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IV. ANTECEDENTES.

La relajacién neuromuscular es uno de los objetivos y componentes de la anestesia
general, que permite realizar una intubacion endotraqueal atraumatica, y facilita la
exposicién del campo quirdrgico al cirujano sin necesidad de profundizar demasiado e!
plano anestésico. Por este motivo, los farmacos que proporcionan relajacion

neuromuscular son de gran utilidad para la anestesia general.

IV.1. Generalidades.

Los farmacos relajantes neuromusculares (RNM) se han clasificados como
despolarizantes o no despolarizantes, segun su mecanismo de accion sobre los
receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de la unidn neuromuscular. Los farmacos
RNM no despolarizantes, compiten con ta acetilcolina (Ach) por los receptores mientras
que la succinilcolina despolariza la region de la placa terminal e inicialmente estimula el
muasculo. Los agentes despolarizantes imitan la accion de la Ach, producen
despolarizacién inicial de las terminaciones nerviosas previas a la union y a la
membrana muscular que se encuentra después de la unidn (placa motora terminal). La
despolarizacion persiste y va seguida por un periodo de insensibilidad posterior, que se
manifiesta clinicamente como paralisis o debilidad muscular, Por otra parte, los RNM
carecen de actividad agonista sobre los receptores a nivel de la unién neuromuscular,
compiten con la Ach por los sitios de fijacion en los receptores e impiden la
despolarizacion fisiologica que se requiere para la contraccion muscular. El bloqueo

neuromuscutar no despolarizante implica un bloqueo competitivo de los receptores (1).



IV.2. CLASIFICACION DE LOS RELAJANTES NEUROMUSCULARES.
I. DESPOLARIZANTES
a) Succinilcolina
b) Decametonio
Il. NO DESPOLARIZANTES
1. Larga duracion:
a) d-Tubocurarina
b) Metocurarina
c) Pancuronio
d) Pipecuronio
e) Doxacuronio
2. De duracion intermedia;
a) Atracurio
b) Vecuronio
c¢) Rocuronio
3. Corta duracion:
a) Mivacurio
IV.2.1. El Rocuronio.
El bromuro de rocuronio es un nuevo relajante muscular no despolarizante, de reciente
introduccién a la clinica, con un inicio de accién rapido y una duracién intermedia,
ademas de minimos efectos colaterales. Se cuenta con suficiente literatura de su
empleo en pacientes adultos (2-7). En cuanto a !a poblacién pediatrica, aunque la

informacidn es menor, también ha probado ser un farmaco eficaz y seguro (8). En nifios

[



con una dosis onica de 600 pg/kg de rocuronio i.v se tiene rapido inicio del efecto y una
duracion prolongada de la accidon. En un estudio realizado en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez", se probaron las dosis de 400, 600, 800 pg/kg, en nifos de 2
a 14 anos, con estado fisico ASA |, El tiempo de inicio de accion fue similar para las
tres dosis, mientras que el tiempo de recuperacion para las dosis de 600 y 800 pg/kg,
fue significativamente mas largo que para la dosis de 400 ug/kg (9). Adicionalmente
tres pacientes que recibieron la dosis de 400 pgfkg no alcanzaron el 100% de la
refajacion aunque se logrd una intubacién endotraqueal de manera satisfactoria.
También se ha demostrado una disminucién en el tiempo en el que se produce un
completo bloqueo neuromuscular, al incrementar la dosis de 600 a 800 pg/kg de

rocurcnio (10).

IV.3. Interacciones de los relajantes musculares.

El efecto de los relajantes musculares no despolarizantes puede modificarse por Ia
temperatura corporal y por farmacos como los anestésicos generales, anestésicos
locales, antiarritmicos, antiepilépticos, antibidticos, diuréticos, blogueadores de los
canales del calcio, dantrolene, azatioprina, magnesio y calcio, o por la interacciéon entre

los mismos relajantes no despolarizantes (1}.
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IV.3.1. Interacciones de los relajantes musculares no despolarizantes con los
anestésicos inhalados.

Los anestésicos inhalados (halotano, enflurano, isoflurano, desflurano y sevoflurano),
aumentan el bloqueo neuromuscular de los RNM en una refacion dependiente de la
dosis, y, en la mayor parte de los casos, depende de la duracién de la anestesia. No
todos los anestésicos modifican el bloqueo neuromuscular en la misma magnitud. Por
gjemplo; el isoflurano, el desfluranc y el enflurano pueden aumentar el bloqueo
neuromuscular mas que el halotano, a su vez, mas que la anestesia con dxido nitroso
(N20)-barbiturico-opioide y que la anestesia con propofol (1). No todos los RNM no
despolarizantes son afectados en el mismo grado por la presencia de anestésicos
volatiles. Por ejemplo cuando se comparan dos técnicas anestésicas (N20O-barbitdrico-
opioide vs isoflurano), utilizando relajantes de accion intermedia (atracuric y vecuronio),
se observa una modificacion de las curvas dosis-respuesta de aproximadamente 20%
de diferencia. En contraste, cuando se utilizan relajantes de accion prolongadas (d-
tubocurarina y pancuronio) la diferencia llega a ser hasta del 50%. Se ha reportado
también que con isoflurano y enflurano se reduce las dosis de infusion del vecuronio o
del rocuronio necesaria para mantener una relajacidon neuromuscular profunda vy
estable, a diferencia de la anestesia con N2O-opipide (1,10). La anestesia con
isoflurano retrasa la recuperacién del! bloquec neuromuscular por el vecuronio (11)
{duracion intermedia) y por el mivacurio (12) {duracién corta), cuando se les compara
con N20O-opioide, de tal forma que su farmacodinamia cambia, comportandose como
relajantes musculares de accion larga e intermedia, resbectivamente‘ Se ha

demostrado que una disminucion paulatina de fa concentracion anestésica de enflurano



(de 2.2 a 0.5%), cuando se utiliza una infusion constante de d-tubocurarina (dTC),
resulta en una disminucidén del blogueo neuromuscular de un 92 a un 8% (1). Esto
sugiere que cuando se emplea un anestésico inhalado potente, pude modificarse
significativamente el bloqueo neuromuscular simplemente al disminuir la concentracion _
anestésica (1}). Se han propuesto varios mecanismos por los cuales los anestésicos
inhalados producen relajacion e incremento del bloqueo neuromuscular de los
refajantes musculares. Los mas importantes son debidos a las siguientes acciones de
los anestésicos inhalados:

1) Un incremento en el flujo sanguineo muscular que hace que una fraccidn mayor del
RNM inyectado pueda alcanzar la union neuromuscular, lo cual suceda probablemente
en caso del isoflurano;

{l} Una induccion de la relajacién en los sitios proximales a fa unién neuromuscular,
dependiente del sistema nervioso central;

ill) Una liberacidn sostenida de ACh en la terminal nerviosa motora;

IV) Un efecto (no demostrable) ejercido sobre el receptor colinérgico,

V) Una disminucién de la sensibilidad a la despolarizacién de la membrana
postsinaptica; y

VI) Una posible accién en un sitio distante al receptor colinérgico y la membrana

postsinaptica (1).



IV.4. FARMACOCINETICA DEL ROCURONIO

La farmacocinética del rocuronio se ha descrito en pacientes pediatricos y adultos (13-
18). Sin embargo, en la poblacién pediatrica son pocos los estudios que se han
realizado {19-23). Sin embargo, se ha descritoc que el efecto neuromuscular del
rocuronio es influido por su farmacocinética. Es decir a través de las cuantificacion en

plasma del rocuronio, es posible describir su efecto bloqueador muscular.

IV.4.1 Eliminacidn y metabolismo.

El metabclismo del rocuronio es hepatico, con la formacion de tres metabolitos
identificados hasta la fecha: 17-desacetil-rocuronio, 16-N-desalyl-rocuronio y 16-N-
desalyl-17-desacetil-rocuronio. Se ha demostrado que estos metabolitos no presentan

efecto bloqueador neuromuscular {22).



V. JUSTIFICACION

El proporcionar relajacion muscular durante el acto anestésico-quirirgico es uno de los
objetivos dentro de las técnicas anestésicas modernas. Esta reiajacion muscular
permite al anestesidlogo una intubacion endotraqueal facil y al cirujano upa ampliacién
del campo operatorio, lo que permite la manipulacion quirdrgica.

Sin embargo, ain cuando el efecto como relajante neuromuscular del rocuronio se ha
estudiado en adultos y en nifios mayores de dos afios, los estudios en nifios menores
de esta edad son escasos y en nuestro pais no existe experiencia al respecto.

Ef proposito de este trabajo es realizar un estudio comparativo en pacientes pediatricos
de 6 meses a 2 afios de edad utilizando rocuronio en dos diferentes dosis, 400 y 600

ug/kg para establecer su efectividad.



V1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

+Es comparable el t'!empo de inicio de accién, duracién y recuperacion neuromuscular
de las de dosis de 400 y 600 pg/ikg de rocuronio administrado a nifios de 6 meses a dos
anos de edad someﬁdos a procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general con

isoflurano?.

VIl. HIPOTESIS

HO: |

a. Los nifios que.re_ciben las dosis de 400 pg/kg presentan mayor tiempo de inicio de
accion que la de 600 pg/kg,

b. Los nifios que reciben la dosis de 400 pg/kg presentan menor duracién que la dosis
de 600 pg/kg.

c. Los nifios que reciben la dosis de 400 pg/kg presentan menor tiempo de

recuperacion que la de 600 ug/kg.

Vill. OBJETIVO
Comparar el efecto relajante neuromuscular del rocuronio a las dosis de 400 y 600

pg/kg en pacientes de 6 meses a 2 anos.



IX. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

IX.1 Disefio del estudio: Ensayo clinico, prospectivo, comparativo, aleatorizado, y

doble ciego.

IX.2 Universo de trabajo: Pacientes del HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO, que

ameritaron un procedimiento quirirgico bajo anestesia general con isoflurano.

IX.3 Descripcion de las variables.
a) Variables independiente:
Rocuronio: 400 ug/kg , dosis dnica + isoflurano (2MAC).

Rocuronio: 600 pg/kg, dosis unica + isofiurano (2MAC).

b)Variables dependientes:
* Tiempo de inicio de accion de la relajacion neuromuscutar.
* Tiempo de duracion de la relajacion neuromuscular.

* Tiempo de recuperacion de la funcién neuromuscular



Descripcién operativa.
a) Variable independiente:

El rocuronio se administrara en forma de bolo intravenoso, dosis Gnica.

b) Variables dependientes:
* El tiempo de inico de accién.
* El tiempo de duracién de accién.

* El tiempo de recuperacion espontanea.

Todas estos parametros se obtendran con un Tof-Guard (monitor que registra la
relajacion neuromuscular, por medio de una onda eléctrica, que se transmite a través
de la piet por medio de electrodos no invasivos, convirtiendola en una representacion
gréfica y numérica), a través de la relacion T1/T4 y el porcentaje de T1:T0 a diferentes

tiempos para obtener la curva de respuestas (Anexo 4),



IX.4 Seleccion de la muestra.
a)Tamaiio de la muestra.
El calculo del tamafio de la muestra se efectué usando la ecuacion siguiente (24):

n> 2Ko®
A2

donde:

K= 10.05 para o« de 0.05 y 8 de 0.10.

o= 49.536 s?, considerando un o de 0.90 min.

A%= 100 s?, proveniendo de A de 10 s.

por lo tanto,

n>10.4 = 12 en cada grupe.

Grupo I: 12 pacientes que reciban una dosis Gnica de rocuronio de 400 pg/kg.

Grupo 1l: 12 pacientes que reciban una dosis Unica de rocuronio de 600 pg/kg.

Por razones de seguridad se programd un corte transversal a los 6 pacientes en cada
grupo. Y por motivos que se mencionan en la seccién de Resultados y de Discuisén, el

estudio fue suspendido en el momenio del corte.

1X.4.1 CRITERIOS DE SELECCION.
1X.4.1.1 Criterios de inclusion:
Pacientes de ambos sexos.

Edad de 6 meses a 2 afios.

Estado fisico ASA l(anexo 1).



Con funcién renal, hepatica y neuromuscular normat.

Programados para anestesia general balanceada, con intubacién

endotraqueal.

Con carta de consentimiento informado firmada por uno de los padres o tutor en

donde acepten la inclusion del nifio en el estudio.

I1X.4.1.2. Criterios de no inclusién.
Pacientes que recibian farmacos que alteran la actividad neuromuscular
{aminoglucosidos, antibidticos, o anticonvulsivantes).

Antecedentes alérgicos al rocuronio.

1X.4.1.3 Criterios de exclusién.

Complicaciones médico-quirGrgicas que ameritaran maniobras no previstas.

IX.5 Procedimientos.
Uno de los participantes (URD) selecciond al paciente segun los criterios de seleccion.

Posteriormente, se les explico a los padres o tutores los riesgos y beneficios del estudio

{Anexo 3).
Una vez obtenido el consentimiento escrito, se procedid a asignar a los pacientes a

uno de los dos grupos mediante una tabla de nimeros aleatorios.

A cada paciente se le colocé tres elecrodos toraxicos: para medir la frecuencia

cardiaca, un sensor digital para medicién de la saturacion de oxigeno (SaQ;) y un



brazalete para la toma de presiones arteriales (sistélica y diastélica). La funcion
neurcmuscular se monitorizéd mediante un Tof-Guard, en la regién del nervio cubital del
brazo derecho, mediante el uso de tres electrodos (dos en la regién del nervio cubital y

uno en ef dedo pulgar del mismo brazo).

Una vez intubado el paciente, se mantuvo con ventilacion controlada con sistema

semiabierto coaxial usando 1-3% de isofluorano y oxigeno.

Posteriormente, se canalizd una vena, se administrd atropina (100 pg/kg), y el

rocuronio.

El rocuronio fue preparado por otro participante (DMG), lo entregé a una de las

enfermeras quirGrgicas para su administracion en forma de bolo intravenoso.

La intubacién y la valoracion de la escala de Fahey la realizarda URD, sin el

conocimiento de la dosis administrada.

IX.6 Analisis estadistico.

Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para comparar las diferencias entre los dos
grupos de pacientes, los resultados se expresaron como medias + SD y rangos.

La prueba chi-cuadrada se usd para comparar las diferencias en el nimero de
pacientes de los distintos sexos entre los dos grupos pacientes.

Se considerd un nivel de significancia de p<0.05.



X. CONSIDERACIONES ETICAS.

Dentro de los beneficios que proporcionara este estudio es obtener una dosis que
favorezca una intubacion rapida asociada a una baja probabilidad de relajacion
neuromuscular residual en el postoperoperatio.

En relacién a los riesgos deben considerarsela posibilidad de reacciones a.dversas,
incluidas las anafilacticas, al farmaco aunque actualmente no hay reportes publicados
sobre reacciones mortales.

El monitor para la relajacion muscular (TOF- GUARD) es es no invasivo y sus
electrodos que permanecen en contacto con Ja piel envian un impulso eléctrico cuando
el paciente ya esta anestesiado, por lo tanto no es perceptible de manera conciente. El
equipo se encuentra operado por una bateria de voltios, por lo que no implica un riesgo

de accidente eléctrico.

Xl. Recursos.

a) Humanos: dos anestesidlogos del servicio y personal de quiréfano.

b) Materiales:

Corporacion Analitica, SA de CV. prestara el monitor de relajacién muscular (TOF-
GUARD) y donara el rocuronio necesario.

El resto de los medicamentos y materiales utilizades para el estudio se tomaran del

existente en el Servicio de Anestesia.



Xil. RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas entre los datos demograficos de los dos
grupos de pacientes (tabla 1).

En relacion al tiempo de inicio de accién se puede observar que estos tiempos son mas
prolongados en los nifios que recibieron la dosis de 400 pg/kg en comparacién con e
grupo de nifos que recibio fa dosis de 600 pg/kg, sin e.mbargo fueron sélo
marginalmente significativos (p=0.05) (tabla 2).

Se encontraron diferencias significativas (p<0.05) tnicamente en ios siguientes tiempos
de recuperacién espontanea: T10 y T25 (tabla 3). Es decir, los tiempos iniciales de
recuperacién espontanea con la dosis de 600 pgfkg fueron mas prolongados que los
observados con la dosis de 400 pg/kg. Sin embargo, un paciente que recibid la dosis de
600 ug/kg presento tiempo quirtrgico corte (40 minutos), asociado a la presencia del
100% de la relajacion hasta los 90 minutos, por lo que se presentd la necesidad de
revertirlo farmacologicamente con la combinacion de prostigmine (30 ug/kg) y atropina
(10 pa/kg). Este paciente no fue considerado para las comparaciones de los tiempos
espontaneos de recuperacion.

El estudio estaba programado para 12 pacientes en cada grupo. Sin embargo, debido a
los tiempos de inicio de accidn tan variables y prolongados con la dosis de 400 pg/kg
de rocuronio, y a problemas semejantes pero en los tiempos de recuperacion
espontanea de la funcion neuromuscular con la de 600 pgfkg, se decidié suspender el

estudio ain cuando el tamafic de la muestra no se habia completado.



Tabla 1

Datos demograficos de los pacientes

DO SIS {pg/kg)

400 600
Sexo (M/F) 2/4 5/1
Edad (meses)
Media =+ SD 15.17 £ 5.64 13.17 = 3.87
Rangos 9 - 24 g - 20
Paso (kg)
Media * SD 7.88 £ 3.79 16.03 + 0.82

Rangos 3.5 - 13.0 9.0 - 11.5




Tabla 2

Tiempos de inicio de accidén del rocuronio.

B30 (s)
Media * SD

Rangos

B1oo {s)

Media + SD

Rangos

DOSIS (pg/kg)

400 600

(n=6) {n=6}
2.08 + 1.22 0.87 + 0.49*
0.57 - 3.799 0.38 - 1.55
7.88 + 5.86 1.85 + 1.11*

1.01 - 14.10 0.50 -~ 3.36

*o=0.05



Tabla 3

Tiempos de recuperacién espontanea de la funcién muscular.

T10 (min)
Media * SD
Rangos

T25 (min}
Media * SD
Rangos

T50 (min)
Media *+ SD
Rangos

T75 {(min)
Media * SD
Rangos

T90 {min)
Media * SD

Rangos

DOSIS (pg/kg)

400

(n=6)

13.56 £ 5.77

4.06 - 20.39

22.34 £ 7.70

9.58 - 30.49

40.37 £ 23.56

22.63 - 86.18

81.39 % B0.13

31.21 - 243.60

182.75 + 249.43

42.33 - ©688.58

600

{(n=5}

45.486 = 16.96*

25.00 - 67.860

55.30 % 22.04~*

28.34 - 81.55

67.46 * 29.11

32.13 - 98.38

82.54 £ 38.%0

36.42 - 127.03

101.30 + 52.33

41.29 - 167.73

*p<0.05



Xiil. DISCUSION

En un estudio realizado previamente en nifios con edades de 4-14 anos, a los
cuales se les administro tres dosis diferentes de rocuronio {400, 600, 800 pg/kg)
se demostrd que con la dosis de 600 pgrkg los tiempos de inicio de accién (B90)
eran rapidos, de aproximadamente 50 segundos, con una recuperacion
espontanea también adecuada, p.¢j. T75 50 minutos. Con la dosis de 400 Hg/kg se
observo que tres de los nifios no alcanzaron e! 100% de Ia relajacion pero la
intubacion fue satisfactoria aun en estos casos. Y en relacion a la dosis de 800
Ha/kg se obtuvieron tiempos de recuperacion muy prolongados (9).

Por lo tanto se decidid trabajar con las dosis de 400 y 600 ug/kg para este
estudio. Los resultados obtenidos fueron similares a los ya publicados, es decir
con la dosis de 600 ug/kg se obtuvieran tiempos de accion mas rapidos y tiempos
de recuperacion mas prolongados en comparacion a la menor dosis {21-24). De
hecho, fue necesario la reversién farmaco'iégica en un nino al que se administro la
dosis de 600 pg/kg. Si este hecho se mantuviera en proporciones pere con un
tamafo de muestra mayor, estariamos hablando de la posibilidad ‘de que a un
15% de los pacientes que recibieron 600 ug/kg requeririan de una reversion
farmacolégica. Este hecho tiene importancia desde el punto de vista que se
agregan mas factores de riesgo incluyendo la posibilidad de efectos adversos
asociados a la maniobras o bien en caso de que a estos pacientes se les
permitiera la recuperacion espontanea tampoco seria una solucién sin riesgos,
con un incremento en los tiempos de estancia en el quiréfano y de vigilancia

estrecha por el personal adecuado.



Lamentablemente, con la dosis de 400 pg/kg se observaron tiempos de inicio de
accion hasta de 14 minutos, lo cual también la hace una dosis inadecuada.
Adicionalmente, aunque los primeros tiempos de recuperacion espontanea (T10 y
T25) son significativamente menores con la dosis de 400 Hg/kg en comparacion

con la de 600 pg/kg, los dltimos tiempos (T50, T75y T90) son similares.




XIV. CONCLUSIONES
De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio, no se recomienda la
administracion del rocuronio en los nifios de 6 meses a 2 afios de edad a las dosis

evaluadas.
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ANEXO 1

CLASIFICACION PROPUESTA POR LA ASA

ASA I(IV):
ASA 1L (IIV):

ASA (I (IIAVY:

ASA IV (IVIV):

ASAV (VIV):

PACIENTE SANO.

ENFERMEDAD SISTEMICA CONTROLADA LEVE.

ENFERMEDAD SISTEMICA NO CONTROLADA GRAVE.

ENFERMEDAD GENERAL GRAVE QUE PONE EN
PELIGRO LA VIDA.

PACIENTE MORIBUNDO.
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ANEXO 2

ESCALA DE FAHEY.

0: Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacion y sin movimientos del paciente.

1: Cuerdas vocales abducidas, buena visualizacidn pero con movimientos

diafragmaticos a la intubacién.

2: Cuerdas vocales abducidas ligeramente, pobre visualizacion y tos a la intubacion
traqueal.
3: Cuerdas vocales abducidas ligeramente, visualizacidn, dificil con movimientos

gruesos de extremidades y tos a la intubacién traqueal y corroborada por un

segundo observador.
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ANEXO 3

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha Paciente No.

Nombre del paciente

Yo por medio de la presente

hago constar que el DR. Me ha explicado la participacion de

mi hijo como paciente en la investigacién titulada: ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS
DOSIS DE 400 Y 600 ug/kg DE EDAD BAJO ANESTESIA GENERAL BALANCEADA.
Voluntariamente acepto que mi hijo(a) participe en el mismo.

Queda entendido que tengo derecho de retirar 2 mi hijo del estudio en cualquier
momento que lo desee y esto no le ocasionara ningln dafio ni tendra consecuencias en
el tratamiento actual o futuro de sus enfermedades.

Nombre:

Direccion:

Firma o huella del padre o tutor dei paciente:

Firma del investigador:

Nombre y firma del testigo(1)

Nombre y firma del testigo(2)
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ANEXO 4

HOJA DE REGISTRO ROCURONIO

NOMBRE: REGISTRO: FECHA:
EDAD: SEXO: FAHEY:
No.PTE:
DX:
OPERACION:
ROCURONIQ 400 Y 600 pg/kg. EN PEDIATRIAGm A 2a
TIEMPO | TW R: T4 FC: TiA SaTo2 %H [CO2 |TIEMPC R:T4 FC TiA SaT0 | %H Cco2
2
BASAL
0 10'
15" 15
30" 20
45" 25'
1 30"
115" 35'
1'30" - 40’
145" 45'
z 50"
215" 55'
2'30" 80"
245 65’
3 70’
315 75"
330" 80°
345" 85"
4 90’
415"
430"
4'45"
=




