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I. INTRODUCCION

El presente estudio fue llevade a cabo para evaluar la
posibilidad de usar una dosis de rocuronio que proporcionara una
buena relajacién para procedimientos quirurgicos. Asi mismo, que
presentara una seguridad adecuada como es un réapido tiempo de
recuperacién,

Los antecedentes que existen en la poblacién pediatrica son
pocos y la experiencia con Qiferentes dosis es prdcticamente
nula., Es por esto que se diseid un estudio con tres dosls: 400,

600 y 800 pg/kg de peso en nifios de 2 a 14 afios de edad.



II. ANTECEDENTES

Con la exploracién del nuevo mundo, durante el siglo XVI,
llegaron a Europa noticias de un veneno mortal utilizado en sus
flechas por los indios de las cuencas del Amazonas y Orinoco en
América del sur (1), el conocimiento del "terrible veneno" con lo
cual los naturales de la cuenca del Amazonas embebian la punta de
sus saetas y ocasionaban la muerte de sus enemigos o de las
presas de caza y cuya carne era comida sin problemas téxicos (2).
Este veneno asombrd y despertéd la curiosidad de muchos viajeros
y, 400 aflos mas tarde, proporcioné al mundo el curare. Un
relajante muscular que ha tenido gran influencia en la préactica
de la anestesia y ha conducido a un mejor conocimiento de la
conduccioén mioneural y de los farmacos y enfermedades que ejercen
influencia sobre ella (1).

La primera publicacién al respecto, aunque carente de
enfoque cientifico, es una obra publicada en latin vy luego
t:aducidd al inglés, escrita por Monardes un-médico eépaﬁol en
1516 (1). Sin embargo, fde probableménte'la vi?lda descripcioén
del potente veneno de. ias flechas efectuada por Sir, Wélter
Raleigh (1552-~1618), en la narracion  de .su visita a Guayana.en

1594-95 (2).



Pero no fue sino hasta el siglo XIX, 1805, después de losg
trabajos del investigador Von Humboldt cuando las fuente
boténicas del curare dieron lugar a numerosas investigaciones.

Benjamin Brodie, en 1812, fue el primero en darse cuenta que
un animal sometido a ventilacién artificial, bajo los efectos de
curare, no necesariamente moria. En el mismo siglo (1857), 1la
publicacién de los estudios <c¢ldsicos de Claudic Bernard,
establece que el compuesto actla independientemente del sistema
nervioso central, que no afecta al misculo en forma directa, que
no interrumpe la sensibilidad, y que bloquea la conduccitn del
estimulo nervioso al misculo estriado. La interpretacién
bioquimica de los hallazgos de Claudio Bernard tuvo que demorarse
hasta el descubrimiento, por parte de DbDale, en 1934, de la
naturaleza de la acetilcolina como intermediario quimico en la
sinapsis (2).

El uso de animales curarizades por Hunt y Taveu, en 1906, en
experimentos con succinilcolina, les impidié observar la
actividad del Lloqueo neuromuscular del compuesto Y ‘esﬁa
 propieédad quedé sin reconocimiento por _mas dé 40 afios (3), |

" El uso clinico moderno del curare data'aproximadamente de

1932, cuando -West emplea fracciones 'altamente purificadas en |

pacientes con tétanos y enfermedades espasticas (3). Mthtyré y

Bennet (1941), introduceh el curare en la clinica humana con el



objeto de disminuir 1la intensidad de las convulsiones por
electroschok.

En 1942, Griffin vy Johnson realizan en el Hospital
Homeop&tico de Montreal las primeras experiencias en anestesia
con el farmaco (2). La ventaja importante de obtener el grado
deseado de relajacién muscular sin el uso de concenlkraciones
peligrosamente elevadas de anestésico se reconocidé en la década
siguiente (3),

La estructura esencial de la tubocurarina fue establecida
por King en 1935. Mas tarde se descubrié que uno de los &tomos
de nitrogeno era una amina terciaria. Un derivado sintético, la
metocurarina (antes denominada dimetil tubocurarina), contiene
tres grupos hidroxilo-fenodlicos. Este compuesto posee dos a tres
veces la potencia de la tubocurarina, en el hombre.

Las mds potentes de todas los alcaloides de el curare son
las toxiferinas, obtenidas del Strychnos toxifera. Un derivado
semisintético, el cloruro de alcuronio.se utiliza ‘clinicamente en
Europa y otros sitios.
| smith y cols, en 1947, fealizarbn un expeiimento paré
iﬁvestigar s1 el curare afectaba la funciones_ cehtrales a las
" dosis empleadas clinicamente. Smith se hizo inyectar‘pCr via
intravenosa una dosis de d-Tubocurarina, Se - ﬁantuv0~ béjp
respiracién artificlal y se monitorizé con electroenﬁefeloéramé,

sensibilidad, umbral al dolor, actividad mental, visién, olfato y
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audicién signos neurolégicos, electrocardiograma pulso y presion
arterial. En ningin momento hubo signos de pérdida de la
conciencia, alteracién de la memoria, pérdida de la sensibilidad,
analgesia, alteracién de los sentidos especiules y/o alteraciédn
del ECG de reposo o en su patrén de vision. Entonces concluyeron
que la d-Tubocurarina no tiene accidén central estimulante,
depresiva o analgésica en el hombre y que su Unica accién es el
efecto paralizante periférico sobre el misculo esquelético (4).
La Gallamina es producto de una serie de substitutos
sintéticos del curare descritos por Bovet y cols, en 1949, lLa
investigacién de las relaciones estructura actividad de los
alcaloides vegetales condujo al desarrollo de 1la  serie de
polimetileno bristrimetilamonios (nombre genérico de compuestos
de metonio). El agente mis potente se descubrié cuando la cadena
contenia 10 tomos de carbono - (decametonio), El‘_miembro de  la
serie que contiene 6 tomos de en la cadena, hexametonio, resultsd
desprovisto de actividad bloqueadora neurémuscuiar, pero es
pafticularmente efectivo Como agenfe bloqueante gangliohar (3).
En 1949 se describib la accién curariforme:del compuesto‘y
pronto siguib su aplicacién clinica. En 1951 es introdﬁcida,a la
practica la succinilcolina, un relajante muscular despolarizante
debcorta actividad. Por ser de corta duracién eka ms atil que la

d-Tubocurarina, pero se presentaron muchos efectos indeseables -



{arritmias, dolor muscular, espasmc de maseteros, mioglobinemias,
hipertermia maligna e hiperkalemia).

En 1964, Hewit y Savage sintetizaron el bromuro de
pancuronio. En 1980 fueron introducidos nueves bloqueadores
neuromusculares de accién intermedia, como el atracurio vy
vecuronio. Ambos con una recuperacién esponténea de la funcién
neuromuscular tres veces mas rapida que la d-Tubocurarina.

En 1991 fue descubierto el doxacuric en E.U.A., relajante
muscular de larga duracién. En 1992 el rocuronic estaba en fase
de estudio para usarse como relajante muscular no despolarizante,
con una accién mds répida que el vecuronio, Se han desarrollado
varios bloqueadores no despolarizantes que no tiene efectos
cardiovasculares significai;ivos, aunque tienen la duracioén
similar a la d-Tubocurarina como el pipecuronio y doxacurio. El
mivacurio es un bloqueador neuromuscular de reciente introduccién

en la practica (5}).

IT.1. TRANSMISION NEUROMUSCULAR

II.1.1. ANATOMIA DE LA UNION NEUROMUSCULAR
La unién mioneural ‘estav“compuesta por dos estructuras: elzt""

nervio motor terminal 'y la placa motora tepminal. Estas estén

separadas bpor una hendldura llamada "Héndidura ',sbinéptica", qﬁe

mide ~aproximadamente 500 A, y se encuentra llena de liquido



extracelular, bajo la cual existen zonas que conlienen
colinesterasa, El nervio motor en su porcidon terminal no esta
mielinizado y contiene en su interior mitocondrias (sintesis y
almacenamiento de acetilcolina) y calcio. La placa motora
terminal es una area quimiosensible localizada opuestamente al
nervio motor terminal (4,6).

Varios subsitios importantes estan localizados en el nervio
motor terminal y la placa motora terminal. Esteos incluyen los
receptores colinérgices, las enzimas acetilcolinesterasa vy
colinesterasa plasmidtica, y un drea sensible a la acetilcolina en
el nervio motor terminal, La placa motora terminal es una unidad
quimiosensible con Areas de membranas muscular sinuosa cuyo
sarcoplasma es rico en mitocondrias, y presentan también sitios
para almacenamiento de calcio, Estos sitios especializados
interactuan entre si y modificén la accién de la acetilcolina en
la transmisién neuromuscular normal (4,6).

‘ El desarrollo estructural =y funcional .del . .sistema
neuromuscular no esta completado al nacimiento. La velocidad de
‘conduccién  del nervio motor se inérementa‘ conforme ia edad
gestacional avanza. De hecho, al finalizar ei primer trimestre de
la vida, las fibras nerviosas motoras han establecido céntaqto
con los musculos periféricos de los miembros pero:no es siho
hasta las 26-28 semanas cuando las terminaciones nerviosas

_motoras se diferencian para formar las placas nerviosas motoras



(4,7). La transmisidodn sinaptica es lenta al nacimiento, y la
relacién de acetilcolina producida y liberada de las vesiculas
durante la estimulacién nerviosa repetida estd limitada, por lo
cual el margen de sequridad es menor en los nijios, La conversion
de miotibulos a fibras musculares maduras tiene lugar eon las
primeras semanas de vida exztrauterina, pero es hacia los dos
afios de edad cuando la unibdn neuromuscular estéd completamente
ramificada y segmentada (7).

Es importante sefialar las diferencias que existen en la
transmisién neuromuscular entre los nifios y los adultos

~ Bl recién nacido tiene menor reserva neuromuscular que el
adulto

~ En neonatos no hay debilitamiento de la altura del twitch
con estimulacién repetida a frecuencias de 1 a 2 Hz.

- A 20 Hz hay debilitamiento significativo de la altura del
twitch, ’ »

- La intensidad de la facilitacién posteténica y la relacién

de la estimulacién tetdnica se incrementan con la edad.

Ii .1.2:. ACETILCOLINA

La acetilcolina es sintetizada en el nervio motor, se forma
por la unién de la acetilcoenzima A y la colina. Lé.reaccién es
catalizada  por ia enzima acetilcolina’ ‘tfénsﬁefasab o

colinacetilasa, lo gque requiere la presencia de ATE. La principal



fuente de colina es la dieta. La fuente de enzimas esenclales
para la sintesis de acetilcolina son las células corporales (4).

La acetilcolina sintetizada es transferida y almacenada en
las vesiculas sinépticas para ser liberada méas tarde en
cantidades uniformes llamadas "cuantos"; cada cuanto esta
constituido por 1000 moléculas de acetilcolina aproximadamente,
Se considera que cientos de cuantos de acetilcolina son liberados
en un miliseqgundo durante una estimulacién., En ausencia de
estimulacién, la placa motora terminal muestra actividad
eléctrica espontdnea en una forma discreta llamada "potencial de
placa miniatura™, cada una es del orden de 0,5-1,5 mV de amplitud
y es insuficlente para realizar una contraccién muscular normal
(4).

El calcio juega un papel importante en la transmisién
neuromuscular normal ya que debe ~estar presente en el medio

externo para una despolarizacién efectiva. El calcio es el tnico

requerimiento iénico para la liberacién de acetilcolina, Al

llevarse a cabo la despolarizacién - se abren los candles

especificos de calcio en la membrana del axén terminal para

permitir el flujo de iones de calclo., Estos, al“alcanzar la
superficie interna de la membrana del axén, inician la reaccion

de liberacién cuéntica. El calcio hace ' que se adhieran tanto la

membrana vesicular como la axonal y, posteriormente, por una

descarga del todo o nada, el contenido vesicular se libere a la



hendicdura sindptica, Por la acetilcolina liberada difunde a
través de la hendidura para ir a reaccionar con el receptor
colinérgico, localizado en la placa motora terminal. Como se
menciond anteriormente, existen también receptores en minima
cantidad en el nervio terminal, La unién de la acetilcolina en el
receptor induce una alteracién en la conformacién de este ultimo.
Fsta alteracién induce un cambio sobre la conductancia del sodio
y del potasio, lo cual genera un potencial de accién propagado

(4).

II.1.3. RECEPTORES POSTSINAPTICOS

Los receptores se encuentran casi siempre formando parejas.
Cada receptor es una proteina de aproximadamente 250,000 daltones
de peso molecular, formada por unos 1,000 aminodcidos y compuesta
de 5 subunidades, que se designan como alfa, beta, delta y gama.
Hay dos subunidades alfa y una sola de las restantes. El complejo
mide alrededor de 11 nm de longitud la mitad del cual protuye de
la superficie extracelular de la membrana, pero 3610 se extiende
unos 2 nm dentro del citoplasma (4,8).-;7

Las cinco  subunidades estén ordenadaé ‘de -tal manera gque

formen un tubo o canal iénico a través del receptor. Este canal

- se abre cuando.dos moléculas de acetilcolina u otros agonistas se

fijan a los sitios de unidn de.las subunidades alfa, una moiéculd

en cada subunidad alfa. Cuando el‘canal se abre, el sodio y el

10



calcio fluyen a la célula muscular, mientras que el potasio fluye
hacia fuera (4, 8).

Ambas subunidades alfa deben de estar ocupadas
simultaneamente por agonistas para que el canal se abra. Esta es
la base para que la -despolarizacién se evite por los
antagonistas. Los compuestos como la d-Tubocurarina, actuan
uniéndose a cualquiera de las subunidades alfa o a ambas y de
ésta manera evita la unién de la acetilcolina, y por lo tanto la
apertura del canal. Esta interacci6én = entre agonistas vy
antagonistas es competitiva y el resultado, transmisién o
bloqueo, depende de las concentraciones y caracteristicas de 1la

unién propias de cada farmaco (4).

I11,1,4. COLINESTERASA

La acetilcolina liberada del nervio difunde a través de la
hendidura ginéptica y reacciona 'c'orvl unas - proteinas
especializadas, 108 receptores que se encuehtran en lab meﬁ\bra‘na'
de la placa motora, e iniclan la fase muscular de la transmisién
neuromuscular. Las moléculas del transmi'sor’ que no feaccibnan de
inmediato con’ un reéébtor, o que se liberen desde:':ﬁn "lUgar_‘d‘e g
fijacién de.uno de ellos, son destruidas casi ‘ins‘t:anténeameh‘t‘e
por "la acetilcolinesterasa presente en la hendidura 'sinéptiéa

(8).



I1.2, RELAJANTES MUSCULARES

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) son de gran utilidad
para la anestesia general, pues ofrecen relajacién nuscular
clinica, Los BNM se han clasificado como despolarizantes o no
despolarizantes, segin su mecanismo de accidn sobre los
receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de la unién
neuromuscular (9). Muchos BNM clinicamente Qatiles, como los
agentes no despolarizantes, compiten con la acetilcolina ({ACh)
por estos receptores mientras que la succinilcolina despolariza
la regibén de la placa terminal e inicialmente estimula el misculo
{9).

Los agentes despolarizantes imitan la accién de la ACh,
neurotransmisor de la union neuromuscular. Produce
despolarizacién inicial de las terminaciones nerviosas previas E
la unién y la membrana muscular que se encuentra después de la
unién (placa motriz terminal). La despolarizacién persiste‘y,va

-seguida por un periodo de insensibilidad de la despolarizacién
vvposterior, que se manifiesta clinicamente - como parélisis o
debilidad muscular. ' |

Los agentes no despolarizantes carecen de actividad agoﬁista
sobre los receptores a nivel de la unidén neurohusédlar;‘Még bién;
compiten con lé ACh por los sitios de fijacién én los reééptores_'
Y, por tanto, impiden la ‘despdlarizaqién fiSiolégica 'que ‘se

requiere para la- contraccidén muscular. El‘bloqueo neuromuscular

12



no despolarizente implica un bloqueo compatitivo

receptores (9),

II.2.1. CLASIFICACION DE LOS RELAJANTES MUSCULARES

I.DESPOLARIZANTES
a) Succinilcolina (SCh)
b) Decametonio
II. NO DESPOLARIZANTES:
1, Larda duracién:
a) d-Tubocurarina
b) Metocurina
¢) Pancuronio
d) Pipecurio
e) Doxacurio
2. Accién intermedia
a) Atracurio
b) Vecuronio
¢) Rocuronio
3. Corta duracibn

a) Mivacurio

de

los

13



II.2.2. ESTRUCTURA QUIMICA

Todos los BNM poseen una estructura semejante a la ACh., La
succinilcolina es el farmaco prototipo que consta de dos
moléculas unidas de ACh Y forma uniones fuertes en las
subunidades alfa de los receptores colinérgicos postsinapticos
{10), Todos los relajantes musculares, sean de accién
despolarizante o no, cuentan con uno o mas grupos de amonio
cuaternario en su estructura. En realidad, la succinilcolina esté
constituida por dos moléculas de ACh unidas a nivel de las
mitades de acetato (9).

Las dos mayores familias de bloqueadores no despolarizantes
son:

1) Derivados de isoquinoleinas.
2) Con niicleo esteroideo.

Otras diferencias ‘'son la presencia de - nitrégenos
cuaternarios,~lo'cua1 lo hace poco soluble en lipidos y previene
la entrada al SNC (11}.

Receptores nicotinicos presinépticos:

Lios - receptores ’ nicotinicos presinapticos  colinérgicos |
influyen sobre el nervio motor suspendiendo la liberééién de,
neurotranSmisores. Estos réceptores presinépticos"parecen séf .
diferentes de‘los receptores nicotinicos postsihépticos en:
a) sﬁs caracteristicas de ligadura quimicb, k

b) la naturaleza de sus canales i6nicos y su control, y
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¢) su preferencia durante el bloqueo con estimulacién de alta
frecuencia,

Los receptores presinapticos o bloqueos de canal como el
producido por la d-Tubocurarina disminuye la liberacién de ACh en
la estimulacidén nerviesa de alta frecuencia y esto contribuye a
la disminucién de la Lransmisién neuromuscular (12).

Las caracteristicas generales de cada uno de los bloqueadores

neuromusculares son presentadas en los cuadros 1 y 2.
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CUADRO 1., EFECTOS COMPARATIVOS DY LOS RELAJANTES MUSCULARES

NO DESPOLARIZANTES.

Duracioén Inicio Dosgis DE 95
{min) {min) intubacién {mg/kg )
(mg/kg)
Mivacurio 12-20 2~3 0.16 0.08
Rocuronio 30 1-1.5 0.6 0.3
Vecuronio 20-35 3-5 0.08-0,1 0.05
Atracurie 20~-35 3-5 0.4-0.5 0.2
Metocurarina 60~-90 3-5 0.6 0.28
Pa/ncuronio 60-90 3-5 0.4 0.07
Pipecuronio 60~90 3~5 0.1 0.07
Doxacurio 60-~90 4~6 0.05-0,08 0.25-0.4
d-Tubocurarina} €0-90 3~5 0.6 0,51




CUADRO 2, EFECTOS AUTONOMOS Y DE LIBERACION DE HISTAMINA EN

LOS RELAJANTES MUSCULARES.

Receptores Receptores Liberacién de
nicotinicos muscarinicos |histamina
en ganglios cardiacos
autdnomos
Succinilcolina [Estimulacion Estimulacién |Raro
d-Tubocurarina |Bloqueo ++ Sin efecto +++

" Metocurarina Bloqueo sin efecto ++

Pancuronio }8in efecto Bloqueo + Ninguna

v Pipecurio Sin efecto Sin efecto  [Ninguna

!

! Doxacurio 5in efecto 5in efecto Ninguna
Atracurio 5in etecto Sin efecto +
Vecuronio Sin efecto Sin efecto  |Ninguna

‘ Mivacurio Sin. efecto Sin efecto +




II.3. ROCURONIO
Es un nuevo bloqueador neuromuscular no despolarizante de
duracién intermedia, pero de rapida insaturacion de accién,

derivado de un esteroideo similar al vecuronio (13),

I1.3.1, FARMACOCINETICA

En un estudio usando una dosis infravenosa de 1,000 pg/kg de
rocuronio y durante anestesia con oOxido nitroso, halotano 'y
fentanyl, la concentracién sérica promedio fue de 17 ug/ml‘y‘se
observé después de un minuto de la administracién 1.V.(14). ﬁas
concentraciones séricas promedio disminuyeron aproximadaﬁente a
0.3 pg/ml después de 10 minutos y menos de 0.1 jig/ml después de

400 minutos (15).

II.3.2. EFECTO TERAPEUTICO
Un bloqueo maximo y en excelentes condiciones de intubacién
se obtiene en los 60 a 90 seqg después de aplicar la dosis de 600

ng/kg intravencso del rocuronio (17,18}19,20,21).
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La duracién c¢linica de la accion del rocuronio es
aproximadamente 30 minutos, después de la dosis intravenosa de
600 pg/kg (17,18,19, 20,23,24).

En un estudic usando rocuronio a la dosis de 75 ug/kg, se
observé que el tiempo de recuperacidon del 25% de los pacientes
fue de 8 a 4 minutos, de 14 a 16 minutos después de 150 pg/kg y
de 19 a 23 minutos después de la dosis mas alta de 225 pg/kg. No

se observaron efectos acumulatives (22).

II.3.3, DISTRIBUCION

El tiempo de vida media de distribucién del rocuronio es de
1.8 minutos (15). Rl volumen de distribucién en el estado estable
de rocuronio es aproximadamente de 0.27 1/kg (15,18). El volumen
de distribucidén del compartimiento central es de aproximadamente

de 0.05 1/kg (15).

II.3.4. METABOLISMO
El rocuronio parece metabolisarse minimamente, -~ no - se

detectaron metabolitos en el plasma.u orina en estudios con dosis

de 1,000 pg/kg (limite detectado, 5 ng/ml) (15,25,26),

II.3.5. EXCRESION

Después  de la administracién intravenosa-de 1,000 pg/kg de
_rocurqnio, el 33% de la dosis se excreta sin cambics en la orina
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en un perlodo de 24 hr sin deteclarse metabolites urinarios

dosis)

(1L5).
En otro estudio, pequeitas cantidades del farmaco

(1 a 22% de la
fueron recuperadas en 24 hr en 3 pacientes con Ffuncion
renal normal después de dosis de 600 pg/kg. La excrecidén urinaria

del farmaco fué de 0 a 5 % en 9 pacientes que fueros sometidos a
transplante renal. (21).

El depuracién plasmatica del rocuronio es de aproximadamente 4
ml/kg/min (15),

similar al del vecuronio

(3 a 6 ml/kg/min) vy
ligeramente menor que el del atracurio (5 a 6 ml/kg/min)

(26) ,
La principal via de eliminacién del rocuronio parece ser la
excrecién biliar (15,18,26).
II.3.6. DOSIFICACION

Se han logrado excelentes condiciones de intubacidén con 600
pg/kg (dos veces la DE 95) (17,18,20,21,24).

La administracién de succinilcolina primero, " no parece
afectar la potencia del rocuronio (20).

Para -mantenimiento de la relajacién - del —misculo, " 1la
repeticién de una dosis intravenosa de 75 a 225 Hg/kg se debe
proporcionar cuando el valor de control reqresa bruscamente a 25%

después de la dosis previa de mantenimiento. La duracién de

efecto con dosis de mantenimiento se prolongada con altas dosis:
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pero no con el numero de dosis dadas. No ocurren efectos
acumulativos administréndolo de esta forma (23).

Las infusiones continuas de rocuronio también han sido
empleadas en dosis de 5 a 8 pg/kg/min (18). Sin embargo, as
necesario realizar otros estudios para determinar el potencial de
acumulacién durante las infusiones y los regimenes Optimos de

dosificacién,

11.3,7, DOSIS EN NINOS

En niflos de 1 a 5 afos de edad que recibieron anestesia con
oxido nitroso y halotano, las dosis estimadas de rocuronio que
produjeron’ del 50% al 95% de depresion - en la funcitn
neuromuscular {(DE 50 y DE 95) fueron de 179 pg/kg y 303 ug/kg,
respectivamente (n=62) (27). Estos valores son similares en
adultos vanéstesiados con oxido nitroso y naréético’» (DE 50 170
Mg/kg y DE 95300 pg/kg) (14,17,20).

Las dosis intravenosa de 600 ﬁg/kg en ‘nifios ‘de 1 a b afi'oys
de edad han producido un blogueo neurémuscular"maxiiﬁo, de 12
minutos, con excelentes condiciones de intubacién a 1os‘ ‘6‘0_‘ség‘ B
posterior a ‘la. inyeccién, se reportd una duracién clinica de 27“
minufos; con un indice de recuperacidn de 11‘minutos (27). Tédos‘
los paramentos observados son similares en aduitos que recibieron

la misma dosis.,
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II.3,8, REVERSION DEL BLOQUEQ

El bloqueo neuromuscular residual después de la
administracion es efectivamente antagonizado en 2 a % minutos por
edrofonio 0.5 mg/kg con atropina 0.015 mg/kg (administrada en 60
segundos) (17),

Alternativamente, la neostigmina 30 pg/kg mas atropina 10

ug/kg son también efectivas (22).

I1I.3.9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad previa al rocuronio o vecuronio.

I11.3.10. PRECAUCIONES

Pacientes con enfermedad cardiovascular o pulmonar, con
afecciones hepéticas, ' viejos o0 con Miastenia gravis.,  La
deshidratacién {pude afectar los efectos - del blogueo
neuromusculary . ‘ |

Los pacientes que reciban farmacos. que pueden aumeﬂtar‘el
bloqueo neuromuscular ° (v.gr., aminogiucosidos, vancomicina,
clindamicina, - telraciclina, pblimixina, bacitracina, ‘agentes
bloqueadores de los canales de calcio). |

8i los pacientes son crénicos y reciben carbamaiépina “b

fenitoina, puede ocurrir una disminucién  del blogueo
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neuromuscular y la dosificacidédn tendria que ser incrementada
debido a ta resistencia de loz relajantes musculares no

despolarizantes.

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

Los anestésicos inhalatorios pueden aumentar de bloqueo

neuromuscular (enfluorano, isofluorano y halotano).

I1,3.11. REACCIONES ADVERSAS
I1,3.11.1 CARDIOVASCULARES

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

En otros estudios, la presién arterial iy la frecuéncia
cardiaca no fueron afectados significativamente con ’dgéis de
rocuronio de 500 -a 900 Hg/kg (14,17,18,19,28). Sin embarQo, ée
han reportado un incremento de la frecuencia cardiaca .en un 36%
después de la administracidn de rocuronio a la dosis de 600 pg/kg
bajo anestesia general con ﬁalotano (29). \

En otro estudio se describidé un' efecto en la frecuencia

cardiaca dependiente de la dosis con una dosis de 2.5 vedes el DB

85 (18}.
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Estudios clinicos en E.U.A. y Europa (n=2531) reportaron
nausea y vomito en menos de 1% de pacientes que recibieron
bromuro de rocuronio. A nivel respiratorioc se ha reportado asma

en menos del 1 %.

I1.3.11,2. OTROS EFECTOS ADVERSOS
No se han reportado paradlisis recurrente o prolongada
sequida de la administraciétn de rocuronio, 8in embargo la

reversion del blogueo con edrofonio no. siempre se completa

después de 5 minutos (17).

El rocuronlo no ha sido asociade con ' liberacién
significativa de histamina por arriba de 4 veces la dosis de DE

95 (1200 pg/kg) (18,19,20).

I1.3.12. INT#RACCIONES
I1.3.12.1 CON AGENTES ANESTESICOS

La anestesia con halotano en bajas éoncentrabiones (0.5 a
0.75%)‘ no “ha tenido efectos ksignifinativds - en las accipnes
neuromusculares‘de‘tocurqnio (18,19).

Algunos grados de potenclacién se han observado en presencia

de enfluorano o isofluorano; los valores de DE 95 para rocuronio
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han sido aproximadamente de 200 pg/kg cuando se da enfluorvano al

1-2 % y 270 pg/kg con isofluorano al 1 % (18,30).

I1.3.12.2, CON FENILEFRINA

Se report6é completa resistencia a los efectos del bloqueo
neuromuscular en un niflo que recibié fenilefrina (Neo-sinefrina)
con 0.25% de escurrimiento nasal después de la induccion
anestésica, Dosis subsecuentes produjeron un adecuado blogueo

(27,
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III. TRABAJO DE INVESTIGACION

III.1. OBJETIVO
Establecer el inicio de accién de rocuronio adminitrado IV a
tres diferentes dosis (0.4, 0.6 y 0.8 mg/kg) y observar el tiempo

de recuperacién de cada dosis.

ITI.2, HIPOTESIS

Conforme crece la dosis administrada de rocuronio disminuye
el tiempo de inicio de accién del relajante y se proloﬁga el
tiempo de recuperacién sin producir efectos hemodinamicos

importantes.

ITI.3. UNIVERSO DE TRABAJQ
Pacientes del Hospital Infantil de México que ameriten un

procedimiento quirdrgico bajo anestesia general’balanceada;

III.4. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de ambos sexos

Edad de 2 ~ 14 afios

Estado fisico ASA I - II (apéndice I)
‘Funcién hepética, renal y neuromuscular normal

- Cartav de. consentimiento informado autorizada por los padres

. autorizando que el hijo participe en el_estudio.(apéndicé 2).

- Con anestesia general balanceada
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III.5, CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Que se le esté administrando, por cualquier via, antibioticos
y/o anticonvulsivantes.

- Suspensién de la cirugia

~ Antecedentes alérgicos al rocuronio.

ITI.6. CRITERIOS DE EXCLUSION
- Complicacién transquirdrgicas que ameritaron maniobras no

previstas.

II11.7. METODOLOGIA

Se realizé un estudio clinico, prospectivo, longitudinal,
comparativo, experimental y ciego'simple.

El tamaflo de la muestra se calculd con el programa PRIMER;
Se £ijé una probabilidad de error tipo I de 5% para unavprueba de
dos vias y se consider6 una potencié. de . 80%.. Si se -desea
encontrar una diferencia minima de 10 sedundos entre el inicio de

accién de las tres dosis.

GRUBO I : 400 pg/kg dosis unica
‘GRUPO II : 600 pg/kg dosis Unica

GRUPO IIT : 800 pg/kg dosis unica
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A todos los pacientes se les monitorizdé la frecuencia
cardiaca, tensién arterial sistélica y media por métodos
convencionales en los siquientes tiempos: basal (posterior a la
administracién de atropina) y cada minuto por cinco minutos, en
el momento de la intubacidén endotraqueal y en el momento de la
incisién  quirdrgica. Posteriormente, cada 5 minutos hasta el
final de la cirugia,

La induccién anestésica en los tres grupes fue de la
siguiente manera: atropina 10 pg/kg, fentanil 2 pg/kg y propofol
3 mg/kg. En este momento se tomd el trazo basal empleando como
prueba de funcién neuromuscular el tren de 4. Se administrd el
rocuronio a las dosis'segﬁn el grupo asignado.

Posteriormente se - aplicé cada 15  segq, estinmulos
neuromusculares a través del TOF GUARD de Organon cdlocado en el
trayecto del nervio cubital. En el homento que ' se obtuvd' la
maxima rélajacién, se. efectud la intubadibn éndbtraqueal y las
condiciones de esta se valoraron de acuerdo a la clasificacién de
FAHEY (apéndice 2). El mantenimiento énestésito‘ se realizd en
todos 1los pacientes con isoflucrano de ‘1.5 a 2 volk y okiggnd"a 4
litros- por minuto, El registro se  llevo acabo “en ,ﬁné‘ hsja

adecuada (apéndice 3).
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IV. RESULTADOS

Todos los pacientes tuvieron un riesgo quirdrgico ASA I
y calificacién de 0 en la escala de Fahey, con excepcibn de
dos pacientes del grupo I cuya calificacidén fue de 1.

La edad promedio, la mediana y los rangos en aios de los
diferentes grupos se muestra en la Tabla 1. Si al aplicar la
prueba de Kruskal-Wallis se obtenia wuna significancia
egstadistica a nivel de p<0.10, se procedia a realizar una
prueba de Mann-Whitney para comparar los grupos en pares.
Como se aprecia en la Tabla 2, la edad de los pacientes del
grupo 1 fue significativamente menor que la de los pacientes
de los grupos II y III, mientras que la de estos dos ultimos
grupos fue similar (p>0.10}.

El nimero de pacientes masculinos y femenino se muestra
en la Tabla 1. La distribucién por sexo fue similar en los
tres grupos (x’=2.46, p>0.10}) .

El tiempo‘ en el que se alcanzd uha relajacién 2z 90%,
expresado en Segundos, fue similér en ldsvtres érupbs (Tablask
1 y 2}. Sin embargo, el tiempo de recuperacién; expresado en
minutos, fue signifiéativamente menor ‘ en el grupé ‘; lcon
respecto a les grupos I1 y III, mientras qﬁe estos dos

ultimos grupos fue similar‘(Tablés ly?2). ‘ : !
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Finalmente, se agruparon todos los tiempos de recuperacion y
se pudo observar una curva cuya distribucién parece ser

normal.
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Tabla 1, La edad, el sexo, el peso y los tiempos de
relajacién y de recuperacién de los tres grupos que

recibieron rocuronio como relajante muscular,

GRUPOS

. I II IIT
Edad (aflos)
X 6.3 9.6 8.6
Mediana 5.0 11.0 8.0
Rangos 2,0 - 14.0 2.5 - 14.0 3.0 - 14,0
Sexo (n)
Masculino 5 4 8
Femeino 10 11 7
Peso (kg)
X 23,5 35.0 31.3
Mediana 20.0 31.0 29.0
Rangos 9.0 - 52.0 11,0 - 64.0 13,0 - 70,0
Tiempo de
relajacién
{seq) .
X . 63.0 50.0 46
Mediana 45,0 45.0 : 45,0 )
Rangos 30,0 - 2180.0 | 30.0 - .120.0 15,0 --105.0
Tiempo de ‘ ' '
recuperacién
(min) , , .
Mediana ‘ 45,0 . : 60.0 55.0
Rangos 20,0 - 55,0 35,0 - 295,0 30 ~ 295,0

Los resultados del andlisis estadistico de la compa:écibn

segin la edad, el peso y de los tiempos de relajacién y de

‘recdperécién se muestran en la Tabla II.

k1
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Tabla 2. Resultado de las comparaciones entre los diferentes

grupos de pacientes segin las pruebas de Kruskal-Wallis y de

Mann-wWhitney.

Kruskal-Wallis

Mann-Whitney

Edad (afios)

0.10 > p > 0.05

I<il, p=0.005
I<III, p<0.005
II=I1II, p>0.10

I < 1II = 11X
Peso (kg) p > 0.10 .
I=JI = III
Tiempo de p > 0.10 o
Relajacién (seq) I =1II = III
Tiempo de p < 0.05 I<II, p<0,001

Recuperacién  (min)

I<III, p<0,005
II=III, p>0.10

I <1II=1II1
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Figura 1, Histograma de las frecuencias del tiempo

recuperacion en minutos de los 45 pacientes del estudio,
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No de pacientes

<20 20-30 3040 40-50 50-80 60-70 70-80 80-90 >90
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V. DISCUSION

En el presente estudio se evaludé la respuesta al
rocuronio administrado a nifios de 2 a 4 afnos de edad, a tres
dosis diferentes (400, 600 y 800 pg/kg de peso).

La primera consideracién del trabajo es con respecto al
tiempo en que se alcanzbé una relajacién >80%, Si bien la
muestra fue distribuida aleatoriamente, el qrupo I fue
significativamente menor en edades que los otros dos grupos
mientras que estos grupos fueron semejantes entre si., Esta
diferencia pudo haber influido en la respuesta al rocuronio,
sin embargo el tiempo en que se alcanzd una relajacién de
>90%, expresado en segqundos, fue similar en los tres grupos
de pacientes.

Una posible explicacién es que la respuesta fue
indépendiente de la edad, al menos entre la poblacién
infanfil de 2 a 14 aflos y con riesgo quiiﬁrgico ASA I, Una
segunda posibilidad es que la diferencia de edades del grupo
I con los otros dos fue a nivel de p<0,10, pero, como puede
obgservarse en la Tabla 2, 1la significancia estuvo en la
regién de 0,10>p>0.05. Por lo tanto, a nivel de. 0.05 fueron
poblaciones. semejantes, Asi mismo, aunque. el grupo i fue

menor en edades, los tres grupos fueron similares en pesos.
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Debido a que las dosis se ajustaron al peso de los pacientes,
las tres poblaciones fueron homogéneas en este importante
parédmetro. Por lo tanto, si la respuesta no se modificd por
la edad, en cuanto al peso los tres grupos fueron similares y
no podemos descartar que esta variable influya.

La segunda consideracién del trabajo es con respecto al
tiempo en que alcanzaron una recuperacién 280%. El tiempo de
recuperacién fue significativamente menor en los pacientes
que recibileron la dosis de 400 ng/kg de peso (grupo I)
mientras que los pacientes que recibieron dosis de 600 o de
800 pg/kg de peso tuvieron una recuperacidn similar, El grupo
I fue significativamente menor en edades con respecto a los
otros dos, por lo tanto es posible que el menor tiempo de
recuperacién haya sido afectado por esta variable. En un
estudio evaluando la farmacocinética del rocuronio en niifios
de 4-11 afios, Vuksanaj y Fisher demostraron que la depuracién
plasmidtica ajustada al peso tenia 'una rglacién inversa,
También hipotetizaron que la con el incremento en la edad la
depuracién plasmdtica podria incrementar (31). En el preseﬁte
trabajo de Tesis, el grupo que presenté qna recuﬁeracibn més
répida fue el de menor edad, por lo tanto, si sélo ia edad’
tuviera influeﬁcia‘ en la ‘eliminacién, los pacientes  del
presente grupo hubieran tenido tiempos de recupepaéién'més

prolongados con respecto a los otros dos grupos. Sin embargo,
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nuestros grupos fueron homogéneos en pesc y, segun el trabajo
de Vuksanaj y Fisher, esta variable es un factor importante
en la depuracién plasmdtica del rocuronio. Por lo tanto, en
este trabajo era de esperarse una recuperaciédn similar. la
unica explicacién posible es, entonces, la dosis utilizada:
el grupo I recibid la menor.

Finalmente, agrupando todos los pacientes segin el tiempo de
recuperacidén expresado en minutos, se obtuvo una curva gue

parece tener una distribucién normal.
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VI. CONCLUSIONES

1, El tiempo de relajacién fue similar con las tres dosis:
400, 600 y 800 ng/kg de peso.

2. La edad no influyd en el tiempo en que se alcanzd una
relajacién 280%,

3. Bl tiempo en que se alcanzd una relajacidén 280% con el
rocuronio fue lo suficientemente corto, 45 sequndos, como
para recomendarlo en procedimientos donde se requiere de una
intubacién réapida.

4, El tiempo de recuperacién fue menor en el qrupo que
recibié la menor dosis y similar en los otros dos. Esta
respuesta parece haber estado determinada por la dosis.

5. El1 tiempo de recuperacién parece seguir una distribucién
normal,

6. Se recomienda el rocuronio a la dosis de 4_00 pg/kg de peso.

por su corto tiempo de accién y su rdpida recuperacién,
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VII. ANEXOS

VII.1, CLASIFICACION DE LA  SOCIEDAD  AMERICANA DR

ANESTESIOLOGIA (ASA)

ASA T ( L/V )
ASA II( II/V ):
ASA III(III/V):

ASA IV(IV/V):

ASA V (V/V )

SANO

ENFERMEDAD GENERAL LEVE
ENFERMEDAD GENERAL GRAVE
ENFERMEDAD GENERAL GRAVE,
QUE PONE EN PELIGRO LA VIDA,

PACIENTE MORIBUNDO
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VII.2. CLASIFICACION DE FAHEY

Previa laringoscopia directa se evaludé la calidad de
relajacién de las cuerdas vocales de acuerdo a la escala de
Fahey:

0

¥

Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacién y sin

movimiento del paciente,

=
i

Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacidén pero con

movimientos diafragmaticos a la intubacién,

ne
#

Cuerdas vocales abducidas ligeramente, pobre

visualizacién, tos a la intubacién traqueal.

3

Cuerdas vocales abducidas ligeramente,
visualizacién dificil, con movimientos gruesos .
de extremidades y tos a la intubacién

traqueal corroborada por un segundo ebservador{

I L
sﬁf\‘ah E b BB
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VII,3, FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Paciente No
Iniciales del paciente

Yo . por medio de la
presente, hago constar que el Dr.
me ha explicado la participacién de mi hijo como paciente en
la investigacién titulada "EMPLEO DE ROCURONIO EN ANESTESIA
PEDIATRICA".

Voluntariamente acepto que participe en el mismo. Queda
entendido. que tengo el derecho de retirar a mi hijo del
estudio en cualquier momento que lo desee y esto no le
ocasionar ningun dailo ni tendrd consecuencias en el
tratamiento actual o a futuro de sus enfermedades.

Nombre:

Direccién:

Firma o huella del padre o tutor del pdciente:

Firma del investigador:

Nombre y firma del testigo (1)

Nombre y firma del testigo (2)

Fecha:




POST INSICION

" COMENTARIOS

VII.A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA
NOMBRE, REG EDAD
PESO SEXO sC
DIAGNOSTICO OPERACION
GRUPO DOSIS TOTAL HORA DE APLICACION
TREN DE CUATRO
187 307____ 45" 1 1:157
1:30___ 1:45 2:00___ 2:15___ 2:30
2:45___ 3:00__ (16 3:30 3:45
CONDICIONES DE INTUBACION, CALIF, DE FAHEY:
57:00___ 10:00____ 15:00____ 20:00____  25:00____
30:00___ 35:00___  40:00___ - 45:00__  50:00___
56:00__ 60:00___ 65:00____  70:00_____  75:00____
SIGNOS VITALES
BASAL: T/A:_ FC:
~ POST ROCURONIO(min) 1 2 3 4 5
T/A
FC
POST INTB T/A: FC:
T/A: FC:

COMPLICACIONES
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