de inicio de accidn
(23,24).

1v.2.2.1 ELIMINACION Y METABOLISMO

El metabolismo del rocuronio es hepitico, con formacién de tres metabolitos
identificados hasta la fecha: 17-desacetil-rocuronio,16-N-desalil-rocuronio v 16-N-
desalil-17-desatil-rocuronio. Estos metabolitos no presentan efecte  bloqueador

neuromuscular (22).

Su eliminacién es hepato-biliar ¥ Unicamente cantidades del 15 al 25% de la dosis
administrada aparecen en orina a las 24 horas, sin metabolitos cuantificables. Los

efectos acumulativos dependen de la dosis administrada (25).




IV.3. INTERACCIONES

El efecto de los RNM no despolarizantes puede modificarse por la temperatura corporal
y por firmacos como los anestésicos generales, anestésicos locales, antiarritmicos,
antiepilépticos, antibiéticos, djuréticos, bloqueadores de los canales del calcio,
dantrolene, azatioprina, magnesio y calcio, o por la interaccién entre los mismos RNM

no despolarizantes (1).

IV.3. INTERACCION CON LOS ANESTESICOS INHALADOS

Los anestésicos inhalados halotano. enflurane, isoflurano. desflurane y sevoflurano,
incrementan el bloqueo neuromuscular de los RNM no despolarizantes de forma dosis-
dependiente y en la mavor parte de los casos depende de la duracién de la anestesia. No
todos los anestésicos modifican el bloqueo neuromuscular en la misma magnitud. Por
ejemplo; el isoflurano. €] desflurano y el enflurano pueden aumentar el bloqueo
neuromuscular mas que el halotano; éste, a su vez, més que la anestesia con oxido
nitroso (N20) —barbitirico-opiode v que la anestesia con propofol (1}. Estd ain por
determinarse la magniwd con la cual el sevoflurano puede modificar el efecto de éstos
farmacos. No todos los RNM no despolarizantes son afectados en ¢l 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 v 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 la d-
tubocurarina y pancuronio, la diferencia {lega a ser hasta 50%. Se ha reportado también
que ¢! isoflurano y el enflurano reducen la velocidad de infusién del vecuronio o del
TOCUrOnio necesaria para mantener una relajacién neuromuscular profunda y estable, a

diferencia de la anestesia con N2O-opiode (1,26).

La anestesia con isoflurano retrasa la recuperacion del bloqueo neuromuscular por el
vecurcnio  (duracién intermedia) y por el mivacurio (duracién corta), cuando se les
compara con N20O-opiode (27-28), de tal forma que su farmacodinamia cambia,
comportandose como relajantes musculares de accién larga e intermedia,
respectivamente. Se ha demostrado que una disminucién paulatina de la concentracion
aneslésica de enflurano (de 2.2 a 0.5%), cuando se utiliza una infusién constante de d-
tubocuranina, resulta en una disminucién del bloqueo neuromuscular de un 92 hasta
valores tan bajos de un 8% (1). Esto sugiere que cuando se emplea un anestésico
inhalado potente, puede modificarse significativamente el bloqueo neuromuscular

simplemente al disminuir la concentracién anestésica (1).

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

son los siguientes acciones de los anestésicos inhalados:

0 Un incremenio en el flujo sanguineo muscular que favorece la presencia de una
concentracion mayor, en el sitio efector del relajante administrado, lo que al parecer

sucede en el caso del isoflurano.

(I Una induccion de la relajacion en  los sitios proximales a la unién

neuromuscular. dependiente del sistema nerviosos central,




(IIl)  Una liberacién sostenida de acetilcolina en la terminal nerviosa motora.

(IV) Unefecto, no demostrable, en el | receptor colinérgico.

(V)  Unra disminucién de la sensibilidad a la despolarizacién de la membrana

postsindptica.

(VI) Una posible accion en un sitio distal al receptor colinérgico y la membrana

postsindptica (1).

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

humanos,

Aunque el efecto final se traduce en una disminucién de la concentracion plasmadtica del
RNM, cuando se emplean anestésicos inhalados la interaccién es de carécter
farmacodinimico. 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).

En un estudio utilizando Rocuronio en pacientes bajo anestesia general con isoflurano o
sevoflurano (MAC de ambos entre 1.2-1.8). en pacientes adultos se obtuvieron los

siguientes resultados (29):

Isoflurano Sevoflurano
Duracién 25% (minutos) 139 + 4.7 1552 50
Indice de recuperacidn (minutos) 10.7 £ 33 1141 38

TOF 0.70  (minutos) 263 + 89 31.0% 6.0
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IV.3.3. EFECTOS COLATERALES

La seguridad de los RNM puede evaluarse considerando los siguientes factores:
liberacion de histamina, efectos cardiovasculares, respuestas a las colinesterasas,

tendencia a provocar reacciones alérgicas o anafildcticas, acumulacion y la presencia de

metabolitos activos.

La minima o nula liberacién de histamina que produce el Rocuronio 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, blogueo ganglionar, aumento
de la liberacién de noradrenalina {y bloqueo de su recaptacién) v por liberacién de
histamina. Con el Rocuronio las curvas de dosis-respuesta obtenidas para bloqueo
ganglionar, bloqueo vagal, liberacidn de histamina estdn muy separadas de la dosis que
producen bloguee neuromuscular en animales de experimentacion, por ello el margen de
seguridad autonémico v de la liberacidn de histamina es muy alto. A dosis clinicas, el
Rocuronio no posee actividad sobre otros tipos de receptores que no sean los receptores
nicotinicos del misculo esquelético, Ll ligero efecto vagolitico que puede ocasionar
cuando se usan dosis muy altas puede ayudar a prevenir la bradicardia intracperatoria

producida por dosis altas de narcéticos.

La frecuencia de reacciones anafildcticas 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 Jel firmaco usado. la dosis administrada y la velocidad de

inyeccion, resuliando dificil determinar si estas reacciones son inmunoldgicas o no.




Estudios epidemiologicos sugieren que de un 30 a 50% de los casos graves
corresponden a reaccién inmune, en cambio se supone que la mayoria de las reacciones
leves ocurren por estimulo quimico directo. En una reaccion alérgica a RNM, son miés
frecuentes los sintomas cutdneos que los pulmonares, ya que los mastocitos de tipo
serosos (cutdneos) son mas 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 subsecuentes, lo cual no es el caso de este
estudio. Los metabolitos de los RNM en general causan pocos problemas durante e! uso
clinico rutinario a menos que sean usados por tiempo prolongado. En el caso particular
del Rocuronio, sus metabolitos no son detectables en plasma a concentraciones

significativas a las dosis clinicas descritas (7).

V. JUSTIFICACION

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 anestésicos
inhalados modifican el bloqueo en la misma magnitud, y que no todos los relajantes son
afectados de la misma manera. Sin embargo, aunque estas interacciones se han descrito

ampliamente en el paciente adulto, hay poca informacidn en el paciente peditrico.




La administracidn 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 potencia del segundo.
El Rocuronio es un RNM que ha demostrado ser eficaz y seguro cuando se utiliza en la
poblacién pewétrica, por lo que resulta conveniente conocer en que grado puede

madificarse su efecto cuando se utilizan los anestésicos inhalados més cominmente

empleados.

VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Son comparables 1a duracidn de! efecto del Rocuronio entre los nifios bajo anestesia

general con halotano, isofturano y sevoflurano?

VIL. HIPOTESIS

La duracion del efecto del Rocuronio es igual entre los nifios bajo anestesia general con

halotano, isoflurano y sevoflurano.
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VII. OBJETIVO

GENERAL:
Medir {a duracién del efecto del Rocuronic en los pacientes que reciben anestesia

general con halotane, isoflurano y sevoflurano.

PARTICULARES:
Evaluar:
1. El tiempo de inicio de accién.
2. Laduracion del tiempo quirargico y anestésico.
3. Eltiempo total de duracion del anestésico inhalado.
4, La calidad de intubaci().n 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 el transanestésico.
6. El tiempo de recuperacion,

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

IX. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1X.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 de] Hospital Infantil de México que ameriten un procedimiento quirirgico

bajo anestesia general.

IX.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A. Segin la metodologia.
-Variable independiente:

1. Rocuronio 600 pgfkg mas halotano (2 MAC).
2. Rocuronio 600 pg/kg mas isoflurano (2 MAC).
3. Rocuronio 600 pg/kg mas sevoflurano (2 MAC).

-Variable dependiente:

I. El tiempo de inicid de accién.

2. El tiempo quirdrgico

3. El tiempo anestésico.

4. El tiempo total de duracién del anestésico inhalado.

5. La calidad de intubacion

6. Tiempo de recuperacion.

7. La utilizacion de dosis extras de relajante en el transanestésico.

8. La necesidad de revertir farmacoldgicamente el efecto del relajante.
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-Variable de confusidn:

Ninguna

B. Descripcion operativa de las variables

-Variable independiente.

1. El Rocuronio sera de los laboratorios ORGANON Teknica México, y se administrara
a la dosis de 600 Pg/kg en forma de bolo intravenosos, como dosis unica. Cuando se
requirieron dosis subsecuentes se administrd el 50% de la primera dosis.
2. Los anestésicos inhalados fueron:
a. E! halotano fue de ILaboratorios Abbott, y se administiré a una
concentracién de 2 MAC
b. El isoflurano fue de Laboratorios Abbott, y se administré a una
concentracién de 2 MAC
¢. El sevoflurano fue de Laboratorios Abbott y se administré a una

concentracion de 2 MAC,
~Variable dependiente.
1. El tiempo de inicio de accion: el tiempo transcurrido entre la administracion del

Rocuronio y el efecto de maxima relajacion; ya sea por pardmetros de TOF Guard o

clinico. expresado en minutos.
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2. El tiempo quirdrgico: tiempo transcurrido desde el inicio hasta el final de la cirugia,

expresado en horas.

3. El tiempo anestésico: tiempo transcurrido desde el inicio de la administracién de
algin firmaco anestésico hasta la finalizacién del gas anestésico sin la administracién de

alguin otro medicamento de cardcter anestésico, expresado en horas.

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

cierre del dial, expresado en horas.

5. La catidad de la intubacion se calific6 desacuerdo a la escala vista en anexo V.

6. La utilizacion de dosis extras en el transoperatorio, en nimero total.

7. El tiempo de recuperacidn: tiempo transcurrido entre el final de la cirugia vy la

extubacidn del paciente, expresado en minutos.

8. La reversion farmacolégica del relajante: se le considerd a la administracién de
medicamentos con la finalidad especifica de antagonizar el efecto de relajacién. Se
evalud como si 0 no, y se expresé como nimero de pacientes con los que se ocupo esta

maniobra.
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IX. 4. SELECCION DE LA MUESTRA

Tamafio de ta muestra: se calculd en base al tiempo de recuperacidén expresado en
minutos, bajo la siguiente ecuacidn (30):
n>2Kae?/ &7
Donde:
K =10.5
o2 = Se tomaron en cuenta dos desviaciones estandar de estudios previos
obteniéndose un promedio de ¢ =4.95; por lo tanto o* = 24.55.
A? =25

n =20.52 por lo tanto el nimero de pacientes en cada grupo seréd de 20.

[X.4.1 CRITERIOS DE SELECCION

1X.4.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. - Pacientes de ambos sexos.
2. - Edad 2-14 afios.
3. - Estado fisico ASA 1 y II (anexo I).

4. - Carta de consentimiento de los padres o tutores (anexo [I).
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IX.4.1.2. CRITERIOS DE NO INCLUSION

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

azatoprina, dantrolene, magnesio o calcio.
2.- Antecedentes alérgicos al Rocuronio o alguno de los medicamentos que se utilizan

en ¢} estudio

1X.4.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes que necesitan una segunda dosis de Rocuronio duranie la induccién.

2.- Cualquier complicacion médico-quirirgica durante el transoperatorio que ameritaran

maniobras no previstas.

IX.5. PROCEDIMIENTOS

1. Los pacientes incluidos en el protocolo se aleatorizaron en tres grupos de 20 pacientes
cada uno: (anexo I1I)

a. Grupo I Nifios que recibieron anestesia general con halotano,

b. Grupo II. Nifos que recibieron anestesia general con isoflurano.

c. Grupo Il Nifios que recibieron anestesia general con sevoflurano.
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2. Se explicé en que consistia el procedimiento y se solicitd el consentimiento por

escrito a los padres o tutores (anexo II).

3. Serealizd valoracion preanestésica y clasificacién del estado fisico ASA (anexos I y
).

4. Todos los nifios recibieron como medicacion preanestésica midazolam 500 Dg/kg via

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

5. Al ingresar a la sala de operaciones, a todos los pacientes se les monitorizd la
frecuencia cardiaca, la presion arterial sistolica y diastolica, la temperatura, la SaQ2
(saturacién de oxigeno), el ETCO2 (CO2 al final de la espiracion) y los gases
anestésicos al final de la espiracidn 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.

6. Una vez colocado un catéter endovenoso, la induccion anestésica se realizé con:

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

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

para medicidn de temperatura,

8. Después de instalado ¢l TOF-GUARD, se tomd un registro de calibracion con
medicién de tren de cuatro y calibracién con el Twich a 100. que servié como

registro basal antes de la administracién del Rocurenio.
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Posteriormente, se midio la funcién neuromuscular cada 15 segundos durante los
primeros 5 minutos, y posteriormente cada 5 minutos, después de aplicada la dosis

de Rocuronio.

En el momento que se obtuvo la mixima relajacidén 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 efectut la intubacion endotraqueal,

Se realizd laringoscopia para la intubacion, calificando la relajacion mandibular, la
apertura de las cuerdas vocales y la respuesta diafragmética segin escalas anteriormente

publicadas y validadas (anexo V).
Una vez intubado el paciente el mantenimiento anestésico se realizdé con el
halogenado respective (halotano, isoflurano o sevoflurano), hasta el final de Ia

cirugia.

El registro de la funcion neuromuscular y los sighos vitales se llevo a cabo en la

hoja de recoleccidn de datos (anexo V y VI).

Si o requirid el paciente, se administrd una dosis subsecuente de Rocurenio.

. Una vez terminada la cirugia, con recuperacion del Twich y TOF-GUARD arriba

del 75%, o que las condiciones clinicas (intolerancia al tubo endotraqueal,
ventilacion adecuada y espontanea y reflejos de deglusién presentes) fueran las

optimas. se extubo al paciente.
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16. Una vez extubado y recuperado se retird todo el monitoreo, y se dié la indicacién

para la salida del quiréfano.

IX.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una prueba de ANOVA para la comparacién de la edad, el peso, Iz talla, y los
diferentes tiempos anestésicos quirirgicos. La prueba de X sc utilizé para comparar la

distribucion por sexo entre los tres grupos.

X. CONSIDERACIONES ETICAS

El padre, la madre o tutor firmaron la hoja de consentimiento, en el cual se especificé el
derecho de retirarse de la investigacion en cualquier momento del desarrolle de la

misma.

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

tratante y del Anestesidlogo responsable del procedimiento.
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Los bloqueadores neuromusculares son capaces de producir liberacién de histamina por
estimulacion quimica directa o inmunolégica de los mastocitos y de los baséfilos,
produciendo desde exantema cutdneo hasta colapso cardiovascular. Sin embargo el
Rocuronio produce una minima liberacion de histamina, resultando en un alto margen de
seguridad. En nuestro estudio no tuvimos ningeén incidente relacionado a ta liberacitn de

histamina.

El estudio fue desarrollo segin los principios del codigo de Helsinki v el reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, emitido por la

Secretaria de Salud de nuestro pais.
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XI. RESULTADOS

La edad, el peso, la talla y la distribucién por sexo de los pacientes fueron semejantes en
ios tres grupos (p>0.05) (Cuadros| y 2).

CUADRO 2. Edad, peso y talla.

GASES
HALOTANO ISOFLURANO  SEVOFLURANO
EDAD (aftos) 73435 7.06+42 8.01x£4.2
TALLA (cm) 124.25 £20.02 117.3 £26.12 121 £25.35

PESO (kg) 2526£11.14 25.72+£13.53 27.51£13.94

CUADRO 3. Distribucidn de sexo por grupo de estudio

GASES
HALOTANO ISOFLURANO SEVOFLURANO
MASCULINO i2 10 9

FEMENINO g 10 1t
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En el Cuadro 4 se muestran los tiempos de administracion de anestésico inhalado, la
duracion quirtrgica, el fin de cirugia a extraccién y la  estancia sala de operaciones. No
hubo diferencias con ninguno de tos parimetros, de manera que se puede considerar como

efecto similar de los anestésicos inhalados en la recuperacion del Rocuronio.

CUADRO 4. Actividades realizadas con los diferentes anéstésicos inhalados

GAS
HALOTANO ISOFLURANO SEVOFLURANO P

Administracion de anestésico  1.32+0.71 1.14 £ .69 1.41 £0.93 0.569
inhalado
( horas )

Duracidn quirtrgica (horas)  1.05+0.74 0.82 & 0.49 1.10=0.95 0.449

Fin de cirugia a extubacion 5£3 5+4.1 Jx32 0.099
(minutos)

Estancia en sala de operaciones  1.97 £0.78 1.72 £ 0.68 1.94 £ 0.82 0.52

(horas)
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En el Cuadro 5 se presenta la valoracién clinica de la relajacién al momento de la

intubacion, con una escala previamente definida y, que se manifiesta clinicamente como

relajacién mandibular, apertura de cuerdas bucales y respuesta diafragmatica.

CUADRO NOQ. 5 Porcentaje de valoracidn al momento de intubacién

COMPLETA  MODERADA MINIMA NINGUNA
n (%) n (%) n (%} n (%)
Relajacién 59 (98.3) 1(1.6) 0 0
mandibular
ABIERTAS MOVIMIENTOS TENDENCIA CERRADAS
LIGEROS A CERRAR
n (%) n (%) n (%) n (%)
Apertura de las 50 (83.33) 349 3(4.9) 4(6.6)
cuerdas vocales
NINGLNA  MOVIMIENTOS TOS MOVIMIENTOS
LIGEROS . GRUESOS
n (%) n (%) n (%) n (%)
Respuesta 52 (86.6) 7 (11.66) 1(1.6) ¢

diafragmatica
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En el Cuadro 6 se muestra el nimero de pacientes que manifestaron dolor a la aplicacién del

Rocuronio, y el nimero de pacientes que requieron dosis subsecuentes en el transanestésico.

Cuadro 6. Nimero de dosis subsecuentes y complicaciones

GASES
HALOTANO ISOFLURANO SEVOFLURANO
n (%) n (%} n (%)
Dolor 3(49) 0 2(3.3)

a |a aplicacién
Nitmero de dosis subsecuentes 2(3.3) 2{3.3) 2(3.3)
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DISCUSION

Estadisticamente no se encontraron diferencias significativas entre la talla, peso, sexo y
edad, 1o que refleja una aleatorizacion de los pacientes en forma exitosa. Para el
momento de intubacién la relajaciéon mandibular fue completa en el 98.3% de los
pacientes, asi como las cuerdas bucales se encontraron completamente abiertas en un
83.33%, con condiciones satisfactorias para la insercién del tubo traqueal, y la respuesta
diafragmilica estuvo ausente en el 86.6 %. Todas estas condiciones nos permiten
considerar que el rocuronio es un relajante neuromuscular con caracteristicas
farmacodindmicas adecuadas para lograr una intubacidn satisfactoria en la mayoria de

los pacientes pediatricos.

En cuanto a los tiempos de inicie de accién 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 maéximo de relajacién y
posterior a |a intubacidn. Por lo que la similitud era un resultado esperado. Con relacion al
inicio de actividades, los tiempos resultaron semejantes. Esta semejanza nos refleja la rutina
del anestesidlogo dentro del quirdfano una vez que el paciente ha ingresado, y que son
independientes del plan anestésico-quirirgico al menos en los pacientes de bajo riesgo

quirargico.

El tiempo quirirgico fue similar para halotano, isofluranc v sevoflurano (p>0.05), de
aproximadamente 1 hora. Una dosis de Rocuronio fue suficienie para lograr una adecuada
intubacién en todos los pacientes asi como una adecuada relajacién transoperatoria en la
mayoria de ellos. De hecho. anicamente 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 quirirgico y la extubacién
fueron similares con los tres gases anestésicos, de aproximadamente 3 a 5 minutos, El
tiempo menor fue con el uso de sevoflurano sin embargo la diferencia con los otros dos
gases anestésicos fue de um minuto, lo cual resulta clinica y estadisticamente no
significativo, ademds de que en ninguno de los grupos fue requerido la antagonizacidn del

RNM por lo que la recuperacién fue adecuada.

De manifiesto se encuentra que no existen diferencias y que para este tipo de pacientes no
hay distincién en la administracién del anestésico inhalado. En cuanto a la estancia
quirargica definida como ¢l tiempo transcurrido entre la entrada y salida del paciente de
quiréfano, como se demostrd en los resultados, fueron similares y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para los tres grupos, con una p>0.52. Por lo que
se 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 cualquicra de los gases utilizados en este estudio. Ademas, todos los pacientes
egresaron con recuperacion satisfactoriamente, tanto del bloqueo del RNM, estado de
conciencia y con reflejos protectores presentes. Y ciertamente se ve reflejado en el tiempo
posextubacion referide desde el momento de la indicacion de egreso del paciente del
quirofano  hasta el momento de egresarlo a la recuperacion postanestésica, donde los
tiempos de recuperacion fueron similares, apoyando fuertemente que los anestésicos
inhalades no influyen en la recuperacién del relajante neuromuscular ¥ que tampoco

influyen en la recuperacion total de acuerde a os tiempos vistos en ¢l presente estudio,

En cuanto a las posibles complicaciones vistas durante la administracién del Rocuronio,
¢éstas fueron minimas encontrando dolor en la aplicacion del RNM en el 8.3 % (5 pacientes).
Ademas de que la laringoscopia, que se realizé cuando el blogueo neuromuscular era del

100%, provoct en el 10% de pacientes algdn movimiento de una o varias extremidades.
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También 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 hemodinamicas, ni de ningiin otro tipo; esto lo

hace un relajante seguro y confiable para los pacientes pediétricos.
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CONCLUSIONES

No existen diferencias en ta recuperacion espontdnea del Rocuronio con alguno de los tres
anestésicos inhalados (isoflurane, sevoflurano y halotane), al ser evaluados con parametros
indirectos: con los tiempos de recuperacién (comprendido desde el momento de terminacion

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

Con lo establecido anteriormente, se puede concluir que la decision clinica del
anestesidlogo de utilizar el rocuronio con cualquiera de los gases anestésicos estudiados, no

modifican los tiempos de estancia en el quirdfano.
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ANEXO1

CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO ¢V

CLASIFICACION DEL ESTADO FISICO
(ASA)

[

I1

HI

IV

VI

DESCRIPCION

Paciente normal sano

Paciente con enfermedad sistémica leve
controlada, que no produce limitacion
funcional.

Pacienie con enfermedad sistémica grave
que produce limitacién funcional,

Paciente con enfermedad sistémica grave
que presenta un peligro constante de la
vida.

Paciente moribundo del cual no se espera
que sobreviva sin la operacidn,

Paciente con muerte cerebral ya declarada,
cuvos drganos se estan extrayendo con
fines de donacién.

U= Urgencia
E= Emergencia
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ANEXO 11

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

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

declaro que:

- Se me ha informado del estudio de nombre:

IMPACTO DE LA INTERACCION DEL ROCURONIO CON
HALOTANO, ISOFLURANO Y SEVOFLURANO EN LOS TIEMPOS
ANESTESICO-QUIRURGICOS EN NINOS DE 2 A 14 ANOS DE EDAD

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

- No recibi presion de ningiin tipo para dejar que mi hijo participe en el estudio.

- Se me asegurd que la identidad de mi hijo(a) serd protegida en todo momento, incluso en

caso de que los resultados sean publicados.

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

Nombre Completo y Firma:

Nombre, Firma y Matricula del Anestesiélogo Tratante:

*




ANEXO III

TABLA DE ALEATORIZACION CON LOS GASES ANESTESICOS
No. DE PACIENTES 60

! H 31 I
2 S 32 I
3 H i3 H
1 I 34 S
5 S 35 1
6 S 36 H
7 1 37 S
8 H 38 |
¢ | { 39 H
18 H 40 S
H | i 1
i2 H 42 S
13 1 43 H
14 S 44 H
15 S 45 S
16 I 46 S
17 H 47 H
18 | 48 |
19 S 49 H
20 H 50 S
21 S 51 H
2 H 52 I
23 S 33 S
24 S 54 1
25 H 55 H
26 I 56 S
27 1 37 I
28 S 58 1
29 I 59 H
30 H ; 60 )

Donde : H = Halotano. I = [soflurano y S = Sevoflurano
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ANEXO IV
VALORACION PRE-ANESTESICA

Fecha: FOLIO

No. de paciente: o Género: F ___ M __
Fecha de nacimiento(d/m/afio) R A A ASA:l 11

Edad (afios y meses): Peso: kg

Talta (cm): '

Cumple con los criterios de inclusion:

ST NO - NO RECABAR MAS DATOS
2

Carece de los de los criterios de exclusién:

| NO o NO RECABAR MAS DATOS

Asignacion al gas anestésico:
Halotano Isofluorano Sevofluorano

Motivo de cirugia:

Anestesidlogo:

'z?f,r‘p nISIS Mﬂ\ SAE

P RTT T

) ]:_‘p ‘.'. 3 el e ';._u./'a.
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ANEXO V

RECOLECCION DE INFORMACION EN EL TRANSOPERATORIO.

No. Registro
INICIO DE LOS PROCEDIMIENTOS

ROCUROCNIO (600 pp/kg)  DOSIS;

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

El RNM se administré para:

Primera dosis del RNM Intubar Exp. campoqx ___
Segunda dosis del RNM No Si Intubar Exp.campoqx ___ Cambiosplangx __
Inicio del gas anestésico
Inicio del procedimiento quirirgico

VALORACION DE LAS CONDICIONES AL MOMENTO DE LA INTUBACION

Relajacién Mandibular Cuerdas bucales Respucsta diafragmatica
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 Indicacién del egreso

Momento en que el paciente egresa del quirdfano
Requiri6 de reversion farmacologica Si No
Egresa para:

Recuperacion Terapia Intensiva Defuncion Otra:

ANALGESICOS Y OTROS MEDICAMENTOS INDICADOS POR EL ANESTESIOLOGO
Nombre Deosis Hora | Motivo

Comentarios: *




Tiempo de 1ntebacidn = | HORA Folio: Edad: Sexo: Talla:
Tiempo de Extubacitn = 2 HORA Dx: Qx:
Gas anestésico: RINM:
Registro de la actividad neuromuscular y constantes vitales.
Ticmpo Tw TOF FC__| Sa(h TA % H_|ETCO,| T [Tiemp Tw TOF FC | $20, TA % H |ETCO,| T*
BASAL 25 min
Pre-RNM 30 min
0 35 min
15 sep 40 min
30 seg 45 min
45 sep 50 min
| min 55 min
| min 15 1h
| min 30” ths'
i min45” ihlgy
2 min ih1s
2 min 15" L h2p
2 min 30" i h2s
2 min 45" . th30
3. min i h3s
3 min 15" 1h40*
3 min 30" - ] 1has®
3 min 45" : : 1 h S0
4 min 1hss
4 min 15" 2h
4 min 307
4 min 45"
5 min
10 min
15 min
20 min

Basal= antes de iniciar lu induccion, Pre-RNM= justo antes de administrar el relajante neuromuscular, Tw = relacion cntre el primer twich y el
valor basal; TOF= relacién entre el primero v el cuarto twich (tren de cuatro); FC= frecuencia cardiaca; TA= presion arterial; Sa0,= saturacién
parcial de oxigeno, Y%oH= porcentaje expirado del halogenado: ETCO,= diéxide de carbono expirado; T*= Temperatura de la mano registrada por

TOF-Guard,

A OXANY
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