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INTRODUCCION

En el acto anestésico la relajacion muscular se describe como el bloqueo de la transmision
neuromuscular a nivel de la sinapsis la cual causa paralisis del musculo esquelético afectado,
siendo este un estado inducido farmacologicamente y normalmente reversible. Es un componente
de suma importancia para la anestesia general pues permite obtener adecuadas condiciones para
la instrumentacion de la via aérea, asi como el mantenimiento de condiciones idoneas para la
realizacion de ciertos procedimientos quirdrgicos.

El uso clinico de relajantes neuromusculares se caracteriza por una considerable variabilidad y
diferencias en intensidad de la respuesta con el mismo calculo de la dosis usada en diferentes
pacientes, teniendo este fendmeno un origen multifactorial, determinado por factores
individuales como lo son edad, raza, gasto cardiaco, actividad enzimatica, genero, polimorfismos
genéticos y factores ambientales, asi como en el tipo de cirugia al que es sometido el paciente,
farmacos que intervienen con la funcidon neuromuscular y condiciones preexistentes.

El rocuronio es un relajante muscular de tipo no despolarizante, tiene un rapido inicio de accion,
una duracion de accidn intermedia y una baja potencia. Posee alta sensibilidad en los musculos
relevantes para la intubacidon y ademas es poco afin al tejido graso, lo que lo convierte en un
relajante muscular apropiado para ser utilizado en pacientes con sobrepeso u obesidad.

Otra de las ventajas de esta droga es que, utilizada a dosis altas (+1 mg/Kg) se logran buenas
condiciones para la intubacion orotraqueal en un promedio de 42 segundos. A dosis habituales
(0.6 mg/Kg) se logran excelentes condiciones de intubacidon en la mayoria de los pacientes en
menos de 120 segundos. Sin embargo, el uso de este tipo de dosis altas aumenta el tiempo de
relajacion, calculandose el mismo en 67 minutos como media.

Otro aspecto importante en el uso del rocuronio es el bloqueo neuromuscular residual, que es
indicativo de la recuperacion incompleta de la funcion muscular debido a la administracion del
agente neurobloqueador, lo cual pudiera repercutir en el paciente presentandose complicaciones
tales como hipoxia, falla respiratoria y aumento en la morbilidad perioperatoria, retrasando la
recuperacion del paciente y disminuyendo la eficiencia de los centros de cuidado posanestésico y
ambulatorio.

Se ha sugerido que las dosis de rocuronio sean calculadas en base al peso ideal, sin embargo, la
formula de célculo de peso ideal no toma en cuenta el porcentaje de tejido graso, lo cual
representa aumento en el riesgo de paralisis neuromuscular residual.

En el estudio realizado por Dagoberto Ojeda D y cols el indice de recuperaciéon fue mas
prolongado en los pacientes que recibieron dosis de rocuronio calculado por peso real comparado
con la recuperacion bajo esquema de dosificacion por peso real. Se han realizado estudios en los
cuales se evalu6 la dosificacion calculada por peso magro (Bahar Sakizci-Uyar et al y Zhang
Jing et al) considerandose esta posologia concordante con una dosificacion segura para realizar
la intubacion orotraqueal, mantenimiento de las condiciones anestésica y que anexo a estas
ventajas, estadisticamente, disminuye el riesgo de relajacion neuromuscular residual.



ANTECEDENTES.

Deacuerdo a la Organizacion Mundial de la salud (OMS) el sobrepeso y la obesidad se definen
como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El
indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que
se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos, se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). En el
caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso con IMC igual o superior a 25 y la obesidad con
IMC igual o superior a 30. El IMC proporciona la medida mas 1til del sobrepeso y la obesidad
en la poblacion, pues es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas las edades. Sin
embargo, hay que considerarla como un valor aproximado porque puede no corresponderse con
el mismo nivel de grosor en diferentes personas "

Desde 1975, la obesidad se ha casi triplicado en todo el mundo. En 2016, mas de 1900 millones
de adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos.
El 39% de las personas adultas de 18 o mas afios tenian sobrepeso, y el 13% eran obesas y habia
mas de 340 millones de nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios) con sobrepeso u obesidad .

Si bien el sobrepeso y la obesidad se consideraban antes un problema propio de los paises de

ingresos altos, actualmente ambos trastornos aumentan en los paises de ingresos bajos y
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medianos, en particular en los entornos urbanos ®.

Meéxico tiene la segunda prevalencia (33% de los adultos) mas alta de obesidad segin la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos; y la mas alta proporcion general
de poblacion con sobrepeso u obesidad (73%). Ademas, 35% de los adolescentes de 12 a 19 afios
tienen sobrepeso u obesidad .

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético entre calorias
consumidas y gastadas. A nivel mundial ha ocurrido un aumento en la ingesta de alimentos de
alto contenido calérico que son ricos en grasa; y un descenso en la actividad fisica debido a la
naturaleza cada vez mas sedentaria de muchas formas de trabajo, los nuevos modos de transporte
y la creciente urbanizacion. A menudo los cambios en los héabitos alimentarios y de actividad
fisica son consecuencia de cambios ambientales y sociales asociados al desarrollo y de la falta de
politicas de apoyo en sectores como la salud

Un IMC elevado es un importante factor de riesgo de enfermedades no transmisibles, las
enfermedades cardiovasculares (principalmente las cardiopatias y los accidentes
cerebrovasculares), pulmonares (la apnea obstructiva del suefio); la diabetes; los trastornos del
aparato locomotor (en especial la osteoartritis, una enfermedad degenerativa de las articulaciones
muy discapacitante), y algunos canceres (endometrio, mama, ovarios, prostata, higado, vesicula
biliar, rifiones y colon). El riesgo de contraer estas enfermedades no transmisibles crece con el
aumento del IMC .

Los cambios fisiopatologicos que presenta el paciente obeso, sobre todo con obesidad moérbida,
ocasionan un incremento en el indice del metabolismo basal. La grasa sobrecarga la pared del



torax, reduciendo la adaptabilidad respiratoria, asi como los voliimenes estaticos del pulmoén, en
especial el volumen de reserva espiratoria (VRE) y la capacidad residual funcional (CFR). La
CRF puede caer dentro de la capacidad de cierre durante la respiracion normal, lo que provoca
un desajuste de la ventilacion/perfusion (V/Q), que se acentia en posicion supina, en la que hay
aumento de consumo de O2 (11%), gasto cardiaco (35%), indice cardiaco (35%), diferencia
arteriovenosa de 02 (17%), presion media de la arteria pulmonar (31%), presion pulmonar en
cuia (44%), resistencias periféricas (21%), aumento primario en el gasto cardiaco de 0.1 ml por
cada kg de sobrepeso; y frecuencia cardiaca (6%)™ .

La relacion del peso corporal magro (que corresponde al peso corporal total menos el peso de la
masa grasa) con respecto al peso corporal total es menor en el paciente obeso; sin embargo, el
obeso excede entre un 20 y 40 % el peso corporal magro a un individuo normal. El mayor peso
corporal magro determina cambios farmacocinéticos de los diferentes medicamentos al igual que
el aumento en la masa grasa. La grasa es muy mal perfundida; en un sujeto normal el flujo
sanguineo de la grasa corresponde al 5 % del gasto cardiaco, en el obeso al 2 %, de ahi que el
volumen de distribucion de los agentes lipofilicos no aumenta proporcionalmente con la cantidad
mayor de grasa del obeso ©.

Cuando se calcula las dosis de medicamentos en un individuo, se hace con base en su peso
corporal, sin embargo, en el obeso el tejido adiposo y el peso corporal magro no aumentan
proporcionalmente, lo cual hace que las dosis en el paciente obeso deban ser individualizadas ©.
Por lo tanto, los médicos pueden tener dificultades en el célculo de la dosis en pacientes obesos.
La dosis basada en peso corporal total puede causar sobredosis y prolongar la duracion de
accion. Asi en algunos estudios (Dagoberto Ojeda D. y cols) la dosis recomendada esta basada
en peso ideal. Sin embargo, esto causa que todos los pacientes de la misma estatura reciban la
misma dosis sin tomar en cuenta la variacion en la composicidon asociada a la obesidad. El peso
corregido es otra escala usada para agentes neuromusculares; debido al mayor volumen de
distribucion de los pacientes obesos, se propone que la dosis debe ser basada en el peso
corregido para tiempo de inicio y pico de accion. Por otra parte, el peso corporal magro esta
relacionado con la rapida distribucién cinética y aclaramiento de los medicamentos ‘©.

De todas las escalas utilizadas (el area de superficie corporal, el indice de masa corporal (IMC),

2,
el peso ideal (OMS 1985, Peso ideal= 22x (Estatura en m) )), la que mas se ajusta a las
consideraciones para un calculo aproximado en los obesos es el peso corporal magro (PCM). Se

recomienda la formula de James para pacientes hasta un IMC de 43 Kg/m2 (120 Kg) (PCM=
9270 x TBW) / (8780 + 244 x IMC) (6).

En el acto anestésico la relajacion muscular entendida como el bloqueo de la transmision
neuromuscular a nivel de la sinapsis neuromuscular, causando paralisis del musculo esquelético
afectado, inducido farmacologicamente y reversible; es un procedimiento muy importante que
permite obtener adecuadas condiciones para la intubacidon orotraqueal y el procedimiento
quirtrgico. El uso clinico de relajantes neuromusculares se caracteriza por una considerable
variabilidad y diferencias en intensidad de la respuesta con el mismo calculo de la dosis usada en
diferentes pacientes, teniendo este fendmeno un origen multifactorial, determinada por factores
individuales como lo son edad, raza, gasto cardiaco, actividad enzimatica, genero, polimorfismos
genéticos, factores ambientales, asi como el tipo de cirugia al que es sometido el paciente,



farmacos que intervienen con la funcién neuromuscular y condiciones preexistentes .

El rocuronio es un medicamento que aparece en el mercado en la década del 90, es un relajante
muscular de tipo amino esteroidal que contiene un grupo amonio cuaternario altamente ionizado
a pH fisiologico por lo que es una droga hidrofilica, con poca afinidad por el tejido graso y que
se distribuye en el volumen extracelular''®, tiene un répido inicio de accién cercano al de la
succinilcolina pero sin los efectos secundarios asociados a esta ultima, una duracion de accion
intermedia y una baja potencia; presenta alta sensibilidad en los musculos relevantes para la
intubacién (aductores laringeos, diafragma y masetero) , esto lo hace ser un relajante muscular
apropiado para ser utilizado en pacientes con sobrepeso u obesidad .

Otra de las ventajas de esta droga, es que a dosis altas (1,2 mg/Kg) logra buenas condiciones
para la intubacion orotraqueal, segin estudios de aprobacion de la FDA, en 42 segundos con un
rango de 24 a 102 segundos. A dosis habituales (0.6 mg/Kg) se logran excelentes condiciones de
intubacion en la mayoria de los pacientes en menos de 120 segundos. Las dosis altas aumentan el
tiempo de relajacién, un tiempo medio de 67 min, con un rango de 38-160 min ®. A pesar de que
en personas con obesidad esta aumentado el volumen de liquido extracelular en comparacién con
personas de peso normal, no estd completamente comprendido como esto afecta la dosificacion
de rocuronio ®

El bloqueo neuromuscular residual es indicativo de la recuperacion incompleta de la funcion
muscular debido a la administracion de agentes neuro bloqueadores. Clinicamente la paralisis
muscular significativa ocurre con una monitorizacion de Tren de Cuatro (TOF) de 0.9,
usualmente no es detectado en el postoperatorio inmediato " ¥ el paciente puede presentar
complicaciones como: hipoxia, falla respiratoria y aumento en la morbilidad perioperatoria;
retrasando la recuperacion del paciente y la eficiencia de los centros de cuidado ambulatorio .
Se ha estimado la presencia del bloqueo neuromuscular residual entre el 4 y 50% de los casos, no
es poco comun la presencia de estos eventos en el periodo poso?eratorio, sin embargo, los
sintomas no son generalmente atribuidos a la curarizacion residual .

Este fenomeno existe innegablemente y tiene un impacto significativo que es frecuentemente

subestimado, las complicaciones que esto puede ocasionar son graves respecto a la recuperacion
. . . . 12

del paciente, costos e implicaciones legales ).

La ausencia de paralisis residual se puede definir como la habilidad del paciente para respirar y
toser con normalidad, asi como la presencia de reflejos de la via aérea para prevenir la aspiracion
de material gastrico, la forma mas segura de verificar la ausencia de bloqueo residual es una
adecuada monitorizacion 2.

El tinico método satisfactorio de determinar un grado de bloqueo neuromuscular es estimular un
nervio motor con una corriente eléctrica y observar el grado de contraccion de los musculos
inervados por ese nervio. La monitorizacién neuromuscular (MNM) es una buena guia cuando es
preciso administrar un bloqueante neuromuscular, pues mejora significativamente la calidad de
la intubacion y disminuye las lesiones en la via aérea. También es util para mantener un bloqueo
neuromuscular adecuado y es de gran utilidad en el diagnostico de la paralisis residual . Filipe
Nadir Caparica Santos y cols, encontraron que la incidencia de relajacion neuromuscular
residual en sala de recuperacion es alta (25-45%) en ausencia de aceleromiografia, por el



contrario, su adecuado uso reduce la incidencia de relajacion residual en aproximadamente 50%
(14

La MNM informa sobre el grado de bloqueo neuromuscular Unicamente en el musculo
paralizado. Existen diferencias sustanciales entre los diversos grupos musculares. El musculo AP
no refleja el bloqueo neuromuscular de la musculatura laringea. Para la cirugia de toérax o
abdominal donde se necesite profunda relajacion, una segunda opcioén es monitorizar un misculo
con similar comportamiento a la musculatura diafragmadtica y laringea, como es el musculo
corrugator supercilii (CSC), pero es mas dificil obtener acceso a ¢l. Para la extubacion, en
cambio, se prefiere monitorizar el aductor pollicis (AP), al ser un musculo mas sensible. Una
recuperacion completa del AP descarta cualquier problema de paralisis residual 7). El sitio ideal
de estimulacion es aquel que sea mas accesible durante la cirugia y cuya respuesta muscular
pueda ser identificada de forma clara y sin errores. El musculo mejor estudiado es el AP. Es una
buena herramienta como marcador de los aspectos mas importantes de la funcion neuromuscular,
como es la recuperacion de la relajacion muscular !”; el grado de paralisis puede ser bien
cuantificado por la valoracion de la respuesta del AP, para monitorizar este musculo, se debe
estimular el nervio cubital: los electrodos se pegan en el lado palmar de la mufieca en la
superficie de la piel a lo largo del trayecto del nervio cubital; el area de contacto de los
electrodos de estimulacién no debe exceder un diametro de 7-11 mm "7,

Los tipos de estimulos usados para la valoracion de la relajacion neuromuscular son:

* El estimulo unico: consiste en un estimulo que se aplica en forma de un estimulo supra
maximo simple a un nervio periférico a una frecuencia que oscila de 1 a 0,1 Hz. Se puede
repetir a intervalos superiores entre 10 y 12 segundos, con impulsos regulares de
intensidad supra maxima de + 50 a + 60 m/ por impulso y 0.2 seg, de duracion "7

* La estimulacion tetanica: es el empleo de estimulos tetanicos, se realiza con series de
pulsos Dbifasicos a frecuencias de 50-100 Hz, durante 5 segundos, (50
estimulos/segundos). o de 100 Hz (100 estimulos/segundo) an,

o El Conteo post-tetdnico (PTC): es la respuesta muscular evocada por un estimulo
eléctrico posterior a una estimulacion sostenida de 50 Hz. Es mayor que la que produciria
el mismo estimulo aislado. Esta respuesta se conoce con el nombre de facilitacion post-
tetanica, en la cual al producir un estimulo tetanico se obtendran 14 o 16 respuestas post-
tetanicas. El conteo de estas respuestas y su intensidad nos da una idea del efecto residual
ante el cual estamos presentes an,

* Tren de cuatro (TOF): es el método estaindar de la MNM. Usa una serie de estimulos
supra maximos a frecuencias de 2 Hz/seg. Cada uno se repite con frecuencias entre 10 o
12 seg. La estimulaciéon con TOF ofrece la posibilidad de estimar cuantitativamente el
grado de bloqueo neuromuscular (BNM) y determinar su profundidad. Cuando el BNM
esta establecido, la abolicion de la cuarta respuesta del TOF es equivalente a un BNM de
75%, la presencia de dos respuestas equivale a 80%, mientras que una sola respuesta
equivale a 90%. La relacion T4/T1, es el valor de la cuarta respuesta entre la primera del
TOF con un cociente superior a 60 % los pacientes son capaces de sostener la cabeza
durante 6 seg. y cuando es superior a 75 % se correlacionan con signos clinicos de
adecuada recuperacion 7.



Los grados de bloqueo neuromuscular son:

* Bloqueo intenso: bloqueo neuromuscular inducido inmediatamente después de la
administracion de un bloqueante neuromuscular no despolarizante (dosis de intubacion),
no existe respuesta a estimulos simples evocados tras un estimulo tetanico 7.

* Bloqueo profundo: Es la fase que sigue después de un bloqueo intenso. No existe
respuesta al TOF. Empieza con respuestas a estimulos simples sucesivos a un estimulo
tetanico (llamada cuenta postetanica) y termina con la aparicion de la primera respuesta
al TOF 7.

* Bloqueo moderado: Se define como el periodo desde la aparicion de la primera respuesta
hasta la cuarta respuesta del TOF 7.

En caso de presentar bloqueo neuromuscular residual se debe revertir para lograr una extubacion
segura. Sugamadex, es un agente de unién selectiva que revierte el bloqueo neuromuscular
producido por rocuronio, puede distribuirse rapidamente en el liquido extracelular, por lo tanto,
puede considerarse este como su volumen de distribucion. Este medicamento es usado en adultos
a 2mg/kg para promover la reversion del bloqueo moderado, 4mg/kg en caso de bloqueo

profundo y una dosis de 16mg/kg en caso de un bloqueo intenso .

Se ha sugerido que las dosis de rocuronio sean calculadas en base al peso ideal, sin embargo, la
formula de célculo de peso ideal no toma en cuenta el porcentaje de tejido graso, lo cual
representa aumento en el riesgo de paralisis neuromuscular residual *2.

En un estudio con 100 pacientes, desarrollado por Dagoberto Ojeda D y cols ¥ al comparar la
dosificacion de rocuronio a peso real vs peso ideal; el indice de recuperacion fue mas prolongado
en los pacientes que recibieron dosis de rocuronio por peso real. Sin embargo, esta diferencia no
fue significativa (p = 0,786): 35% de los pacientes del grupo de peso real no alcanzaron un 75%
de recuperacion versus un 33% en el grupo de peso ideal. Estos pacientes fueron incorporados al
analisis como pacientes que no alcanzaron el objetivo sefialado.

Por otro lado, Bahar Sakizci-Uyar y cols ” con una n de 40 pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica, se dieron cuenta que la incidencia de relajacion neuromuscular residual puede ser
disminuida al usar peso magro durante la secuencia de induccion rapida en pacientes obesos, ya
que al administrar rocuronio a 1.2mg/kg basado en peso magro la recuperacion fue similar que
en rocuronio a 0.6mg/kg en pacientes no obesos, revelando una mas répida recuperacion con la
dosificacion a peso magro.

Al igual que Zhang Jing et al '?, incluyeron 50 pacientes; quienes presentaron diferencias
estadisticamente significativas (P < 0.05) al comparar la administraciéon de rocuronio a peso
magro vs peso real, en menor tiempo de duracion clinica (44.8 vs 51.6 min) y ademas, no
encontraron diferencias significativas en las condiciones de intubacién, considerandose una
dosificacion segura para realizar la intubacidon orotraqueal y que a su vez disminuye el riesgo de
relajacion neuromuscular residual.

Por estas razones, se decidid disefiar un estudio con el objetivo de comparar la recuperacion del
bloqueo neuromuscular con rocuronio al administrarlo en base a peso magro en comparacion con
peso ideal.

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Food and Drug Administration (FDA) establece que las dosis ED95 (600mcg/kg) de
2

rocuronio deben ser calculada en base al peso ideal (Peso ideal= 22x (Estatura en m) ), sin
embargo, la formula de célculo de peso ideal no toma en cuenta el porcentaje de tejido graso, lo
cual representa aumento en el riesgo de pardlisis neuromuscular residual; por lo tanto,
consideramos importante responder:

(cudl es el comportamiento del rocuronio al administrar una mono dosis ED95 (600mcg/kg)
calculado a peso ideal en comparacion con peso magro?

11



JUSTIFICACION.

La relajacion neuromuscular es un importante componente en la anestesia general, ya que nos
permite facilitar la intubacion orotraqueal. El rocuronio es un relajante neuromuscular indicado
para el manejo de la via aérea y dadas las condiciones de sobrepeso y obesidad de la poblacion
mexicana es importante conocer el diferente comportamiento farmacocinético para asi, evitar
complicaciones, principalmente la relajacion neuromuscular residual, garantizar un mejor
manejo anestésico, rapido egreso de la sala de recuperacion, disminuir la estancia hospitalaria y
los costos derivados de ésta.

12



OBJETIVOS.

Objetivo general.

Determinar la recuperacion del bloqueo neuromuscular con rocuronio en base al célculo con
peso ideal vs peso magro.

Objetivos especificos.

* Observar el tiempo necesario para obtener condiciones adecuadas para la intubacion
orotraqueal

* Medir el tiempo de:
- Reaparicion de T1 al 25 %
- Recuperacion del 75%
- Recuperacion del 90%
- Recuperacion 25-75%

» Describir la presencia de relajacion muscular residual

13



HIPOTESIS.

Hipotesis de trabajo.

Si realizamos el célculo de dosis de rocuronio basados en el peso magro la recuperacion del
bloqueo neuromuscular sera mas rapida a la calculada en base en peso ideal.

Hipotesis alterna.

Si realizamos el célculo de dosis de rocuronio basados en el peso magro la recuperacion del
bloqueo neuromuscular serd menos rapida a la calculada en base en peso ideal.

Hipotesis nula.

Si realizamos el célculo de dosis de rocuronio basados en el peso magro la recuperacion del
bloqueo neuromuscular serd igual a la calculada en base en peso ideal.

14



CRITERIOS.

Criterios de inclusion.

* Procedimientos quirirgicos bajo anestesia general balanceada.
* Edad mayor de 18 afios y menor de 50

e ASAI-II

* Pacientes sometidos a cirugia electiva o de urgencia.

Criterios de exclusion.

* Obesidad grado 3 o mayor

* Cualquier grado de desnutricion.

* Via aérea dificil no prevista

* Patologias neuromusculares (miastenia gravis, distrofias musculares congénitas,
miopatias).

* Patologias que alteran el metabolismo del fairmaco (enfermedad renal o hepatica).

* Hipersensibilidad al rocuronio.

Criterios de eliminacion.

* Reversion de BNM debido a suspension de evento quirtirgico

* Eventos quirtrgicos que no cumplan el tiempo minimo de efecto del farmaco.
* Estado de choque (cardiogénico, hipovolémico, séptico, neurogénico).

* Uso de secuencia de intubacion rapida por estomago lleno.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Definicion

Dimension

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Analisis
estadisti
co

Edad

Tiempo trascurrido
en anos desde el
momento del
nacimiento del
individuo

Afos

Cuantitativ
a

Discreta

T de Student.

Género

Caracteristica que
identifica al
individuo segin su
sexo sea hombre o
mujer.

Masculino
Femenino

Cualitativo

Nominal
Dicotdémic
a

Chi cuadrado

Peso

Medida de la masa
de un cuerpo
medica en
kilogramos

Kilogramos

Cuantitativ
a

Continua

T de Student.

Peso ideal

Peso que permite
un estado de salud
optimo, con la
maxima calidad y
esperanza de vida.

kilogramos

Cuantitativ
a

Continua

T de Student.

Peso
magro

Peso corporal total
menos peso de
tejido graso

Kilogramos

Cuantitativ
a

Continua

T de Student.

Talla

Caracteristica de la
medida en
centimetros de la
longitud del cuerpo
humano de la
cabeza a los pies
en bipedestacion

Centimetros

Cuantitativ
a

Continua

T de Student.

Indice de
Masa
Corporal
IMC

indicador de la
relacidn entre el
peso y la talla

Kilogramos
metros
cuadrados

cuantitativa

continua

T de Student.

Riesgo
ASA

Sistema de
clasificacion que
utiliza la American
Society of
Anesthesiologists
(ASA) para

ASA1
ASA 11
ASATII
ASA IV
ASAV

Cualitativa

Ordinal

Chi cuadrado

16




estimar el riesgo
que plantea la
anestesia para los
distintos estados
del paciente.

Bloqueo Bloqueo de la Moderado: Cualitativa | ordinal Chi cuadrado
neuromusc | transmision hay respuesta
ular neuromuscular a con
nivel de la sinapsis | estimulacion de
neuromuscular, TOF
causando pardlisis | Profundo: hay
del muscula respuesta con la
esquelético estimulacion de
afectado, inducido | CPT, pero no
farmacoldgicament | del TOF
e y reversible. Intenso no hay
respuesta a la
estimulacion de
CPT y TOF
Reversion de
BNMR con
sugamadex
B. moderado:
2mg/kg
B. profundo:
4mg/kg
B. intenso:
16mg/k
Duracion | Tiempo desde la minutos cuantitativa | Discreta T Student
del supresion de T1
bloqueo hasta alcanzar una
neuromusc | relacion T4/T1 >1
ular
Tiempo de | Tiempo segundos cuantitativa | Discreta T Student
inicio  de | transcurrido desde
accion el final de la
inyeccion de
rocuronio hasta la
maxima depresion
de Tl
Duracion | Tiempo minutos cuantitativa | Discreta T Student
clinica transcurrido hasta
el 25% de T1
Recuperac | Tiempo trascurrido | minutos cuantitativa | Discreta T Student
i6n hasta el 75% de T1
espontane
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a75%

Recuperac | Tiempo minutos Cuantitativ | Discreta T Student
16n transcurrido hasta a
espontane | el 90% del T1
a 90%
Indice de | Intervalo de minutos cuantitativa | Discreta T Student
recuperaci | tiempo
on 25-75 transcurrido entre
el 25% y el 75% de

recuperacion de T1
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METODOLOGIA.

Tamaifio de la muestra.
Formula de comparacion de dos proporciones

n=[Z 4* A(2p(1-p)) + Zb * A(p1(1-p1)+p2(1-p2))]2
(pl-p2)

Donde:

n= sujetos necesarios en cada una de las muestras

Za= Valor de Z correspondiente al riesgo deseado

Zb= Valor de Z correspondiente al riesgo deseado

pl= Valor de la proporcion en el grupode referencia, placebo, control o tratamiento habitual.
P2= Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica.

p= media de las proporciones pl y p2.

p=(pl+p2) /2

Bajo esta formula y calculando una pérdida del 10% la n a tratar serd de 50 para cada grupo.

Definicion del plan de procesamiento, presentacion de la informacion y recoleccion de
datos.

Previa autorizacion del protocolo por el comité de ética e investigacion del hospital. Se realiza el
presente estudio en pacientes derechohabientes del ISSSTE, sometidos a cirugia bajo anestesia

general balanceada, en el Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza™.

Previa valoracion preanestésica y explicacion de procedimiento asi como riesgos y posibles
complicaciones, se solicitard autorizaciébn por el paciente con firma de consentimiento
informado. Se aplicard un ensayo clinico controlado longitudinal, prospectivo, aleatorizado y

doble ciego.

El cegamiento se realizara por medico externo al estudio al cual preparara los medicamentos de
la forma estandarizada completando con solucién fisioldgica 0.9% para un volumen de Scc,
entregando la jeringa al médico aplicador rotulada con el folio correspondiente. La aleatorizacion

se realiz6 utilizando una tabla de nimeros aleatorios del 1 al 100.

base a la formula propuesta por Lemmens:

2
Peso ideal=22x (Estatura en m) -

El peso magro fue calculado en base a la formula de James para pacientes hasta un IMC de 43
Kg/m2 (120 Kg) (PCM= 9270 x TBW) / (8780 + 244 x BMI)

Se dividen en dos grupos de manera aleatorizada (tabla de numeros aleatorizados):



[J Grupo M: Pacientes con mono dosis ED95 (600mcg/kg) de rocuronio calculados a peso
magro.
U] Grupo I: Pacientes con mono dosis ED95 (600mcg/kg) de rocuronio calculados a peso ideal.

Seran ingresados y se colocard acceso venoso periférico calibre #18, con solucion cristaloide
para electrocardiografia en DII, pulsioximetria para saturacion de O2 y frecuencia cardiaca,
presion arterial no invasiva, la monitorizaciéon neuromuscular se efectud con acelerografia,
(TOF-Drager® Infinity Delta series). Se colocan los electrodos en el borde cubital del antebrazo
contralateral al canalizado con la solucion fisioldgica, se instalan el dispositivo de precarga del
pulgar y el resto de los dedos se inmovilizardn fijandolos al apoya brazo de la mesa quirtirgica.
Se utiliza la primera respuesta del TOF (T ) para la evaluacion del bloqueo neuromuscular.

Se realiza Ansiolisis Midazolam 30mcg/kg, Previa preoxigenacion por 5 minutos se realiza la
induccion de la anestesia con fentanilo a 3mcg/kg y Propofol 2mg/kg. Posteriormente se realiza
la calibracion del estimulo supra maximo del aceleromidgrafo, tras lo cual se administra el
Rocuronio® seglin la dosis determinada para cada grupo y se inicia la monitorizacion del tren de
cuatro estimulos (TOF) con un estimulo basal, se continua cada 2 segundos hasta obtener la
supresion de T1 y se continua cada 5 minutos durante toda la cirugia. Se consideré como tiempo
cero el estimulo basal, tiempo 1 (t1) al final de la inyeccion de rocuronio. La intubacidn traqueal
se realiza una vez alcanzado el maximo de supresion de T1, mediante laringoscopia directa se
coloca sonda orotraqueal, se insufla neumotapon para evitar fugas y se conecta a circuito
anestésico cerrado modo control por volumen con fiO2 100%, flujo 2.71/min, presion maxima de
35ccH20 Volumen tidal a 6.6¢cc/kg (peso ideal), frecuencia respiratoria de 14 y peep 3, y se
verifica la capnografia inmediatamente después de la intubacion traqueal.

El mantenimiento de la anestesia se realiza con desfluorane a CAM de 0.7 — 1.0 y fentanilo en
bolos de 50-100mcg cada 20 min con tasas finales de 3-4 mcg/kg/h. Emersion por lisis
metabdlica, extubacion con una relacion T4/T1 >1, si la relacion T4/T1 es <1 al final de la
cirugia se revertird con sugamadex segun nivel de bloqueo neuromuscular (bloqueo moderado
2mg/kg, profundo 4mg/kg e intenso 16mg/kg). Pasaran a Unidad de cuidados posanestésicos
(UCPA) al obtener una puntuacion de la escala de Aldrete de 9.

De la monitorizacion del TOF se registrard el estimulo basal (t0) al final de la inyeccion de
rocuronio (tl), tiempo en alcanzar la maxima supresion de T1 (t2), tiempo en alcanzar el 25% de
T1 (t3) y el tiempo hasta la recuperacion del 75% y 90% de T1 (t4 y t5).

De los datos registrados se analizaran: el tiempo de inicio de accidén (tiempo transcurrido desde
el final de la inyeccion del rocuronio hasta la maxima depresion de T1), la duraciéon clinica
(tiempo transcurrido hasta el 25% de T1), el tiempo hasta la recuperacion espontanea al 75% y al
90% de T1, y el indice de recuperacion 25-75 (intervalo de tiempo transcurrido entre el 25% y el
75% de la recuperacion de T1.

Posterior a la recuperacion con valoracion en la escala de Aldrete de 10, en la sala de cuidados
postanestésicos, se dard egreso de los pacientes de forma segura al hogar o a cama en
hospitalizacion segin como su médico tratante lo requiera.
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La informacion sera obtenida y registrada mediante la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) y el

consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion médica. (Anexo N°2)

Cronograma de Gantt

Activid
Enero

=l
<

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Aprobacion por comité
de investigacion y
bioética

Recoleccion de datos

Analisis de resultados
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DISENO DE ANALISIS

El andlisis estadistico se realizo en base el programa Epi Info 7.0 para Windows. (Epi Info™,
division of Health Informatics & Surveillance (DHIS), center for Surveillance, Epidemiology &
Laboratory Services (CSELS)). El andlisis descriptivo se llevo a cabo considerando media,
desviacion estandar (DE) y porcentaje. Respectivamente, para el estudio analitico se realizd un
test de Kruskal-wallis para dos grupos con una p< 0.05.
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IMPLICACIONES ETICAS.

El presente estudio se basa en los lineamientos y estandares internacionales de investigacion
clinica, denominados de “buenas practicas clinicas” de acuerdo con los farmacos utilizados y la
ya demostrada seguridad de la utilizacion de los farmacos implicados en este protocolo en
humanos, asi mismo estd apegado al reglamento de investigacion en materia de salud de la ley
general de salud de los Estados Unidos Mexicanos. Todo esto para asegurar el adecuado
cumplimiento de las buenas practicas clinicas para estudios farmacéuticos de la comunidad
europea (CPM Corning parti of safety in medical products, briseles 1990) y a la declaracion de
Helsinki, de 1964, y enmendada por la 29a asamblea medica mundial, Tokio Japén en octubre de
1975; 35a asamblea medica mundial en Venecia Italia en octubre de 1983; 41a asamblea medica
mundial Hong Kong septiembre 1989, 48a asamblea general de Somerset West, Sudafrica
octubre 1996, 52a asamblea general de Edimburgo escocia octubre de 2000, y la 59a asamblea
general de Seul corea octubre de 2008, en lo referente a la investigacion médica en humano.
Haciendo valer ademads la declaracion de ginebra de la asociacion médica mundial que vincula al
médico con la férmula de velar solicitada mente y ante todo por la salud del paciente y con el
cddigo internacional de ética médica el cual afirma que el médico debe considerar lo mejor para
el paciente cuando preste la atencion médica.
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RESULTADOS.

En el presente trabajo se estudiaron a 100 pacientes divididos en 2 grupos de manera
aleatorizada. Grupo M, 56% género femenino, 44% masculino, media de edad de 49.88 DE 16.7
afios (Tabla 1); Grupo I, 66% género femenino, 34% masculino; media de edad 50.96 DE 15.6
afios (Tablal). Estado fisico ASA, 11 92% y III 8% en el grupo M y Il 94% y III 6% grupo 1.
Parametros antropométricos: media 73.66 DE 13,14 kg para el peso, 1.62 DE 0.09 metros para la
talla y 27.89 DE 4,2 kg/m2 en IMC. Media de peso magro 43.6 DE 5.99 kg y peso ideal 58,22
DE 6.92 kg en el grupo M. Grupo 1, 73.28 DE 14.16 kg para el peso, talla 1.61 DE 0.08 metros y
un IMC 27.92 DE 4,55 kg/m2, media de peso magro 43.28 DE 6.08 y peso ideal 57.7 DE 6.20
sin diferencias significativas en los dos grupos (tabla 1).

En cuanto a la relajacion neuromuscular encontramos los siguientes resultados:

Onset time: grupo M media 5.14 DE3.2 min, grupo I media 4.14 DE 2.0 min (Tabla 2). El
tiempo de inicio de accion fue significativamente mas prolongado en el grupo dosificado por
peso magro (p 0.001).

Duracién clinica: media de 32.1 DE 13 minutos en pacientes del grupo M vs 40.2 DE 14.5
minutos en el grupo I (Figura 1). El tiempo transcurrido hasta la recuperacion del 25% de T, fue
influenciado significativamente por la dosis (p 0.001) (tabla 2).

indice de recuperacion: El indice de recuperacion fue mas prolongado en los pacientes que
recibieron dosis de rocuronio por peso ideal Sin diferencia significativa (p 0.38) (tabla 2).

Recuperacion de TOF 0.9: media 72,5 DE 22.5 minutos en el grupo M vs media 87.3 DE 30.1
minutos en el grupo I, con diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) (tabla 2) (figura 1).
En ambos casos ninguno de los pacientes presentd relajacion neuromuscular residual una vez
terminado el procedimiento quirdrgico.
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes que recibieron dosis de Rocuronio calculada a peso magro
vs peso ideal para bloqueo neuromuscular

Grupo M Grupo I

(n=50) (n=50)
Edad (afios) 49.88 +/-16.71 50.96 +/- 15.6
Mujeres (%) 56 66

44 34

92/8 94/6

73.66 +/-13.14 73.28 +/- 14.16
1.62 +/- 0.09 1.61 +/-0.08
27.89 +/- 4.20 27.92+/- 4.55
43.60 +/- 5.99 43.28 +/- 6.08
58.22 +/- 6.98 57.7 +/- 6.20

Valores en Medias +/- DE. M: peso magro, I: peso ideal
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Tabla 2. Efectos de Rocuronio en el bloqueo neuromuscular segiin dosis calculada a peso magro
vs peso ideal.

Grupo M Grupo 1
(n=50) (n=50)
Onset time (min) * 5.14+/-3.2 4.14+/-2.0
Duracion clinica 25% 32.14+/-13.0 40.2+/-14.5
(min) *
I e e 26.1+/143 29.0+-17.3

25-75% (min)
TOF 0.9 * 72.54/-22.5 87.3+4/-30.1

Valores en Medias +/- DE. Grupo M: peso magro, Grupo I: peso ideal. Onset time, tiempo entre
el inicio de la inyecciéon de rocuronio y maxima depresion de T1 (abolicion de respuesta
neuromuscular). Duracion clinica del 25%, tiempo entre la administracion de rocuronio y la
recuperaciéon de 25% de la contracciéon neuromuscular de T1. Indice de recuperacion 25-75%,
intervalo de tiempo entre 25 al 75% de la recuperacion de la contraccion neuromuscular de T1.
TOF 0,9, tiempo desde la inyeccion del rocuronio hasta la recuperacion del bloqueo
neuromuscular del TOF ratio del 0.9. *p < 0.05 grupo M vs. Grupo I
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Figura 1. Efectos de Rocuronio en el bloqueo neuromuscular segin dosis calculada a peso
magro vs peso ideal.

Efectos de Rocuronio en el bloqueo neuromuscular segin

120
dosis calculada a peso magro vs peso ideal.

100
E 80
£
9 60
€
K3
= 40

i i
0 o (U S
Onset time (min) * indice de recuperacién TOF0.9 *
25-75% (min)

B GrupoM B Grupol

*p < 0.05 grupo M vs. Grupo L. TOF 0,9, tiempo desde la inyeccion del rocuronio hasta la
recuperacion del bloqueo neuromuscular del TOF ratio del 0.9. indice de recuperacion 25-75%,
intervalo de tiempo entre 25 al 75% de la recuperacion de la contraccion neuromuscular de T1.
Valores en Medias +/- DE. Grupo M: peso magro, Grupo I: peso ideal. Onset time, tiempo entre
el inicio de la inyecciéon de rocuronio y maxima depresion de T1 (abolicion de respuesta

neuromuscular).
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DISCUSION.

En el presente estudio se reportd un tiempo de inicio de accidn significativamente (p>0.01) mas
corto basado en dosis estandarizadas calculadas a 0,6 mg-kg de rocuronio bajo el esquema
posologico de peso ideal, permitiendo alcanzar un maximo de bloqueo (cero respuestas T;) en
4.14 minutos, comparado con el tiempo de inicio al administrar el farmaco a dosis basadas en
peso magro (5.14 min), resultados que se asemejan a estudios como el de Zhang Jing et al '® en
el cual la prolongacion del tiempo de inicio de accion por peso magro fue significativa (p<0.05).
Debido a esto resulta primordial considerar que el inicio de accion y las condiciones adecuadas
para la intubacidn orotraqueal se presentaran en un mayor tiempo y, por lo tanto; la dosificacion
basada en el peso magro no resulta recomendable en pacientes con datos predictivos de
ventilacion y/o intubacion dificil ni en pacientes con riesgo de broncoaspiracion.

De igual manera, los resultaos del estudio actual respaldan el uso de rocuronio como agente de
bloqueo neuromuscular calculado a peso magro, puesto que se evidencia una recuperacion (TOF
0.9) estadisticamente significativa (p<0.05) en menor tiempo en comparacion con los pacientes a
quienes se administrd el relajante calculado a dosis por peso ideal. Esto favorece la disminucion
del riesgo de relajacion neuromuscular residual. También el tiempo de duracién clinica (TOF
25%) mostro acortamiento en forma significativa (p<0.01) al calcularlo en base a peso magro,
resultados similares a los ya presentados en estudios anteriores © sugiriendo que su uso deberia
estar indicado primordialmente en pacientes sometidos a cirugias en las cuales no sea imperativa
la relajacion neuromuscular para proveer condiciones especiales con respecto a las necesidades
del procedimiento quirurgico. Igualmente, deberdn hacerse consideraciones especiales en
cirugias de corta duracion.

En cuanto al indice de recuperacion 25-75%, fue mas prolongado en los pacientes que recibieron
dosis de rocuronio por peso ideal con respecto a la dosis por peso magro (29 min vs 26.1 min) sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.38) lo cual sugiere que el
rocuronio es un relajante neuromuscular que carece de efecto acumulativo cuando se calcula bajo
este tipo de esquema posologico, datos que resultan similares a los presentados en otras
revisiones “ '?. Por el contrario, al medicar basado en dosis calculadas por peso real ', la
diferencia en el indice de recuperacion es estadisticamente significativa, con mayor tiempo de
recuperacion del bloqueo neuromuscular.

En general se ha recomendado que la dosificacion de los relajantes neuromusculares en pacientes
obesos sea calculada en base al peso ideal (IBW) debido a que el calculo basado en el peso
corporal total (TBW) puede causar sobredosis y prolongar la duracién de accion. Diversos
estudios coinciden (Dagoberto Ojeda D. y cols) en la recomendacion del uso de una posologia
basada en peso ideal, Sin embargo, este esquema causa que los pacientes cuyas caracteristicas
antropomorficas referentes a talla reciban la misma dosificacion sin tomar en cuenta la variacion
en la composicion corporal asociada al sobrepeso y/u obesidad. Por otra parte, el calculo de dosis
basada en el peso corporal magro esta relacionado con la rapida distribucion cinética y precoz
aclaramiento de los medicamentos ', como respaldan los resultados de este estudio.

Aunque muchos de los resultados se correlacionan con estudios anteriores, aun resulta
insuficiente la evidencia en el uso de peso magro en comparacion con peso ideal para determinar
el tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular y el beneficio de su uso. No obstante, los
resultados del presente estudio fueron significativamente estadisticos, siendo necesarios mas
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estudios para determinar de forma satisfactoria la reduccion del riesgo de bloqueo neuromuscular
residual, asi como la incidencia de efectos adversos relacionados a la farmacocinética del
medicamento.
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CONCLUSIONES.

El rocuronio representa un relajante neuromuscular de caracteristicas deseables para la induccion
y mantenimiento de la anestesia general, haciéndolo un firmaco con comportamiento
farmacocinético y farmacodindmico estable y altamente predecible. Administrado a dosis
calculadas en base al peso magro disminuye de forma significativa el riesgo de relajacion
neuromuscular residual. De igual forma se caracteriza por presentar un tiempo de acciéon corto
que lo hace adecuado para cirugias de corta duracion o aquellas en las cuales, por la naturaleza
del procedimiento quirrgico, no se requieran condiciones especiales de mantenimiento de la
relajacion neuromuscular durante el transquirurgico. No obstante, se debe tener en cuenta que la
administracion basada en peso magro condiciona un tiempo de inicio de accion mayor, lo cual
conlleva en forma inherente el retraso en la presencia de condiciones ideales para la intubacion
orotraqueal, por lo cual no es recomendable su uso en pacientes con riesgo de broncoaspiracioén o
signos de ventilacion y/o intubacion dificil.
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Anexo 1

Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
Coordinacion de ensefianza e investigacién
Jefatura de Anestesiologia

“Evaluacion de la recuperacion del bloqueo neuromuscular por rocuronio a dosis calculada por peso magro
vs dosis calculada por peso ideal”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO: Fecha:
Edad afios Sexo Talla m
Peso total Kg
2
peso Ideal kg (Peso ideal= 22x (Estatura en m) )
peso Magro kg (120 Kg) (PCM= 9270 x TBW) / (8780 + 244 x BMI)
IMC kg/m® (peso/talla’)
RIESGO ASA
TOF t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6
(Basal) (inyeccion (supresion (25%) (75%) (25-75%) 90%)
rocuronio) deT1)

TIEMPO 0 1

(Minutos)
(Presento bloqueo neuromuscular residual? No (Qué tipo de bloqueo? Moderado | Profundo | Intenso

No | Si | Dosis (mg/kg)

(Requirié sugamadex?

BNMR Moderado: hay respuesta con estimulo de TOF, Profundo: hay estimulo con estimulacién de CPT, pero no

de TOF, Intenso: no hay respuesta a la estimulacion de CPT y TOF.

Reversion de BNMR con sugamadex: B. Moderado 2mg/kg, B profundo: 4mg/kg, B. Intenso: 16mg/kg.

OBSERVACIONES:
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Anexo 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Titulo de protocolo: Evaluacion de la recuperaciéon del bloqueo neuromuscular por rocuronio a dosis calculada
por peso magro vs dosis calculada por peso ideal.

Investigadores: Dra. Melisa Patricia Castellano Riascos. Residente de 3er afio del servicio de anestesiologia. Dr.
Rodrigo Edmundo Ruiz Vargas Médico adscrito al servicio de anestesiologia. Dra. Mirna Magali Delgado Carlo,
Médico adscrito al servicio de anestesiologia y titular de la catedra de anestesiologia.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE.

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no,
debe conocer y entender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad “para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta
forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Descripcion del estudio: Se realiza un estudio clinico controlado (prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorizado, ciego) en pacientes en quienes se realizan cirugias bajo anestesia general balanceada con uso de
rocuronio como relajante neuromuscular, registrando el grado de recuperacion del bloqueo neuromuscular obtenido,
mediante el uso del tren de Cuatro (TOF).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. El bloqueo neuromuscular residual es uno de los factores que repercuten
directamente sobre la morbimortalidad posterior a la anestesia general. Una adecuada dosificacion del medicamento
disminuye este riesgo.

OBJETIVO DEL ESTUDIO Determinar la recuperacion del bloqueo neuromuscular con Rocuronio en base al
calculo con peso ideal vs peso magro.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO En el presente estudio se toman como riesgo la relajacion
neuromuscular residual, la cual si se llegara a presentar se revertira con Sugamadex a dosis indicadas segun el grado
de bloqueo (moderado 2mg/kg, profundo: 4mg/kg, intenso: 16mg/kg), medicamento de indicacién en dichos
eventos. También pueden presentarse reacciones de tipo anafilactico a cualquiera de estos dos farmacos la cual se
manejara segun las guias de practica clinica.

ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

+ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el Investigador
responsable no se lo solicite, informando las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo al investigador
responsable. ¢ La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

* En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a una indemnizacion,
siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el estudio.

* Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la carta de
consentimiento Informado anexa a este documento.

Nombre y firma del paciente: Nombre y firma del testigo:

Nombre y firma del anestesiologo: Nombre y firma del testigo:
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