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RESUMEN

Antecedentes. El rocuronio es un relgante no despolarizante, aminoesteroideo de
accion intermedia, que se comercializé bajo la marca original durante un periodo de 15
ahos, actuamente recibe ladenominacion de “patente vencida’, permitiendo asi la
competencia de genéricos, cuya eficacia clinica no ha sido demostrada. Objetivo:
Determinar la eficacia clinica de la relgjacion neuromuscular del rocuronio genérico en
comparacion con € rocuronio original. Material y métodos.Se reaizé un estudio
experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y cegado en 96 pacientes de la
institucion,aleatorizados a 2 grupos de 48 sujetoscada uno, recibiendo rocuronio en su
version origina (grupo 1) o genérica (grupo 11) a dosis de 0.7 mg-kg™*durante de la
induccion anestésica. La evaluacion de la eficacia clinica del bloqueo neuromuscular se
determino mediante un método acelerografico reportado con € sistema TOF-Watch
SX.Para el andlisis de variables, se realizo estadistica descriptiva e inferencial. La cua
se obtuvo por medio deANOVA (intervalo de confianza del 90%) y € test de Wilcoxon.
Una p< 0.05 fue considerada significativa. El procesamiento y andlisis se realizo con €l
software SPSS verson 20.0.Resultados. Los pardmetros hemodinamicos y
farmacocinéticos fueron similares en ambos grupos de pacientes durante todo el estudio
(p>0.05), sin embargo la presencia de eventos adversos (reacciones aérgicas) fue
significativamente mayor en e grupo genérico (9 pacientes vs 1 paciente, p<0.001).
Conclusién:La eficacia clinica de la relgacion neuromuscular del bromuro de

rocuronio genérico esigual aladel bromuro de rocuronio original.

Palabras clave: Rocuronio, relgacion neuromuscular, original, genérico.



ABSTRACT

Background: Rocuronium is a nondepolarizing relaxant, aminoesteroideo intermediate-
acting, which was marketed under the origina brand for a period of 15 years, now is
referred to as "patent expired”, allowing generic competition, whose clinical efficacy
has not has been demonstrated.Objective: To determine the clinical efficacy of generic
rocuronium neuromuscular relaxation with rocuronium compared origina. Material
and Methods: An experimental study, prospective, longitudinal, comparative and
blinded in 96 patients of the institution, randomized to 2 groups of 48 subjects each,
receiving rocuronium in its original (group I) or generic (group 1) at doses of 0.7 mg -
kg-1 during induction of anesthesa The evauation of clinica efficacy of
neuromuscular blockade was determined by a method reported accel eromyography the
TOF-Watch SX system. For the analysis of variables, was conducted descriptive and
inferential statistics. Which was obtained by ANOVA (confidence interval 90%) and the
Wilcoxon test. A p <0.05 was considered significant. The processing and analysis was
performed with SPSS software version 20.0. Resultss Hemodynamic and
pharmacokinetic parameters were similar in both groups of patients throughout the
study (p> 0.05), however the presence of adverse events (alergic reactions) was
significantly higher in the generic group (9 patients vs 1 patient, p<0.001). Conclusion:
The clinical efficacy of neuromuscular relaxation generic rocuronium bromide is equal
to the original rocuronium bromide.

Keywor ds. rocuronium, neuromuscular relaxation, original, generic.



ANTECEDENTESCIENTIFICOS

La historia escrita de |os bloqueadores neuromusculares comienza a partir del siglo XV
con e uso de la tubocurarina por los indigenas de la cuenca del rio Amazonas en
Sudamérica; Portento que fue promulgado en Europa en € afio 1956 por Sir Walter
Raleigh a través dd libro "Discovery of thelLarge, Rich and BeautifulEmpire of
Guiana". Asi, la primera informacion erudita acerca del efecto paraizante del curare
sobre los musculos respiratorios fue suministrada por Sir BenjaminBrodie, en 1812 y
confirmada por Charles Waterton en 1825, dichos testimonios sirvieron como base para
gue en 1850 d fisidlogo francés Claude Bernard estableciera las bases cientificas del
bloqueo de la placa motora terminal y su actuacién sobre los impul sos nerviosos. Pero
no fue sino hasta 1912 que se aplicaron por primera vez en la practica anestésica por €
cirujano Arthur Lawen, para posteriormente permanecer 30 afios en e olvido.
Resurgiendo en 1935 cuando King descubre la estructura quimica a partir de la cual
derivarian los nuevos relgantes musculares, hallazgo a que suscedierdn nuevos
compuestos: En 1941 el Laboratorio Squibb introdujo en el mercado el “Intocostrin”,
en 1947 Daniel Bovet obtuvo la “Gallamina”, en 1948 se sintetiz6 el “Decametonio”, en
1949 la “Succinilcolina” por Bovet[1], en 1958 se descubrid el “Alcuronio”, en 1964
fue sintetizado el “Pancuronio”; en 1979 fue introducido el “Vecuronio” y en 1980 el
“Atracuriuo”. Con el advenimiento de dichos bloqueadores neuromusculares a las
técnicas anestésicas se nos ha permitio gjustar el grado de relgjacion neuromuscular en
forma independiente de |a profundidad anestésica. [2]

Asi, la introduccién de nuevos bloqueadores neuromusculares de latencia corta y
diferentes vidas medias de eliminacion como el “Mivacurio” y el “Rocuronio” [3] han
permitido el uso racional de los farmacos anestésicos acorde a las necesidades del

paciente.



Bromuro derocuronio.
En 1989 Muir sintetiza el Bromuro de Rocuronio (Org 9426) e cua es introducido en
la préctica clinica en 1994. Es un relgjante no despolarizante, aminoesteroideo, derivado
2-morfolino, 3-desacetil, 16-N-alil-pirrolidino del bromuro de vecuronio; que difiere del
Vecuronio en tres posiciones del nucleo esteroideo:
No presenta € fragmento "acetil-like” a nivel del anillo A.
Sustitucion del grupo metilo por un grupo alilo en e nitrégeno cuaternario.
Remplazo del grupo acetato por un grupo hidroxil anivel del anillo A
Es un farmaco de accién intermedia, con un periodo de latencia corto debido a sus
acciones farmacol dgicas caracteristicas como:
Potencia reducida
Alta microconstante de paso a la biofase (menor semivida de paso de
compartimiento central ala unidn neuromuscular)
Bajo volumen de distribucion
Efecto anivel de los receptores nicotinicos presingpticos (alta selectividad por la
muscul atura orofaringea) [4-9]
Bromuro derocuronio original
El bromuro de rocuronio originalmente, fue introducido en Estados Unidos en 1994 y
aprobado para uso en Japén e 31 de julio de 2007, es uno de los relgjantes musculares
méas ampliamente usados, a 2006, habia sido utilizado en més de 160 millones de
pacientes en todo € mundo, se comercializa bgo lamarcade ESMERON.
Elaborado por: ORGANON BIOSCIENCES y acondicionado en México por la empresa
ORGANON MEXICANA, S. A. de C. V, las cuales fueron adquiridas en noviembre de
2007 por laempresa Schering-Plough. Actuamente ESMERON cuenta con nimero de

registro ante la Secretariade salud 235M96, S. S. A. IV GEAR-204465/RM2000. En lo



que respecta a proceso normativo de laley “PrivateSecuritiesLitigationReformAct™ de
1995, @ producto cuenta con denominacion de patente vencida desde e afio 2009, lo
gue permite la competencia de productos de marca o genéricos previas aprobaciones
normativas [10].

Bromuro de rocuronio genérico

El bromuro de rocuronio genérico, es la formulacién farmacéutica autorizada para uso
humano genérico que ha demostrado cumplir con las pruebas de seguridad y/o eficacia
del principio activo. Fue introducido en Colombia en 2005 y aprobado para uso en
Meéxico en e 2010, se comercializabajo las marcas de VITALIS.

VITALIS es eaborado por: VITALIS PHARMACEUTICAL y acondicionado en
México por laempresaVITALIS PHARMA DE MEXICO, S. A. de C. V. Actualmente
VITALIS cuenta con nimero de registro ante la Secretariade salud 014M2010, S. S. A.
[10].

¢Original o genérico?

Con lafinalidad de reducir € gasto sanitario, en muchos paises se ha decidido autorizar
el uso de farmacos genéricos, por ello se ha regulado en los distintos paises, entre ellos
México desde 1998, mediante la NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998)
[11], Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento
es intercambiable y los requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que
realicen las pruebas, y mediante las oportunas leyes y reglamentos tales como e
reglamento de insumos para la salud: capitulo VII Articulos 72-80, articulo 376 bis,
fraccion | de la Ley, los medicamentos destinados a mercado de genéricos, la
definicion de una especialidad farmacéutica genérica y su uso dentro de los diversos

ambitos clinicos[12].



La introduccién de farmacos genéricos en € mercado, en sustitucion de marcas
registradas, y la regulacion de las autoridades sanitarias a nivel mundial han generado
una constante polémica acerca del binomio costo/beneficio y los riegos de tal
sustituciéon. Al valorar citado binomio se debe evidenciar de manera implicita y en
forma elocuente que tanto e paciente como |os servicios de salud pueden beneficiarse
de tal sustitucion en funcién de la ausencia de riesgos significativos para € paciente asi
como la garantia de que existe un beneficio econdmico directo a racionaizar e gasto
publico en medicamentos [13-27] .

Atonia delos genéricosintercambiables

Hasta € 2010 habia comercializadas en México 2174 especialidades farmacéuticas
genéricas, que corresponden a 192 principios activos o farmacos. Su utilizacion ha
aumentado notablemente, pero aln esta lgos de ser la dptima y la deseada por las
autoridades sanitarias; asi, en € afio 2001 los medicamentos genéricos representaron €l
0,23% del total de farmacos vendidos y € 0,20% dd total de gasto. Hasta €l 2004 €l
volumen de ventas de los genéricos era ddl 6,54% del mercado total y del 4,58% del
gasto total en medicamentos.

Sin embargo, desde € inicio de su aparicién como alternativa farmacolégica se han
aportado actitudes contrarias, que persisten en la actualidad, especialmente en e campo
dela Anestesiologia[10, 28-38].

Una de las formas para determinar la eficacia clinica de la rel g acién neuromuscular del
bromuro de rocuronio genérico respecto a original es mediante €l andlisis sistemético
del empleo de la monitorizacién neuromuscular.

Monitorizacion neuromuscular

Chisti y Churchil-Davisondescribieron en 1958 el empleo de un estimulador nervioso

para controlar el blogqueo neuromuscular de manera objetiva durante la anestesia. [39-



42] Bésicamente, y como e resto de la monitorizacién en e quiréfano, la
monitorizacion neuromuscular aumenta la seguridad en € paciente. Durante la
induccion anestésica, después de la primera dosis de relgjante muscular y antes de la
intubacion, puede reducir € trauma de la intubacion y las lesiones de las cuerdas
vocales. Durante el tiempo quirdrgico, € objetivo es conseguir buenas condiciones en €
campo operatorio con un facil acceso de las cavidades corporales, y en ocasiones,
impedir e mas minimo movimiento que pueda poner en peligro la intervencion; dado
gue no todos los procedimientos quirdrgicos necesitan la misma profundidad de
bloqueo, €l uso de monitor de relgjaciéon nos permite adecuar la dosis de relgjante a las
circunstancias de la intervencion. Terminada la cirugia, es obligatorio asegurar una
rapiday total reversion del bloqueo.

L a neuroestimulacion tiene su fundamento en €l paso de la corriente eléctricaatravés de
un nervio periférico. Si la corriente aplicada es suficiente para despolarizar un axon, se
genera un potencial de accidén que se transmite a la terminacion nerviosa, donde se
libera la acetilcolina. Cuando la acetilcolina activa del 5 a 20% de los receptores, la
terminacién alcanza un potencia umbral de 45 mV y genera un potencial de accion
motor. Los receptores de sodio son activados alo largo de la fibra muscular, originando
la contraccion mecanica, [43, 44] la cua estara determinada por factores relacionados
entre s, tales como:

Intensidad de la corriente: Para conseguir un flujo de corriente se aplica un
voltgje entre dos electrodos, de manera que la corriente total es proporciona al
voltgje aplicado e inversamente proporcional alaresistenciatotal delapiel y los
tejidos.

Tamaiio de la fibra nerviosa: Las fibras pequeiias tienen un umbra de

estimulacion dos a tres veces mayor que las fibras gruesas.



Umbral: Umbrales altos requieren intensidades de corrientes mas altas.

Amplitud del pulso: Debe de ser menor de 0.5 ms.

Frecuencia: Habitual mente responden a frecuencias intermedias.
Para obtener respuestas fiables y repetibles, @ estimulo debe de cumplir una serie de
requisitos:

Intensidad: La corriente mas baja necesaria para generar actividad muscular en

condiciones optimas es de 15 mA.[45] El estimulo supramaximo corresponde a

un 10 a 20% mas que € estimulo maximo. En la préctica se necesita una

intensidad minima de 40 mA, aungue generalmente se emplean de 50 a 60 mA.

[46-47]

Forma: El estimulo debe de ser monofésico y rectangular.

Duracion: No debe de ser superior a la del periodo refractario de la union

neuromuscular, que oscilaentre 0.5y 1 ms.

Direccion: Preferentemente del electrodo negativo al positivo.
Asi, e neuroestimulador ideal debe ofrecer una informacién reproducible y sencilla de
entender, que se ha de correlacionar con hallazgos clinicos y permitir una prediccion
segura de la respuesta del paciente. Tiene que mandar una corriente constante con
impulsos de onda cuadrada que duren entre 0.1-0.2 ms, sin embargo € estimulo ha de
gustarse de 3-100 mA. Debe de estar indicada la polaridad de los electrodos, y llevar
incorporado un termistor, con sefid audible y visual con cada estimulo, aarma de
impedancia y desconexion y ha de incluir todos los patrones de estimulacion: twitch,
TOF, tétanos, DBS 'y conteo postetanico.
A lahorade preparar e campo para la monitorizacion neuromuscular, se deben de tener

en cuenta una serie de factores:



La superficie de los electrodos debe de permitir un umbral para la estimulacion
por debajo de 15 mA para obtener unaimpedanciabga. [48]
El impulso eléctrico debe de ir del electrodo negativo a €electrodo positivo.
Orientacion negro distal a nervio y rojo proximal, lo que permitira reducir €
umbral para el flujo supramaximo.
En cuanto a la distancia, mientras mas separados estén los electrodos, mayor
serael umbral.
La temperatura central debe de estar por encima de los 35°C o una temperatura
cuténea periférica >32°C.
Normoventilacion, con valores de EtCO, 0 PaO,
Los parametros aregistrar con un motor de funcion neuromuscular son:
1. Tiempodeinicio
a. Tiempo delaprimerainhibicion
b. Tiempo delatencia
c. Tiempo detransicion
2. [ndice de bloqueo méximo
3. Duracion clinicaeficaz (DUR 25)
4. [ndice de recuperacion 25-75 (IR 25-75)
5. [ndice de recuperacion 25-90 (IR 25-90)
6. [ndice de recuperacion 25-09 (IR 25-09) (Figura 2)
En este punto es fundamental tener unificados los conceptos sobre los parametros

neuromusculares que se van avalorar.



Figura 2. Parametros neuromuscul ares.

Tiempo deinicio:
Tiempo transcurrido desde €l inicio de la aplicacion del relajante neuromuscular hastala
obtencion del blogqueo méximo, es decir la obtencidn del 95% de depresion del twitch
respecto a control. Este tiempo presenta a su vez tres componentes:
o Tiempo delaprimerainhibicién:
Tiempo transcurrido en segundos desde que se administra € relgante
neuromuscular hasta que se obtiene una disminucion del 5% en la primera
respuesta del tren de cuatro respecto al control
o Tiempo delatencia
Tiempo transcurrido desde que se administra e relgante neuromuscular
hasta que se obtiene una disminucion del 25% en la primera respuesta del
tren de cuatro respecto a control.

o Tiempo detransicion:



Se cdcula teniendo en cuenta las diferentes fases de blogueo
neuromuscular. En la préctica clinica es dificil de cacular y se correlaciona
con € tiempo Optimo de intubacion.
{ndice de bloqueo maximo:
Tiempo transcurrido en segundos desde la administracion del relgjante neuromuscul ar
hasta alcanzar el maximo porcentgje de inhibicion de la primera respuesta del tren de
cuatro estimulos o0 en € twitch respecto a control. El maximo porcentaje de inhibicion
se define como el 95% del blogueo.
Duracion clinica eficaz (DUR 25):
Tiempo transcurrido en minutos desde la administracion del relgjante neuromuscular
hasta que la primera respuesta del tren de cuatro o del twitch se recuperan en un 25%
respecto a control.
indice de recuperacion 25-75 (IR 25-75):
Tiempo transcurrido en minutos desde e 25% hasta el 75% respecto al control.
{ndice de recuperacion 25-90 (IR 25-90):
Tiempo transcurrido en minutos desde e 25% hasta €l 90% respecto al control.
indice de recuperacion 25-09 (IR 25-09):
Tiempo transcurrido desde el 25% respuesta respecto a control hasta que e hasta que
T4/T1 dcanza el 90%. [49]
Ademas, existen diferentes patrones de estimulacin nerviosa:
Estimulo simple o twitch:
Primer patrén usado para valorar la transmision neuromuscular, presente en e Bloc-
Aid. [50] Es la forma mas simple de estimulacion. Se administra un estimulo Unico
supramaximo sobre un nervio periférico motor, con una frecuencia de 0.1 Hz (un

estimulo cada 10 seg).



Tren de cuatro o TOF
En 1968, Roberts y Wilson introdujeron el TOF (train of four), que fue popularizado
por Ali et a en 1971. Consiste en la administracion de cuatro estimulos supramaximos
(T1, T2, T3 y T4) de 200ms, separados entre si por medio segundo (2 Hz) y en la
medicion de laatura de la respuesta muscular a cada uno de los estimulos. [51].

Estimulacion tetanica
Consiste en una estimulacion con pulsos bifasicos de unos 200ms a una frecuencia de
50Hz (Un estimulo cada 20 ms durante 5 s) que da lugar a una contraccion tetanica del
muscul o estimulado.

Estimulacion de contraccion unica postetanica (Facilitacion postetanica)
Es especifico ddl bloqueo no despolarizante y consiste en la aplicacion de un estimulo
simple de 0.15 Hz, 6 s después de un estimulo teténico. La contraccién producida por
una estimulacion simple posterior a una estimulacion tetanica se ve aumentada por €l
fendmeno de “facilitacién postetanica”

Computo postetanico PTC
Consiste en una estimulacion teténica a 50 Hz durante 5 segundos, seguida tras un
intervalo libre de 3 segundos, de 10 a 20 estimulaciones simples a una frecuencia de 1
Hz. Las respuestas musculares a los estimulos de baja frecuencia pueden medirse
gracias a la facilitacion postetanica y se utilizaran para valorar la intensidad de los
bloqueos profundos en los cuales no hay respuesta al estimulo simple ni a tren de
cuatro.

Estimulacion tetanica doble o estimulo de doble rafaga (DBS 3,3, DBS 3,2)
Consiste en dos series de estimulacion muy breves a 50 Hz, separados por un intervalo
de 750 ms. Cada serie consta de tres impulsos de onda cuadrada bifasica de 0.2 ms

(DBS 3.3). En el DBS 3.2 laprimeraréafagatiene tresimpulsos y la segunda réfaga, dos.



El primero es mas sensible y menos doloroso que € segundo. Su Unica indicacion es
detectar una eventual curarinizacion residual.

Tedricamente cualquier nervio motor del que dependan uno o varios musculos puede
emplearse para llevar a cabo la monitorizacién neuromuscular. Sin embargo € que mas
frecuentemente se dlije en la préctica diaria es € nervio cubital. Los electrodos se
aplican en la cara anteroexterna de la murieca , colocando € electrodo distal 1 cm
proximal al pliegue donde cruza el borde radial del tendén del flexor cubital del carpo y
el electrodo proximal 2 a 3 cm respecto al distal. Los musculos que responden a
estimulo y en los que se recoge |a respuesta suelen ser 1os de la eminencia hipotenar, los

interéseos y € aproximador del pulgar [43, 48-51].



MATERIAL Y METODOS:

Con la aprobacién del comité de Ensefianza, Investigacion y Bioética del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza”, y
con e consentimiento informado de los pacientes, se realizo en un grupo de pacientes
de la Ingtitucion un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y
cegadodurante € periodo comprendido de enero a mayo de 2012, para determinar la
eficacia clinica de la relgjacion neuromuscular del bromuro de rocuronio genérico en
comparacion a bromuro de rocuronio original. La poblacién de estudio comprendid 96
pacientes sometidos a cirugia bajo anestesia general mediante intubacién endotraqueal
por sesenta minutos 0 mas, de cuaquier género, con edades comprendidas entre 18 y 60
anos, aguellos con un riesgo anestésico quirdrgico segun la ASA |- |11, sin historia
personal o familiar de enfermedad neuromuscular, ni tratamiento con drogas
(aminoglucosidos, anticonvulsivantes, antiarritmicos), que ateraran la farmacocinética
y/o farmacodinamia de los relgjantes neuromusculares, que aceptaron participar en €
estudio. Se excluyeron a aguellos pacientes con aguna contraindicacion para la
administracion de bromuro de rocuronio o cualesquier otro agente empleado durante el
estudio, aquellos pacientes con insuficiencia hepética y/o renal, o bien alteraciones en el
equilibrio hidroelectrolitico y acido-base, asi como también aquellos con antecedentes
personales o familiares de pseudocolinesterasa atipica. El criterio de eiminacion fue
una falla en € registro de las variables y aquellos pacientes que por circunstancias
imprevistas llegaron a requerir una dosis diferente de cualquiera de los agentes para su
procedimiento. De acuerdo a la programacion quirargica, € dia previo a la cirugia €
residente de anestesiologia encargado del caso, identifico aguellos pacientes que serian
sometidos a cirugia bajo anestesia general mediante intubacion endotraqueal y los invitd

a participar en e estudio, una vez aceptado se recabo e consentimiento informado



(Anexo 2). A su llegada a quiréfano se les monitoreo la presion arterial no invasiva
(PANI), frecuencia cardiaca (FC), electrocardiografia continua (EKG) y saturacion de
oxigeno (Sp0O,) con un equipo multiparametroDash 4000 (Organon Teknika NV
Belgium). Se le instadé una cénula nasal para la administracion de oxigeno
suplementario a un flujo de 2 Lt-min™. Posteriormente e investigador principal les
asigno aleatoriamente a cualquiera de los grupos, mediante el método de canicas de
colores, con € propésito de evitar 0 minimizar sesgos de informacion: El grupo |
(canica color blanco) recibié bromuro de rocuronio ESMERON vy € grupo |l (canica
color verde) recibié bromuro de rocuronio VITALIS, todos a dosis de 0.7 mgkg™.
Todos los investigadores excepto € designado para dispensar € farmaco de estudio
(investigador principal) fueron ciegos con respecto a grupo que pertenecia e bromuro
de rocuronio. El operador (residente de anestesiologia) que hizo la medicion de los
tiempos con el sistema TOF Watch SX (Organon Teknika NV Belgium), desconocia €l
grupo a cua € paciente fue asignado, se le entrego una jeringa la cua estabamarcada
como relgjante que siempre contenia un volumen de 10 cc y ya que € bromuro de
rocuronio es incoloro, no posee un olor caracteristico, ni se precipitaal contacto con
soluciones cristaloides, no fue posible diferenciar a momento de lainduccién anestésica
a gque grupo correspondia. A continuacién se le coloco a paciente un dispositivo TOF
Watch SX (Organon Teknika NV Belgium) para la evaluacion de la transmision
neuromuscular mediante un método acelerografico. El cual se coloco en € trayecto del
nervio cubital a nivel de la muiieca mediante electrodos de superficie y un
transductor.Se limpio exhaustivamente la piel con acohol yodado antes de colocar €
dispositivo para evitar los atos valores de resistencia eléctrica. Los electrodos: uno
positivo (rojo) tuvo una localizacion proximal y € otro negativo (negro) tuvo una

localizacion distal, separados de 2 a 3 centimetros. El transductor se coloco en €



pulpego del primer dedo de la mano en forma longitudinal. La técnica anestésica fue la
misma para todos |os pacientes, recibieron ansiolisis con fentanil 2 ug-Kg*, midazolam
50 ug-Kg™y se inicio unainfusién de cristaloide de 4 mL-Kg™h™ por viaintravenosa,
posteriormente se inicio la respuesta del aductor del pulgar a un estimulo supramaximo
en e tren de cuatro programada con una frecuencia de 2Hz cada 12 segundos,
estableciéndose asi los valores basales. La induccion fue por via intravenosa con
propofol 2 mgkg™, fentanil 5 nykg™ y rocuronio 0.7 mgkg™. La laringoscopia se
realizo cuando los valores del TOF Watch SX (Organon Teknika NV Belgium) se
encontraban en 0. El mantenimiento anestésico se llevé a cabo con sevoflurano y
fentanil 0.08 pg-Kg min™. La ventilacion mecéanica se gjusto en funcién del CO,
teleespiratorio y del intercambio de gases, equiparando el manejo de todos los pacientes.
La frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistélica(TAS) y presion arterial diastolica
(TAD) y fueron medidos desde su llegada a quiréfano cada 5 min, mientras que la
relgjacion neuromuscular se evalud cada 12seg hasta finalizada la cirugia. Para describir
el curso tempora del bloqueo neuromuscular se determinaron |0s siguientes parametros.
1. Tiempodeinicio
a. Tiempo delaprimerainhibicién
b. Tiempo delatencia
c. Tiempo detransicion
2. Indice de blogqueo méximo
3. Duracion clinicaeficaz (DUR 25)
4. [ndice de recuperacion 25-75 (IR 25-75)
5. Indice de recuperacion 25-90 (IR 25-90)

6. Indice de recuperacion 25-09 (IR 25-09)



El registro para evaluar las variables fue en siete tiempos diferentes. To: Valores
basales, posterior a la ansiolisis, antes de la induccién anestésica, T;: posterior a la
induccion anestésica, cuando se presento la primera inhibicién, T,: posterior a la
induccion anestésica, y antes de la intubacién endotraqueal, cuando € paciente reporto
5% de actividad neuromuscular, T3: cuando €l paciente recupero e 25% de la actividad
neuromuscular, T4 cuando e paciente recupero e 50% de la actividad
neuromuscular,Ts: cuando el paciente recupero € 75% de la actividad neuromuscular y
T cuando el paciente recupero e 90% de la actividad neuromuscular. Los tiempos y
valores de las variables se registraron en una hoja disefiada para tal fin (Anexo 1). La
eficacia clinica se determino en funcién de los pardmetros que describen € curso
temporal del blogueo neuromuscular (Tiempo de inicio, tiempo de la primera
inhibicién, tiempo de latencia, indice de bloqueo méximo, duracién clinica eficaz,
indice de recuperacion 25-75, indice de recuperacion 25-90 e indice de recuperacion 25-
09), considerandose €eficaz si |os valores obtenidos se encontraban dentro del £20% de
los valores establecidos como normales.

Para € andlisis de variables, se realizo estadistica descriptiva, utilizando medidas de
tendencia central y dispersion. Para variables cuantitativas y con distribucién normal, se
obtuvo media aritmética y desviacion estandar; para cualitativas nominales tazas de
razonesy proporciones.

La estadistica inferencial se obtuvo por medio de un andlisis de varianza (ANOVA)
usando un modelo lineal general (GLM) con un intervalo de confianza del 90% para que
la diferencia entre las medias de las dos formulaciones no excediera de 20%. Si los
valores de las variables no seguian una distribucion normal, se utilizo la transformacion
logaritmica (logaritmos naturales). Cuando no se asumié una distribucion normal de las

variables a pesar de la transformacion logaritmica se utilizé e test de Wilcoxon (no



paramétrico). En todos los casos un valor de p< 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos, se construyo una base de datos
electronica con € software SPSS versiéon 20.0 para Machintoch (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA).

Los resultados se presentaron en tablas y gréficas.



RESULTADOS

Se incluyeron 101 pacientes, de los cuaes se eliminaron 5, 4 de ellos por falas en €
registro de las variables y 1 por requerir méas dosis de inductor a lo previsto. De los 96
restantes, se distribuyeron en 2 grupos, € grupo | (n=48) recibié bromuro de rocuronio
en su version origina (grupo control) y & grupo |1 (n=48) recibié bromuro de rocuronio
en su versién genérica (grupo problema), ambos a dosis de 0.7 mg-kg™. Quedaron
incluidos pacientes de 23 a 55 afios con un promedio de 45.02 anos, 54 pacientes fueron
del género masculino y 42 del género femenino, y € estado fisico constituyo 30 para el
[, 10 para el 1l y 56 para € Il segin la ASA. Las caracteristicas poblacionaes se
resumen en la Tabla 1. Ladistribucion de los pacientes en cada grupo fue homogénea ya

gue no existieron diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas de

cada grupo.
Tabla 1. Demografia de la muestra.
Grupol | Grupo |1
Variable (n=48) (n=48) P

Edad (afios) 43.15+ 10 46.9 + 12 0.315
Peso (kg) 72.7+15 80.25+13 0.111
Tala(m) 1.67 + 0.09 1.73+ 0.09 0.08
Género (M/F) 26/15 28/15 0.716
ASA (I/11/111) 14/6/27 16/4/29 0.641

* Valores promedio + desviacion estdndar. ASA: American SocietyAnesthesi oist

Los tipos de cirugias se muestran en laTabla2, teniendo mayor frecuencia los
procedimientos de cirugia general con el 35.42%.

A su llegada a quiréfano se registraron las siguientes variables y se compararon en
condiciones basales entre ambos grupos, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 3). A su vez dichos valores fueron comparados con los obtenidos

en |os diferentes tiempos.



Tabla 2. Tipos de cirugias
Frecuencia | Porcentaje

Urolgica 17 17.71
General 34 35.42
Plasticay reconstructiva 9 9.38
Cardiovascular 3 3.12
Neurolgica 20 20.83
Maxilofacial 5 521
Angiologia 5 521
Coloproctologia 3 3.12
Total 96 100.00

Tabla 3. Variables en condiciones basa es

Grupol | Grupo |1
Variable (n=48) (n=48) p
FC (Ipm) 73.81+ 14.72 78.56 + 17.57 0.342
TAM (mmHgQ) 90.19 + 7.88 92.81 + 8.07 0.405
TOF (%) 93.63+ 0.89 94.75+ 1.65 0.564

* Vaores promedio + desviacion estandar.FC: Frecuenciacardiaca; TAM: Presion
arterial media; TOF:Train of four.

Las variaciones de la frecuencia cardiaca (FC), registradas durante € estudio en los
grupos origina y genérico, se muestran en la Taba 4. En ambos grupos muestra una
muy sutil tendencia a ascenso durante el comienzo de accion de bloqueo méaximo que
tiende a retornar a los valores basales a finalizar € estudio, sin embargo al andlisis
estadistico no encontramos diferencias significativas.

Las variaciones en la presion arterial media (TAM) registradas durante el estudio en los
grupos origina y genérico, se muestran en la Taba 5. En ambos grupos muestra una
muy sutil tendencia al ascenso durante € comienzo de accion de blogqueo maximo que
tiende a retornar a los valores basales al finalizar € estudio, sin embargo a andisis

estadistico no encontramos diferencias significativas.



Tabla 4. Frecuencia cardiaca

Grupol | Grupo |1
Tiempo (n=48) (n=48) p
To 73.81+14.72 78.56 £ 17.57 0.342
T, 73.25+ 115 76.17 £ 10.32 0.475
T, 81.19+ 16.19 86.42+ 19.33 0.371
T3 73.69+ 11.13 75.94 £ 9.99 0.305
T, 72.88 £ 13.04 70.88 + 18.29 0.418
Ts 71.00 £ 11.67 72.81+16.16 0.416
Ts 74.88 + 10.31 73.50 £ 13.76 0.527

* Valores promedio + desviacion estandar.To: Valores basales, posterior alaansiolisis,
antes de lainduccion anestésica, T;: posterior alainduccion anestésica, cuando se
presento la primerainhibicion, T,: posterior alainduccion anestésica, y antesdela
intubacion endotragueal, cuando el paciente reporto 5% de actividad neuromuscular,
T3: cuando €l paciente recupero e 25% de la actividad neuromuscular, T 4: cuando €
paciente recupero e 50% de la actividad neuromuscular, Ts: cuando €l paciente
recupero el 75% de la actividad neuromuscular y T cuando el paciente recupero €
90% de la actividad neuromuscular.

Tabla 5. Presiéon Arterial Media.

Grupo Grupolll
Tiempo (n=48) (n=48) p
To 90.19 + 7.88 92.81 + 8.07 0.405
Ty 91.81 + 10.56 93.46 + 9.63 0.630
T 104.06 + 18.77 106.93 + 12.51 0.596
T3 90.83 + 12.00 90.65 + 11.09 0.733
Ty 91.02 + 10.90 90.74 + 9.77 0.485
Ts 91.54 + 9.09 92.06 + 8.93 0.511
Ts 90.44 + 11.98 91.74+9.81 0.564

* VValores promedio + desviacion estandar.To: Valores basales, posterior alaansiolisis,
antes de lainduccién anestésica, T;: posterior alainduccion anestésica, cuando se
presento la primerainhibicion, T,: posterior alainduccion anestésica, y antes de la
intubacion endotragueal, cuando el paciente reporto 5% de actividad neuromuscular,
T3: cuando € paciente recupero e 25% de la actividad neuromuscular, T 4: cuando €l
paciente recupero e 50% de la actividad neuromuscular, Ts: cuando el paciente
recupero e 75% de la actividad neuromuscular y Te. cuando €l paciente recupero €
90% de la actividad neuromuscular.

Las variables farmacocinéticas registradas mediante € dispositivo TOF Watch SX
(Organon Teknika NV Belgium), se muestran en la Tabla 6. La duracion clinica eficaz
(duracién hasta la recuperacion espontanea del 25% de la transmision neuromuscul ar)
con esta dosis oscila entre 30 y 40 minutos. En promedio, la duracion total (tiempo

hasta |a recuperacion espontanea del 90% de la transmisién neuromuscular) fue de 50




minutos. El tiempo promedio de la recuperacion espontanea del 25 a 75% de la
transmision neuromuscular (indice de recuperacién), fue de 14 minutos. Al andlisis

estadistico de las variables, no encontramos diferencias significativas entre ambos

grupos.
Tabla 6. Farmacocinética.
Grupo | Grupol Il
Variable (n=48) (n=48) p
Tiempo deinicio (seg) 120.3+45.1 1235+ 404 0.430
Tiempo de latencia (seg) 36.5+ 14.2 38.2+14.2 0.318
IBM (seg) 169.3 + 59.1 171.3+60.1 0.277
DUR 25 (min) 38.04+ 6.21 35.97+9.74 0.257
IR 25-75 13.25+2.74 12,94 + 2.88 0.244
IR 25-90 (min) 14.97 + 19.32 15.02 + 19.08 0.236
IR 25-09 49.19 + 19.32 46.06 + 19.08 0.217

* Valores promedio + desviacion estandar.|BM :Indice de bloqueo maximo;DUR
25:Duracion clinica eficaz;| R 25-75: Indice de recuperacion 25-75;I R 25-90:Indice de
recuperacion 25-90;1 R 25-09: Indice de recuperacion 25-009.

En la Tabla 7 se muestra €l total de los pacientes que presentaron reacciones alérgicas
posteriores a la administracion de bromuro de rocuronio. Evidencidndose una mayor
incidencia en la presentacion genérica que en la origina con diferencias
estadisticamente significativas.Dichos efectos indeseables no tuvieron consecuencias

intra ni postoperatorias.

Tabla 7. Reacciones alérgicas

Grupo Grupolll
Pacientes (n=48) (n=48) Total
Con dergia 9 (18.75%) 1 (2.08%) 10 (10.42%)
Sin dergia 39 (81.25%) 47 (97.92%) 86 (89.58%)
Total 48 (100%) 48 (100%) 96 (100%)

* Poblacion (porcentaje).p<0.001.




DISCUSION

El Rocuronio es un relgjante muscular no despolarizante de origen aminoesteroideo
cuya caracteristica mas importante es su tiempo de latencia muy rapido que le
proporciona un comienzo de accion extraordinariamente corto, obteniendo Optimas
condiciones de intubacion, con escasos efectos adversos. La DEgg (dosis requerida para
producir una depresion del 90% de la transmision neuromuscular del musculo abductor
del pulgar a la estimulacion del nervio cubital) durante la anestesia intravenosa es de
0.35 mgkg' de peso corporal. Sin embargo se sugieren 2 x DEg para obtener
condiciones adecuadas para la intubacion en el 80%de los pacientes dentro del primer
minuto, posterior a la induccién anestésica[52, 53], 10 que coincide con las dosis
empleadas en nuestro estudio, al suministrar e bromuro de rocuronio a0.7 mg-kg™.

La interaccién entreagentes anestésicos (inhalados o endovenosos) y relgantes
neuromusculares ha sido estudiada ampliamente por diversos autores52-56]. Cuando
los halogenados son suministrados a menos de 1.0 CAM, no muestran algun efecto
sobre larelgjacion neuromuscular. Sin embargo por arriba de este intensifica de manera
parcialel bloqueo neuromuscular inducido por agentes rel gjantesmusculares[52, 54].El
sevoflurano utilizado en este estudio no potencio € efecto del rocuronio. Mientras que
cuando |os anestésicos son administrados por via endovenosa, no muestran algunefecto
sobre la relgjacion neuromuscular, 10 que coincide con nuestros hallazgos, ya que las
dosis de fentanil empleadas no mostraron un efecto clinicamente significativo sobre €l
blogueo neuromuscular inducido por rocuronio.

El bromuro de rocuronio puede provocar alteraciones cardiovasculares por blogueo de
receptores muscarinicos, bloqueo ganglionar, aumento de la liberacion de noradrenalina
y blogueo de su captacion, o liberacion de histamina[52, 57].A las dosis utilizadas en

nuestro estudio, € bromuro de rocuronio mostré poca 0 ninguna actividad, mostrando



un ligero efecto vagolitico, durante e comienzo de accién del blogueo méximo, con un
aumento ligero y clinicamente insignificante de la frecuencia cardiaca de hasta del 10%
y un incremento de la presion arterial media del 15% respecto a los valores basales, 10
gue coincide con lo reportado por Maddineni y colaboradores [55]quienes estudiaron
los efectos hemodindmicos del rocuronio comparando 0.6 y 0.9 mg/kg de rocuronio
bajo anestesia intravenosa con fentanil y anestesia inhalatoria con halotano en 4 grupos
de 10 pacientes cada uno.La frecuencia cardiaca y la presion arterial media se
registraron antes y después de inducir la anestesiay a intervalos de 1 minuto durante 5
minutos tras la administracion de rocuronio.No hubo cambios significativos en la
frecuencia cardiaca ni en la presién arterial media tanto con la dosis de 0.6 mg/kg como
con lade 0.9 mg/kg de rocuronio bajo anestesiaintravenosa ni inhal atoria.

La monitorizacion neuromuscular es e proceso de reconocimiento y evaluacion
periddica de potenciales problemas fisiol 6gicos, e implica observar y vigilar a paciente,
utilizar una instrumentacion adecuada para cada caso y tener la capacidad para
interpretar de forma correcta los datos. De la valoracion conjunta de esta informacion se
adoptardn las decisiones terapéuticas tendientes a disminuir las complicaciones
perioperatorias.El tren de cuatro sigue siendo € método estandar[52, 58] para la
monitorizacionneuromuscular desde la publicacion de Ali y colaboradores,
en1970[59].Aunque nunca se ha investigado de manera especifica, muchos
investigadores han descubierto una gran variabilidad en los parametros
farmacocinéticos entre los pacientes estudiados[58, 60-64]. Varios factores, como la
presencia de enfermedades concomitantes (falla hepética o renal), afectan dichos
pardmetros, Nuestros resultados difieren de lo reportado por Szmuk y colaboradores
[65]y Tan y colaboradores [66]quienes reportan una reduccion del tiempo de inicio del

22% asumimos gue los resultados obtenidos se deben a la edad media de los pacientes



en e grupo de estudio que era de 37 afos (no como en & nuestro que es de 45.02 afos)
y a que e méodo de monitorizacion empleado fue de tipo visual. En nuestro estudio,
los valores de las variables para determinar eficacia clinica desde su inicio hasta
finalizado € estudio, no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes gue recibieron la versiéon origina y la genérica, la discordancia con otros
autores puede deberse alarigurosidad de los criterios de exclusién que se emplearon.

.El bromuro de rocuronio genérico evidencié un inicio de accion rapido, similar al del
origina y una duracién de accion intermedia, proporcionando buenas condiciones de
intubacion.

Una observacion adicional en nuestro estudio fue la presencia de efectos adversos del
bromuro de rocuronio en su version genérica,con una mayor prevalencia en e grupo 1,
en donde 9 pacientes (18.75%) fueron tratados con esteroide e inhibidores H;, a
diferencia del grupo | donde fue necesario suministrar tratamiento a sdlo 1 paciente
(2.08%), mostrandoun espectro de relevancia clinica, determinado por la liberacion de
histaminaa partir de los mastocitos. Aunque los derivados de la bencilisioquinolinas son
méas susceptibles de liberar histamina que los aminoesteroideos, en nuestro estudio en

bromuro de rocuronio genérico mostré una mayor incidencia de reacciones a érgicas.



CONCLUSION

Hasta el momento, dentro de la literatura documentada a nivel mundial no se habia
realizado un estudio en € que se comparara la €ficacia clinica de la relgacion
neuromuscular del bromuro de rocuronio genérico en comparacion con e bromuro de
rocuronio original. Los parametros hemodinadmicos y farmacocinéticos fueron similares
en ambos grupos de pacientes durante todo el estudio (p>0.05), sin embargo la
presencia de eventos adversos (reacciones alérgicas) fue significativamente mayor en €
grupo genérico (9 pacientes vs 1 paciente, p<0.001).

Los resultados sugieren quela eficacia clinica de la relgacion neuromuscular del
bromuro de rocuronio genérico es igual a la del bromuro de rocuronio original. Se
recomiendan estudios subsecuentes para indagar la seguridad del mismo en lo que

respecta a efectos adversos de la version genérica.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEMOGRAFICOS
Nombre del paciente
Registro: Anestesidlogo:
Diagndstico preoperatorio:
Cirugia realizada;
Edad: ASA: Peso Talla

Comorbilidades:

Tiempo anestésico:

Tiempo quirrgico

Grupo de estudio, ESMERON (

VITALIS( ) DESPROXYL (

REGISTRO DE VARIABLES

Tn T]

T; T, T4

Hora

FC

TAS

TAD

TAM

CURSO TEMPORAL DEL BLOQUEO

Tiempo de la pnmera inhibicion

Duracion clinica eficaz

Tiempo de latencia IR.23-75
Tiempo de transicion IR 25-90
Indice de bloqueo maximo K 25-04

T, Valores basales, postenor a la ansiohsis, antes de ln mduccion anestesica, 1,2 posteriora la
mduceion anestesica, cunndo se presente la primera inhitneion, T, postenor a la induccion
anestesica, v antes de la mtubacion endotragqueal, cuando el paciente reporte 0% de actividad
peuromuscular, Ty: cuando el paciente haya recuperado el 9% de la actividad neuromuscular,
T, cnando el paciente hava recuperado el 25% de la actividad neuromoscular, Te: cuando el
paciente hava recuperado el 75% de la actividad neuromuscular v T, cuando el paciente hava
recuperado el 90% de la actividad neuromuscular ASA® America Society Anesthesiologyst. FC:
frecuencia candiaca, TAS: Tension arterial sistolica. TAD: Tension arterial diastolica. TAM:
Tension arterial media. IR 25-75. Indice de recueparacion 25-75, IR 25-90: Indice de

recueparacion 25-90, IR 25-09. Indice de recueparacion 25-09,
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I CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICI PACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

NUmero de registro:
Justificacion y objetivos del
estudio:

Procedi mientos:

Posibles riegos y molestias:

Posibles beneficios que
recibiraa participar en el
estudio:

Informacién sobre
resultados y aternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad

Eficacia Clinica de la Relgaciéon Neuromuscular del
Bromuro de Rocuronio Genérico Respecto al Bromuro
de Rocuronio Original.
Meéxico, D.F., a de
R-2012-1912-348862

El objetivo del estudio es determinar |a eficacia clinica
de la relgacion muscular del medicamento genérico en
comparacion a original, para poder establecer su
bioequivalencia, utilidad, costos, beneficios y su posicién
en el mercado.

Mi participacion en € proyecto consistira en que durante
la cirugia se me administre a azar cualesquiera de las
diferentes comercializaciones que existen en e mercado
de un mismo medicamento (rocuronio) para medir y
comparar su efectividad, mediante e empleo de un
monitor de relgjacion muscular, € cual emplea pequefias
descargas eléctricas en € nervio que estimula el musculo
aestudiar.

Debido aque e rocuronio es un farmaco que se utiliza en
forma rutinaria durante la anestesia, segun los estandares
establecidos a nivel internacional para € manejo de los
pacientes sometidos a cirugia de cualquier indole, la
posibilidad de efectos indeseables es escasa, sSin embargo
puede presentarse reaccion alérgica al medicamento.
Debido a que & rocuronio produce relgjaciéon muscular,
puede resultar benéfico para mejorar la calidad de la
anestesia, facilitando la redizacién de la cirugia,
disminuyendo € tiempo de la misma, con un répido
despertar y menos efectos indeseables: como sensacion
defatade aire a despertar.

Se han comprometido a proporcionarme informacion
actualizada que se obtenga durante e estudio, aunque
esta pudiera cambiar mi parecer respecto a la
permanenciaen e mismo.

Entiendo que conservo €l derecho de retirarme del
estudio en cuaquier momento que lo considere
conveniente sin que ello afecte la atencién médica que
recibo en € Ingtituto.

Se me ha garantizado que no se me identificaran en las
presentaciones 0 publicaciones que deriven de este
estudio y de que los datos rel acionados con mi privacidad
serdn manejados en forma confidencial.

del 2012.




Beneficios a término del Debido a que decision de participar en e estudio es
estudio: completamente voluntaria y no tendré que hacer gasto
alguno durante € estudio, no recibiré pago de ninguna
indole por mi participacion, solo la satisfaccion de haber
contribuido ala generacion de nuevos conocimientos que
en un futuro puedan beneficiar a otros pacientes.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podradirigirse a
Investigador Dr. Victor Ledn Ramirez, alaque sele puede localizar en € Servicio
responsable: de Anestesiologia del Hospital, ubicado enSerisy Zachilas/n. Col. La
Raza, Deleg. Azcapotzalco, CP 02990, México D.F. oen € Tel: 557
82 10 88 Ext: 23075y 23076.
Colaboradores: Dra. Janai Santiago LOpez
Dr. Rall Algandro Roque Nieto
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a
Comisién de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Mexico D.F., C.P.
06720. Teléfono: (55)56 27 69 00. Correo e ectrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombrey firmadel paciente Nombrey firmadel investigador

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre direccion, relaciony firma
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