DOSIS IDEAL DE RELAJACION NEUROMUSCULAR: EVITAR
DESACONDICIONAMIENTO FiSICO EN NINOS CRITICAMENTE
ENFERMOS

Tatiana Maria Olier Serra

Tutores tematicos:

Dra. Nora Restrepo Vélez, Dra. Cristina Ochoa Silva.

Asesor metodolégico:

Dr. Jhony Beltran

Universidad Del Rosario
Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Investigacion de Subespecialidad en Cuidado Intensivo Pediatrico



Contenido

1. GLOSARIO DE VARIABLES 3
2.  GLOSARIO ESTADISTICO 4
3. INDICE DE GRAFICOS Y TABLAS 5
4. RESUMEN 6
4.1, TNTRODUCCION ... e e ee e et e e ee e e et s s e e e et e e s s ses s e eeessenenesen. 6
4.2, METODOLOGIA ..o ettt et et et et s e et eees s saeneens 6
4.3, RESULTADOS ..ottt ettt et e e e e et eeeteteeeseseseneeeeasetetetseseeseseaeseaesereeesenens 6
A4, DISCUSION ...t ettt ee ettt e et et et eeeeeeeee et et s e e e s eeee et ee s e e eeeeeeeeseesesesaeneens 7
5. INTRODUCCION 8
6. OBJETIVOS 10
6.1. OBJETIVO GENERAL ..ottt ee ettt et e e e e s s eee e et eeeeeesaeee 10
6.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS ... oot et ee e s e e e eeees s s 10
7. MARCO CONCEPTUAL 11
8. METODOLOGIA 17
9. RESULTADOS 20
9.1. RESULTADOS DEL ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES (FRECUENCIAS)........ccveeiveeerieenneans 20
9.2. RESULTADOS DEL ANALISIS DE VARIABLES CATEGORICAS (TABLAS DE CONTINGENCIA)........ 27
10. DISCUSION Y CONCLUSIONES 22
11. BIBLIOGRAFIA 23
12. ANEXOS 24




1.GLOSARIO DE VARIABLES

Sexo: Los nifios(as) que representan una poblacion pediatrica con
enfermedades cuyos desenlaces desfavorables requieren una unidad de
cuidado intensivo pediatrico.

Edad: Periodo cronologico comprendido entre los diferentes grupos pediatricos
siguientes:

EDAD
Lactantes Menores 1 mes hasta 6 meses
Lactantes Mayores 6.1 mes hasta 12 meses
Pre-escolares y Escolares 12.1 mes hasta 6 anos
Nifos 6.1 anos hasta los 10 anos

Dosis: Cantidad de relajante Vecuronio en mg/kg/h necesario para generar un
bloqueo neuromuscular adecuado.

Dosis Promedio: Cantidad promedio de relajante Vecuronio en mg/kg/h
proporcionado a los pacientes objeto de estudio.

Dosis Ajustada: Cantidad de relajante Vecuronio en mg/kg/h ajustado segun
el estado del paciente.

Numero de Ajustes: Cantidad de variaciones realizadas de la dosis de
Vecuronio a partir del estado del paciente.

TOF: Estimulo eléctrico del nervio periférico con el tren de 4 sobre el nervio
facial que emite 4 senales de contraccion del musculo orbicular del parpado.

TOF
Adecuado Blogueo Neuromuscular 1 02 de 4 respuestas al TOF
No Adecuado Bloqueo 4 de 4 respuestas al TOF
Neuromuscular

Desacondicionamiento Fisico: Estado agudo de debilidad muscular asociado
al uso de un relajante muscular; aparece a las 2 horas de la suspension del
mismo.

Tiempo: Las 96 horas iniciales de soporte ventilatorio y hemodinamico de los
pacientes ingresados a la UCIP entre los meses de Enero y Junio de 2009.



2.GLOSARIO ESTADISTICO

Variables Cualitativas: Son aquellas variables cuyo resultado es un valor,
atributo o categoria.

Variables Cuantitativas: Son aquellas variables que se expresan
numeéricamente.

Tamaino de Muestra: Es cualquier subconjunto de una poblacion (finita o
infinita) que representa fielmente a la misma en lo relacionado con la
caracteristica de interés.

Intervalo de Confianza: Es la probabilidad (1-a) de que, en un rango de
valores determinado, se encuentre el verdadero valor del parametro a estimar.
Generalmente se construyen intervalos de confianza de 1- a = 95%, es decir
que existe un 95% de certeza de que el parametro a estimar se encuentra en el
intervalo de valores establecidos.

Margen de Sesgo y Error: Es el valor que representa la incertidumbre de
exactitud en la definicidbn del tamano de muestra. Esta sujeto a los criterios
exclusivos del estudio.

Analisis de Variables Categdricas: Analisis mediante el cual se establecen
tablas de contingencia para la definicion de asociacion entre variables cuyos
valores representan una propiedad de orden de un conjunto o posicion relativa.

Tablas de Contingencia: Son registros de dos o mas variables cuya
significacién estadistica de sus diferencias, evaluadas con la prueba Chi?-
Pearson, determinan la asociacion o no de dichas variables estableciendo
contrastes de hipétesis.

Hipétesis Estadistica: Es una afirmacion a verificar, de las caracteristicas de
una o mas poblaciones.

Hipoétesis Nula Ho: Es una afirmacion aceptable en caso de no existir
evidencia experimental suficiente.

Hipotesis Alternativa Hq: Es una afirmacion aceptable en caso de que existe
evidencia experimental suficiente.

Estadistico Chi’>-Pearson: Es un estadistico que permite evaluar el criterio de
asociacion entre dos variables mediante tablas de contingencia.

Analisis Descriptivo: Es un andlisis de frecuencias bajo las tendencias,
dispersiones y formas de distribucién de las variables objeto de estudio.
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4.RESUMEN

INTRODUCCION

El desacondicionamiento muscular que frecuentemente se observa
en las unidades de cuidado intensivo pediatrico (UCIP) en pacientes
relajados por mas de 7 dias, se debe en gran parte al relajante
neuromuscular utilizado para facilitar la ventilacion mecanica del
nifno critico. El desconocimiento de las dosis éptimas es el incentivo
principal para la realizacién de este estudio.

METODOLOGIA

Inicialmente se define un plan de anadlisis identificando las
actividades y herramientas necesarias para alcanzar los objetivos
propuestos.

Por otro lado, la metodologia utilizada para el anélisis estadistico de
los resultados obtenidos se llevd a cabo mediante analisis
descriptivos (frecuencias representadas en PieCharts) y analisis de
variables categéricas (mediante tablas de contingencia y BarCharts)
con la ayuda de la herramienta estadistica PASW Statistics (SPSS

18.0).
RESULTADOS

Los resultados obtenidos se muestran a continuacion reflejando el
alcance y superacion de los objetivos propuestos:

OBJETIVOS ESPECIFICOS

RESULTADOS

Determinar un intervalo de dosis confiable de
infusion continua del relajante bromuro de
Vecuronio utilizado para bloqueo
neuromuscular en la UCIP de CIC.

0.08 mg/kg/h para
lograr un efecto T2/T4

Definir el nivel deseado de pardlisis
neuromuscular utilizando el monitoreo con el
estimulador de nervio periférico y haciendo
mediciones de Tren de 4 (TOF).

Nivel deseado de
paralisis T1/T4 y
T2/T4

Identificar los diferentes grupos de edades
pediatricas con su respectiva dosis ideal que

- Lactante Menor:
0,08 mg/kg/h

- Lactantes Mayores:
0,06 mg/kg/h a 0,1

de bromuro de Vecuronio que se necesitaron
para la relajacion inicial, si el tiempo de
relajacion segun protocolo de la UCIP de CIC
(promedio 96 horas) es el tiempo minimo ideal
de relajacion.

permita lograr estabilidad al ingresar a UCIP. rnlg?:?]e/gcolares: 0.1
mg/kg/h
- Nifos: 0,1 mg/kg/h
Analizar, independiente del numero de bolos | El tiempo de

relajacibn maximo
debe ser de 72 horas
para que no
desencadene una
discapacidad.

Valorar clinicamente el grado de recuperacién
neuromuscular al suspender el relajante
muscular.

El grado de
recuperacion
neuromuscular se




4.4.

OBJETIVOS ESPECIFICOS RESULTADOS
valora si el nino
presenta o no
desacondicionamiento
fisico. 15 de los ninos
estudio, tuvieron
desacondicionamiento
fisico distribuidos en:
53,33% lactantes
menores, 26,67%
lactantes mayores y el
20% restante en Pre-
escolar y escolares.

DISCUSION

Debido a que las teorias actuales no definen ni las dosis ideales de
relajacion neuromuscular con Bromuro de Vecuronio ni el tiempo
prudente establecido de paralisis neuromuscular que evite el
desacondicionamiento fisico de nifios criticamente enfermos, se
establece, con los resultados obtenidos en el presente trabajo, un
punto de partida para futuras investigaciones.

A lo largo de esta investigacién se conocen dos aspectos que han
permanecido constantes en la literatura:

1. El desacondicionamiento fisico afecta en mayor severidad a los
lactantes menores en comparacién con los otros grupos etarios.

2. El desacondicionamiento fisico es mas frecuente observarlo en el
sexo masculino que el femenino.

Se puede concluir que, aunque la literatura mantenga constante
ciertos aspectos comprobados en esta investigacidén, surgen nuevos
mecanismos para el tratamiento de nifos criticamente enfermos que
finalmente requieran paralisis neuromuscular sin caer en el riesgo de
un desacondicionamiento fisico; dichos mecanismos son:

1. Prevencion del desacondicionamiento fisico con dosis por debajo
de 0.1 mg/kg/h.

2. Tiempo de relajacién maximo de 72 horas sin desencadenar una
discapacidad.

3. Protocolos para el manejo de este tipo de nifios criticamente
enfermos con Bromuro de Vecuronio.



5.INTRODUCCION

Mas del 50% de los pacientes ventilados por mas de 7 dias desarrollan
anormalidades electrofisiologicas, y del 25 al 33% desarrollan debilidad
neuromuscular. (1)

Por lo tanto, este trabajo de investigacién propone conocer las dosis ideales de
relajacion neuromuscular con el Bromuro de Vecuronio y el tiempo prudente de
paralisis neuromuscular en nifos criticamente enfermos para evitar el
desacondicionamiento fisico teniendo en cuenta que son desconocidos en la
literatura.

Para evaluar lo anterior se llevé a cabo un estudio observacional analitico de
corte transversal. Se determinaron las variables cualitativas y cuantitativas
consideradas pertinentes para el objeto de estudio y se analizaron descriptiva y
categéricamente mediante Pie Charts, Graficos de Barra y Tablas de
Contingencia (2x2) de la siguiente manera:

e Cuantitativa vs Cuantitativa: Edad vs Dosis de vecuronio

e Cuantitativa vs Cualitativa: Edad vs Desacondicionamiento; Dosis de
Vecuronio VS Desacondicionamiento Fisico; Tiempo VS
Desacondicionamiento; Dosis vecuronio vs TOF.

e Cualitativa vs Cualitativa: Sexo vs Desacondicionamiento Fisico

Justificacion

Se busca prevenir el desacondicionamiento de la placa neuromuscular
asociado a la dosis y tiempo de relajacion en nifios criticamente enfermos ya
que tanto las secuelas neurolégicas como el impacto social y familiar del
entorno del nifo perjudican su desarrollo, crecimiento y formacién.

Igualmente, se busca disminuir la estancia hospitalaria del nifio, disminuyendo
de igual forma los costos asociados a este tipo de procedimientos y las
secuelas de un desacondicionamiento fisico.

Materiales y Métodos
La poblacién de referencia y muestra son los pacientes pediatricos que
ingresan a la UCIP de la Clinica Infantil Colsubsidio (CIC), en estado critico,
que requieran paralisis neuromuscular durante su estancia, independiente de la
patologia de ingreso, durante un periodo de 6 meses, que va desde Enero —
Junio 2009.

e Criterios de Inclusidn:

1. Poblacién pediatrica de UCIP CIC: Desde un (1) mes de vida hasta
los diez (10) afios de edad.

2. Enfermedades criticas que requieran paralisis neuromuscular a
criterio del Pediatra Intensivista.

e Criterios de Exclusion:

1. Enfermedades neuroldgicas que interfieren con el blogueo
neuromuscular: Neuropatia asociada al SIDA, fibromialgia, miastenia
gravis, sindrome de Guillain —Barré y su variante Miller Fisher.
Miopatias de cualquier tipo.




Nifios con falla hepética.

Niflos con trauma craneoencefalico severo.

Nifios que segun su evolucidon requieran en un momento dado, un
nuevo ciclo de paralisis neuromuscular habiéndose suspendido antes
y después de las 96 horas de ingreso.

5. Nifos que fallecen por causas secundarias a la enfermedad de
ingreso antes de las 96 horas.

B own

Variables Iniciales Definidas

Sexo: Los nifos(as) que representan una poblacién pediatrica con
enfermedades cuyos desenlaces desfavorables requieren una unidad de
cuidado intensivo pediatrico.

Edad: Periodo cronolégico comprendido entre los diferentes grupos pediatricos
siguientes:

EDAD
Lactantes Menores 1 mes hasta 6 meses
Lactantes Mayores 6.1 mes hasta 12 meses
Pre-escolares y Escolares 12.1 mes hasta 6 anos
Nifnos 6.1 anos hasta los 10 anos

Dosis: Cantidad de relajante Vecuronio en mg/kg/h necesario para generar un
bloqueo neuromuscular adecuado.

TOF: Estimulo eléctrico del nervio periférico con el tren de 4 sobre el nervio
facial que emite 4 senales de contraccién del musculo orbicular del parpado.
TOF
Adecuado Blogueo Neuromuscular 1 0 2 de 4 respuestas al TOF
No Adecuado Blogueo Neuromuscular | 4 de 4 respuestas al TOF

Desacondicionamiento Fisico: Estado agudo de debilidad muscular asociado
al uso de un relajante muscular; aparece a las 2 horas de la suspension del
mismo.

Tiempo: Las 96 horas iniciales de soporte ventilatorio y hemodindmico de los
pacientes ingresados a la UCIP entre los meses de Enero y Junio de 2009.

Constantes Definidas

Lugar: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) de la Clinica Infantil
Colsubsidio (CIC).

Recoleccion de Datos: Formato de Recoleccion de Informacion (ANEXO).

Consideraciones Eticas
Este estudio es éticamente viable ya que no se modificaron los protocolos

establecidos en la unidad. Con el presente estudio, los pacientes no corrieron
ningun riesgo diferente a la patologia de ingreso.




6.1.

6.2.

6.0BJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer la dosis y el tiempo ideal de pardlisis neuromuscular en
ninos criticamente enfermos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar un intervalo de dosis confiable de infusién continua del

relajante bromuro de vecuronio utilizado para bloqueo neuromuscular
en la UCIP de la Clinica Infantil Colsubsidio (CIC).

Definir el nivel deseado de paralisis neuromuscular utilizando el
monitoreo con el estimulador de nervio periférico y haciendo
mediciones de Tren de 4 (TOF).

Identificar los diferentes grupos de edades pediatricas con su
respectiva dosis ideal que permita lograr estabilidad al ingresar a
UCIP.

Analizar, independiente del numero de bolos de bromuro de
vecuronio que se necesitaron para la relajacion inicial, si el tiempo de
relajacién segun protocolo de la UCIP de CIC (promedio 96 horas) es
el tiempo minimo ideal de relajacion.

Valorar clinicamente el grado de recuperacién neuromuscular al
suspender el relajante muscular.
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7.MARCO CONCEPTUAL

El desacondicionamiento muscular que frecuentemente se observa en las
unidades de cuidado intensivo pediatrico (UCIP) en pacientes relajados por
mas de 7 dias, se debe en gran parte al relajante neuromuscular utilizado
para facilitar la ventilacion mecéanica del nifo critico. (1) (2) (3)

Este se refleja posteriormente como debilidad, dolor local, atrofia muscular,
miopatia y neuropatia severa con debilidad prolongada. La disfuncion
neuromuscular se asocia con prolongacion del tiempo utilizado en destete
ventilatorio, aumento de los costos hospitalarios y a su vez de la tasa de
morbi-mortalidad llegando a tener un impacto social y de calidad de vida en
la poblacion pediatrica (1).

Por las razones anteriores, el pediatra intensivista debe buscar una forma
de monitoreo confiable, de facil acceso y seguridad en los datos obtenidos,
acerca de la efectividad de la dosis minima subdptima y el relajante
neuromuscular mas apropiado a la poblacién infantil, para prevenir o
detectar de manera oportuna esta alteracion.

Los bloqueadores neuromusculares se usan en UCIP junto con sedantes
con el fin de facilitar la ventilacion mecanica, disminuir el consumo de
oxigeno, y controlar la presion intracraneana. (1) (2) (3) (4) (5)

Del 35 al 80% de los pacientes criticos que requieren ventilacibn mecanica
por mas de 28 dias, desarrollan debilidad muscular después del uso de
bloqueadores neuromusculares no despolarizantes. (6) Mas del 50% de
los pacientes ventilados por un periodo mayor a 7 dias, desarrollan
anormalidades electrofisiologicas, y el 25-33% desarrollan debilidad
neuromuscular. (1) El riesgo es del 5 al 10% cuando se utiliza relajante
muscular por mas de 24 horas. (5)

La mortalidad para la polineuropatia critica es menor en nifos en
comparaciéon con los adultos. La debilidad muscular difusa se asemeja en
un 80 - 90 % a los adultos. B Tabarki et al, reporta 5 casos del hospital
universitario de Saint-Luc en Bélgica de nifios con edades entre 2, 8 y 14
anos con shock séptico y falla organica multiple que presentan enfermedad
neuromuscular asociadas a las dosis empleadas del relajante bromuro de
vecuronio. La dosis de 0.1 mg/k/h administrada por 7 — 8 dias, ocasiond
degeneracion axonal y alteracion sensorio- motora severa, cuadriplejia
flacida y miopatia critica. Y dosis entre 0.05 - 2mg/k/h utilizadas por 37 dias
desencadend miopatia critica y cuadriplejia flacida. (7)

Los relajantes musculares se clasifican de acuerdo a la accion en los
receptores. Son despolarizantes y no despolarizantes. El relajante
despolarizante de uso clinico es la succinilcolina, mientras que los no
despolarizantes se clasifican en esteroideos y benzilisoquinolinas. La
succinilcolina tiene un tiempo de accion corto, entre 30 a 60 segundos con
duracién de 2 a 6 minutos. Las desventajas para el uso en pediatria es que
su accion no puede ser revertida, ejerce efecto bradicardizante,
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hiperkalemia, hipertermia maligna en pacientes predispuestos, aumento de
la presién intraocular e intracraneana. Con dosis repetidas mayores a 2mg/k
pueden presentar pardlisis prolongada. Los relajantes no despolarizantes
benzilisoquinolinas causan liberacién de histamina como el atracurio y el
mivacurio. Los que pertenecen al grupo de los aminoesteroideos, no liberan
histamina, como lo son el bromuro de vecuronio, rocuronio y pancuronio.
(10)

El bromuro de vecuronio es un blogueador neuromuscular no
despolarizante, con peso molecular de 638 daltons. Es un compuesto mono
cuaternario, hidrofilico, y mas lipofilico que el Pancuronio. Tiene las
caracteristicas de ser mas selectivo con la placa motora, con menor tiempo
de accidn, y sin efecto vagolitico. Favorecido por su estructura esteroidal, el
Vecuronio no aumenta los niveles plasmaticos de histamina (8) (9), y es
una de las razones de ser el relajante neuromuscular de eleccion en
pacientes pediatricos. (10) Incluso, tiene menos efectos secundarios, tiempo
de accibn mas corto, y una rapida recuperacion comparada con el
Pancuronio, otro relajante neuromuscular no despolarizante. (9) (11)

El bromuro de vecuronio se une a los receptores nicotinicos post sinapticos
de la placa motora, y a los receptores colinérgicos pre sinapticos. El inicio
de accion del relajante es el tiempo transcurrido entre el final de su
administracion endovenosa y la obtencion de la maxima depresion de la
respuesta al estimulo Unico. Esta influenciado tanto por la potencia del
relajante y la dosis utilizada como por el gasto cardiaco y el flujo sanguineo
muscular que varian de acuerdo a la edad. El género también es un factor
importante para la farmacocinética de este relajante. Los hombres tienen
mayor volumen de distribucion que las mujeres, lo que hace que la
concentracion plasmatica de Vecuronio en ellos sea significativamente mas
baja durante los primeros 20 minutos, comparado con las mujeres. El
vecuronio tiene un tiempo de inicio de 1 a 2.5 minutos luego de una dosis
de 0.1 mg/k. Los receptores deben ser bloqgueados para producir relajacion
muscular. La primera dosis en bolo ocupa los receptores sin producir
relajacion muscular y permite a la placa motora bloguearse mas
rapidamente con la segunda dosis. (10) (12)

Los relajantes musculares se distribuyen en el espacio extracelular, esto
hace que tanto para los neonatos como los lactantes tengan un alto
volumen de distribucion por tener un volumen extracelular mayor,
requiriendo mayores dosis de relajantes para obtener el efecto deseado.
Esta diferencia es contraria en los pre-escolares, nifios y adolescentes que
tiene un volumen de distribucion similar al del adulto. (13)

Las fibras musculares tipo | y Il, también tiene un papel importante en la
relajacidn muscular. Las fibras tipo |, son mas sensibles a los relajantes. El
diafragma del neonato tiene menos fibras tipo | que los niflos o adultos, lo
que hace que sea mas reactivo al relajante muscular cuando se le compara
con la musculatura periférica. (13)
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La potencia del relajante muscular se mide con la dosis activa 50 (DA50), y
corresponde a la dosis que produce una depresion del 50% de la respuesta
al estimulo unico. La DA50 del Vecuronio es 23mcg/k, lo que lo hace
comparativamente mas potente que el Pancuronio y Cisatracurio. (10)

Clinicamente, las necesidades de relajacion segun dosis respuesta se
miden con la dosis activa 95 (DA95) y corresponde a la dosis que produce
una depresion del 95% de la respuesta al estimulo Unico en el aductor del
pulgar. La DA95 del Vecuronio oscila entre 23 — 56mcg/k. (10)

El tiempo de inicio de accidén y recuperaciéon del vecuronio es mas largo en
el aductor del pulgar que en el diafragma y el orbicular de los parpados. Se
necesita 1.73 veces mas vecuronio para producir el mismo nivel de paralisis
a nivel de la laringe que en el aductor del pulgar. (10)

La duracion clinica se define como el tiempo transcurrido entre el final de su
administracion endovenosa y la recuperacion del 25% de la respuesta al
estimulo Unico.

Después de una dosis de 0.1 mg/k y mantenimiento con opiaceos, se
recupera la primera respuesta al TOF (tren de 4) a los 25 minutos. El tiempo
de duracién depende de la edad, patologia que interfiera con el
metabolismo o eliminacién del relajante, anestésicos inhalatorios, uso
concomitante con otros relajantes, la temperatura corporal (hipotermia 32°C
potencia la intensidad y duracién del bloqueo), el estado acido base (la
acidosis potencia la relajacion), la obesidad y farmacos que interactian con
relajantes musculares (bloqueadores de canales de calcio que facilitan el
blogueo  neuromuscular, anticonvulsivantes como  fenitoina vy
carbamazepina, los aminoglucésidos, las lincosamidas y las polimixinas
prolongan el efecto del vecuronio, las benzodiacepinas como el diazepam
prolonga la duracion del vecuronio, pero el midazolam no lo modifica; los
esteroides inducen resistencia a nivel pre sinaptico).

La edad es tal vez, el factor mas importante para los pediatras intensivistas.
La duracién total y el indice de recuperacidén son mas largos en ninos
menores de un afo que en los mayores y adultos. Esto se debe a la
farmacocinética. La disminucion del tiempo de inicio es el resultado del
aumento relativo del gasto cardiaco en los primeros meses de vida. Los
cambios del volumen de distribucion y concentracién plasmatica para
producir 50% del bloqueo estdn mas elevados en nifos mas pequefios, por
lo que la duracion de accién y el indice de recuperacion son mayores en los
menores de un ano. (10)

Hay enfermedades neurolégicas que interfieren con la farmacodinamia y
duracién del bloqueo neuromuscular, por lo que no deben usarse en las
siguientes enfermedades: neuropatia asociada al SIDA, fibromialgia,
miastenia gravis, sindrome de Guillain —Barré, y en cualquier tipo de
miopatias (inflamatorias, distrofias musculares, miopatias distales,
miotonicas, congénitas, mitocondriales, metabdlicas y paralisis periddicas
primarias).
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La recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular se mide a través
del indice de recuperacién de 25-75% del tiempo transcurrido entre la
recuperacion de la respuesta al estimulo Unico. Con dosis de Unica de
0.1mg/k, dosis de repeticion o de infusion, el vecuronio tiene indices de
recuperacion entre 9 y 17 minutos. Pero a dosis mayores de 0.28mg/k lleva
a indices de recuperacién mayores.

La recuperacién farmacolégica se hace con neostigmina, un amonio
cuaternario anticolinesterasico que inhibe la enzima colinesterasa. Dosis de
0.04mg/k restaura la transmision neuromuscular.

Otra caracteristica importante del uso del vecuronio en pediatria, es que no
genera efectos colaterales a nivel cardiovascular como otros relajantes
musculares y no produce liberacion de noradrenalina y tampoco de
histamina al inhibir la N-metil-transferasa.

El Vecuronio se metaboliza en el higado, eliminandose el 40% por via biliar.
El vecuronio no depende necesariamente del rindn para su eliminacion.
Pero es indispensable limitar la dosis y el tiempo de duracién de la paralisis
neuromuscular especialmente en falla renal y hepatica. La estimulacion de
nervio periférico midiendo la respuesta con el TOF es el “gold standard”
para este tipo de monitoreo, permitiendo el uso de dosis bajas con el
beneficio de recuperacion del bloqueo neuromuscular en la UCIP ya que el
25 — 30% de los pacientes en la UCIP tiene algun grado de debilidad
muscular, y la evaluacion clinica subestima la verdadera incidencia sobre
des acondicionamiento neuromuscular. (1)

Las indicaciones de relajacibn muscular en la UCIP de CIC son la
intubacion endotraqueal, ventilacibn mecéanica, térax inestable, trauma
craneoencefalico, tétano, sindrome neuroléptico maligno, estatus epiléptico,
procedimientos quirtrgicos diagnostico y terapéutico. (5)

Las dosis de vecuronio son ascendentes hasta que el niflo se acopla al
ventilador, con dosis posteriores descendentes apoyadas en manejo
conjunto con sedantes. La dosis maxima utilizada en pediatria de acuerdo a
la experiencia en la Clinica Infantil Colsubsidio es en infusidon continua de
0.1 mg/k/hora, con lo que se logra adecuado bloqueo neuromuscular. Para
la relajacion inicial, se utilizan bolos de Vecuronio entre 0.1 — 0.2 mg/kg e
infusiones entre 0.05 — 0.1mg/k/h. (5)

Hudson, estudia los requerimientos de dosis de Vecuronio en nifios
menores y mayores del afio de edad. La rata de infusiébn promedio para
menores de un afo fue de 54.7mcg/k/h, mientras que para los mayores de
un ano fue de 98.7mcg/k/h. Los neonatos y los lactantes requirieron menos
del 45% de la dosis del Vecuronio comparado con los nifios. (4)

El monitoreo de la profundidad y duracién de la parélisis farmacoldgica, es

importante para optimizar el bloqueo neuromuscular para cada paciente en
particular, y prevenir de esta manera complicaciones. Esta recomendada la

14



evaluacion periédica de todos los pacientes que tiene bloqueo
neuromuscular con la respuesta al tren de 4 (TOF). (3)

El TOF tiene una gran ventaja para pediatria, es facil de evaluar sin tener
que intervenir con el manejo hemodinamico del nifio critico, ni ocasionar
dilemas éticos para el estudio.

El TOF consiste en administrar 4 estimulos eléctricos de 2 Hz a intervalos
de 0.5 segundos sobre el nervio estimulador (nervio superficial), y observar
la contraccién del musculo inervado. Un estimulo esta presente cuando 1 6
2 de 4 estimulos son visualizados o palpados. (3) Estos estimulos no deben
durar mas de 10 segundos ni repetirse antes de los 20 segundos, por que
su aplicacion interfiere con la liberacién de acetilcolina. Cada estimulo del
TOF, genera una contraccién muscular, y la amplitud de la cuarta respuesta
se conoce como cociente T4/T1. Cuando no hay bloqueo muscular, las 4
respuestas seran iguales a la amplitud: T4/T1 = 1. Bajo efectos de
relajantes no despolarizantes como el Vecuronio, hay decaimiento,
amortiguamiento o disminucién del cociente, desapareciendo una o mas
respuestas segun avanza el nivel del bloqueo. (10)

El objetivo es conseguir un TOF determinado. En pacientes ventilados se
aconseja un TOF 1/4 a 2/4, y para situaciones especiales como el trauma
craneo encefalico grave un TOF 0/4. (5)

Sessler et al, evidencia que el TOF sirve para el monitoreo de la paralisis
neuromuscular y evita la debilidad muscular al permitir administrar menor
cantidad de vecuronio. (3)

Se estima que la respuesta a nivel del primer dedo de la mano, estimulando
el nervio cubital es: 1 respuesta: 90-95% de bloqueo, 2 respuestas hablan
de un 80-85% del bloqueo, 3 respuestas del 70-75%, y cuatro respuestas
del 60-70%. En pacientes no relajados, una contraccion simple de 1 Hz es
suficiente para generar una respuesta supra maxima. (10)

El nervio a estimular con TOF para este estudio es el facial. El nervio
cubital, como tedrica y anteriormente se venia utilizando, tiene sus
inconvenientes a la hora de evaluar el bloqueo muscular que nos permita
mantener estabilidad inicial, acoplamiento al ventilador, disminucién del
consumo de oxigeno y de la presion intracraneana. Este nervio facial, es
ademas de facil acceso en un paciente critico.

El nervio cubital es accesible a partir del codo y cara lateral del antebrazo,
inerva los musculos de la eminencia hipotenar, interéseos y el adductor del
pulgar. La fuerza de estos musculos refleja el estado de relajacion de otros
musculos periféricos, pero no de los musculos respiratorios. EI musculo
adductor del pulgar es mas sensible a los relajantes neuromusculares no
despolarizantes que los musculos respiratorios. Se necesita de 1.5 a 2
veces mas la cantidad del relajante no despolarizante para obtener
relajacion completa del diafragma y musculos laringeos, que para el
adductor del pulgar.

15



Tanto el diafragma como los musculos laringeos tienen un tiempo de accion
y recuperacion mas rapido que el adductor del pulgar. Al paralizar con
Vecuronio, la recuperacion del adductor del pulgar es 25% comparado con
el diafragma que es del 75%. Esto es debido a que la perfusion de los
musculos respiratorios es mayor a la de los musculos periféricos.

Sin embargo, el nervio facial con respuesta del musculo orbicular del ojo, se
parece en comportamiento a los masculos respiratorios. (10)

El desacondicionamiento muscular secundario a la relajacion muscular
prolongada, es una verdadera preocupacién en las unidades de cuidado
intensivo. Esta debilidad muscular y la pérdida de contractilidad no solo se
presentan con el uso de relajantes musculares, también en enfermedades
criticas secundarias a sepsis, y falla organica mdultiple. La degeneracién
axonal de los nervios periféricos causa alteracién en la conduccién del
impulso nervioso al musculo, contribuyendo a la debilidad muscular. El uso
excesivo y prolongado de relajante muscular, acelera el desarrollo de
neuropatia, miopatia y paralisis observados incluso después de varias
semanas de una enfermedad critica. La debilidad muscular, y fuerza motora
disminuida con limitaciones fisicas severas, que llevan a un periodo de
recuperacion entre 6- 12 meses con rehabilitaciéon. (14)

Clinicamente se caracteriza por debilidad muscular aguda, disminucién de
los reflejos osteotendinosos, polineuropatia sensorio motora, miopatias
incluyendo la necrotizante, paresias (monoparesias o cuadriparesias), y
cuadriplejias. (5) (15)
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8.METODOLOGIA

Se define la siguiente tabla de actividades como plan de analisis para darle
cumplimiento a los objetivos del estudio:

OBJETIVOS ACTIVIDADES

HERRAMIENTAS

ESPECIFICOS

Determinar un intervalo de
dosis confiable de infusion
continua del relajante bromuro
de Vecuronio utilizado para
blogueo neuromuscular en la
UCIP de CIC.

1. Definir el tipo de estudio
a realizar.

2. Definir las variables
necesarias para el
estudio.

3. Definir los tipos de
analisis a realizar entre
las variables
determinadas.

4. Definir un tamano de
muestra poblacional para
el estudio.

5. Disefiar un formato de
recoleccién de datos.

6. Realizar una prueba
piloto para determinar la
viabilidad del formato de
recoleccién de datos.

7. Modificar el formato de
recoleccién de datos.

8. Determinar los criterios
de exclusion.

9. Recolectar el nimero de
datos necesarios.

10. Utilizar una herramienta
estadistica para analizar
los datos obtenidos.

Definir el nivel deseado de
pardlisis neuromuscular
utilizando el monitoreo con el
estimulador de nervio
periférico y haciendo
mediciones de Tren de 4
(TOF).

1. Analizar
estadisticamente la
asociacion de las
variables
correspondientes, una
vez definido el contraste
de hipotesis
estadisticas.

2. Determinar la utilizacion
del monitoreo.

Identificar los diferentes
grupos de edades pediatricas
con su respectiva dosis ideal
qgue permita lograr estabilidad
al ingresar a UCIP.

1. Definir una poblacion
pediatrica como objeto
de estudio.

2. Utilizar un programa
estadistico para
comparar las variables
Edad Vs. Dosis.

Analizar, independiente del
nuamero de bolos de bromuro
de Vecuronio que se

1. Recolectar los datos
necesarios utilizando el
formato de recoleccién

. PASW Statistics

(SPSS 18.0)

. Formato de

Recoleccion de
Informacion.

. Equipos e

instalaciones de
la Unidad de
Cuidados
Intensivos
Pediatricos del
CIC.

. Datos histéricos

y literatura sobre
el uso de
Vecuronio.

. Bases Teodricas.
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OBJETIVOS

ESPECIFICOS ACTIVIDADES HERRAMIENTAS
necesitaron para la relajacion de datos previamente
inicial, si el tiempo de definido.
relajacion segun protocolo de | 2. Definir las variables
la UCIP de CIC (promedio 96 Dosis Adecuada, Dosis
horas) es el tiempo minimo Ajustada y Dosis
ideal de relajacion. Promedio.

3. Analizar la asociacion
estadistica de dichas
variables.

1. Recolectar los datos

Valorar clinicamente el grado necesarios en el formato

de recuperacion definido.

neuromuscular al suspender 2. Analizar

el relajante muscular. descriptivamente los
resultados.

Para la realizacidén del presente trabajo, fue necesario el disefio y elaboracion
de formatos de recoleccion de informacion, definicion de variables estadisticas
y el analisis de las mismas con el apoyo de la herramienta estadistica PASW
Statistics.

Formato de recoleccién de informacién

1.

2.

3.

Propoésito: Generar un documento que permita obtener todos los datos
necesarios para el analisis de las variables definidas, sus tendencias,
distribuciones, frecuencias y asociaciones.

Objetivo: Agilizar la obtencion, toma y analisis de datos necesarios para
este trabajo.

Metodologia: Disenar inicialmente un formato de recoleccion de datos
para luego ser testeado en una prueba piloto que finalmente indica las
correcciones a realizar en el mismo.

Definicién de Variables Estadisticas

1.

2.

3.

Propdésito: Establecer las variables necesarias para obtener resultados
que permitan generar conclusiones enfocadas hacia los objetivos
planteados.

Objetivo: Conocer la funcionalidad del bromuro de vecuronio a partir de
diferentes panoramas y categorias.

Metodologia: Definir las categorias que una vez analizadas permitan
alcanzar los objetivos planteados.

Analisis de Variables Estadisticas

1.

2.

Propésito:  Establecer la dosis adecuada para evitar el
desacondicionamiento fisico en ninos criticamente enfermos que
requieran paralisis neuromuscular.

Objetivo: Conocer el comportamiento de los datos obtenidos a lo largo
del estudio.
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3. Metodologia: Utilizar la herramienta estadistica PASW 18.0 para el
analisis descriptivo y categérico de las variables definidas.

Como parte de la metodologia utilizada para el analisis de resultados
estadisticos, se determinaron dos aspectos fundamentales bajo los cuales se
exponen diferentes panoramas de las variables consideradas mas
representativas:

1. Analisis  Descriptivo  (frecuencias, tendencias, distribuciones;
representacion en Pie Charts).

2. Analisis de Variables Categoéricas (tablas de contingencia, contrastes de
hipotesis, grafica de barras).

Igualmente se definié el tamafo de muestra (n), el intervalo de confianza (o), el
margen de error (€), el porcentaje de uso del medicamento (p) y el porcentaje
del NO uso del medicamento (q); todo esto necesario para el analisis
descriptivo y el analisis de variables categéricas que generaron los resultados
del presente trabajo de investigacién.

Intervalo de Confianza (o):
El intervalo de confianza definido, para que Unicamente el 5% de los datos
puedan variar en la investigacién, es de 95% o lo que es igual 1.96 (Za = 1.96)

Error (e):
El margen de error es del 8% considerando el tiempo definido para el estudio y
los criterios exclusivos e inclusivos de las variables establecidas.

% de Uso del Medicamento (p):

A partir de la prueba piloto se pudo observar que el 82,5% de los pacientes en
estado critico que ingresan a la UCIP del CIC requieren paralisis
neuromuscular.

% de NO Uso del Medicamento (q):
El 17,5% restante de los pacientes no requieren el medicamento por presentar
criterios de exclusién definidos en dicho estudio.

Numero de Muestras (n):

Se toma N (universo) como infinito, ya que se desconoce el total de pacientes
que ingresaran a la UCIP del CIC en estado critico, que requieran paralisis
neuromuscular durante su estancia en el periodo de tiempo determinado para
el estudio. A partir de esto, se define el tamano de muestra de la siguiente
manera:

_ 0 pg _ (1.96)" *(0.825)* (0.175)

=86
e’ (0.08)°
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9.RESULTADOS

9.1. Resultados del Analisis Descriptivo de Variables (Frecuencias)
ANALISIS DE
RESULTADOS OBTENIDOS RESULTADOS
o El 48,8% de los pacientes,
Dosis Eﬁj B lgg"f necesitaron un nivel T2/T4
= ,O07/0 .
Adecuada T4/T4 = 34.99% para mantener la dosis
T omEe adecuada.
El 20,9% de los pacientes
Dosis 0,01 >7% de los pacientes necesitdé un aumento de
Ajustada 0,02 ©20,9% de los pacientes | 0,02 mg/kg/h de la dosis
(mg/kg/h) 0,03 7% de los pacientes inicial recibida para lograr
un efecto de T1/T4 y T2/T4.
0,06 2> 17,4% de los pacientes | La dosis promedio requerida
Dosis 0,07 > 7% de los pacientes en pacientes pediatricos fue
Promedio | 0,08 = 25,6% de los pacientes | de 0,1 mg/kg/h que aseguré
(mg/kg/h) 0,09 > 18,6% de los pacientes | un nivel adecuado de
0,1 = 31,4% de los pacientes relajacion.
La mayoria de los nifios no
Numerode |0 - 65,12% de los pacientes (rqu;g:;gronlajustar la d03|s_,
Ajustes 1> 18,6% de los pacientes jacion con vecuronio
(de la dosis) | 2 >16,28% de los pacientes ya que se obiuvo u_n_nlvel
’ adecuado de pardlisis
muscular con la dosis inicial.
Lactantes Menores: 34,9% . :
Pre-Escolar/Escolar: 19,8% fueron lactantes
Ninos: 10,5% )
9.2. Resultados del Analisis Categorico de Variables (Tablas de
Contingencia)
1 ANALISIS DE
RESULTADOS OBTENIDOS RESULTADOS
Asociacion No Asociacion
X No existe asociacion
Desacondicionamiento Fisico entre estas dos
Edad Vs DF? Lactantes Menores: 53,33% variables. El peso
Lactantes Mayores: 26,67% parecer ser un factor
Pre-escolares/Escolares: 20% adicional determinante.
Nifos: 0%
Asociacion No Asociacion No existe asociacion
X entre estas variables. El
Sexo Vs DF Desacondicionamiento Fisico sexo femenino no

Masculino: 10,5%
Femenino: 7%

descarta la posibilidad
de presentar el DF.

DF Vs Horas®

Asociacion

No Asociacion

Hay asociacion entre

X

estas dos variables. El

Pacientes

desencadenar un

24 | 48 | 60 | 72 | 84

>06 | desacondicionamiento

No 1 2 1 36 | 10

16 fisico en el nifio con

paralisis muscular
depende del total de
horas expuesto al
relajante.
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RESULTADOS OBTENIDOS'

ANALISIS DE
RESULTADOS

Asociacion

No Asociacion

X

La asociacién entre
estas variables se debe
a que en ocasiones es

Un Ajuste en la dosis inicial: 16 pacientes
Dos Ajustes en la dosis inicial: 14 pacientes

4 . .
DAD Vs DA T4/T4: 18 pacientes recibieron una dosis ajustada gecgsarlo aJ:Jstar la
de 0,02mglkg/h osis para alcanzar un
’ : nivel de relajacion
adecuado.
Asociacion No Asociacion Al no tener dosis
X adecuadas (T4/T4), fue
necesario aumentar la
DA Vs DP® T1/T4: La dosis promedio fue de 0,06 mg/kg/h. dosis promedio para
. . obtener un nivel de
T2/T4: La dosis promedio fue de 0,08 mg/kg/h. aralisis muscular
T4/T4: La dosis promedio fue de 0,1 mg/kg/h. b -
’ adecuado para el nifio
critico.
Asociacion No Asociacion Al tener dosis no
X adecuadas, fue
DNA Vs No. A® T4/T4 necesario realizar

ajustes en la dosis
inicial de relajacién.

- El mayor nimero de pacientes que
permanecieron 72 horas en la UCIP recibieron

Asociacion No Asociacion
X Los receptores de la
placa neuromuscular
Horas Vs No. A 24 [ 48 [ 60 | 72 | 84 [ 96 | >96 | SStuvieron saturados
0 ] > ] o5 3 3 16 | N el relaiuante.y pudo
haber resistencia con el
1 0 0 0 7 1 1 7 tiempo a éste.
2 0 0 0 4 1 1 8
Asociacion No Asociacion .
X A mayor numero de

horas con pardlisis
muscular, superior es la

no presentaron un desacondicionamiento fisico,
recibieron una dosis promedio de 0,08mg/kg/h.

Horas Vs DP una dosis promedio de 0,08mg/kg/h. dosis p&omedlo
- El mayor nimero de pacientes que requerida para
. , consegquir el efecto
permanecieron mas de 96 horas en la UCIP deseado
recibieron una dosis promedio de 0,1mg/kg/h. )
Asociacion No Asociacion El
X desacondicionamiento
DF Vs DP La mayoria de los pacientes (21 pacientes) que fisico se relaciona con

la dosis promedio
requerida del relajante
neuromuscular.

Asociacion No Asociacion Ei
X - .
Edad Femenino Masculino ﬁ:;%cggdlfézgig?:;?o
Edad Vs Sexo Lactantes Menores 16 14 p
Lactantes Mayores 17 13 en hombres, como en
Pre-Escol Y 6 11 mujeres y a cualquier
re-=scoar edad.
Ninos 4 5
Asociacion No Asociacion
X .
DP (mg/kg/h) Independiente de la
Edad " 006 | 007 [ 008 | 009 01| edad, se requiere una
0-6 4 1 13 o 10 dosis promedio
Edad Vs DP meses estandarizada para
LA 8 2 5 7 8 alcanzar la dosis
S adecuada de relajacién
fetle 2 2 2 5 6
Ahos muscular.
6,1-10
Afos 1 1 2 2 3

‘ DAD: Dosis Adecuada; DA: Dosis Ajustada
® DA: Dosis Ajustada; DP: Dosis Promedio
® DNA: Dosis No Adecuada; No. A: Nimero de Ajustes
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10.DISCUSION Y CONCLUSIONES

. La dosis ideal que logre un efecto T1/T4 o T2/T4 y que ademas evite el
desacondicionamiento fisico en nifos relajados con vecuronio en la
UCIP de CIC es de 0.08mg/k/h.

. Tanto en la literatura como en esta investigacion, se comprueba que el
tiempo de paralisis neuromuscular con vecuronio independiente del nivel
de relajacion, ya sea con T1/T4 o T2/T4 debe de ser menor a 96 horas
para prevenir el desacondicionamiento fisico. (1) (5) (6)

. La mayoria de los nifios que requirieron paralisis neuromuscular,
necesitaron ajustar la dosis hasta un maximo de 0.02 mg/k/h superando
la dosis inicial. Demostrando similitud con las bases tedricas revisadas
sobre los cambios del volumen de distribucion y la concentracion
plasmatica del vecuronio en pacientes pediatricos.

. El 31.4% de los niflos relajados con vecuronio a dosis de 0.1mg/k/h
presentaron desacondicionamiento fisico. Se debe iniciar y mantener
dosis por debajo de este valor para prevenirlo.

. El tiempo méximo de relajacion en nifios criticos de CIC fue de 72 horas
a dosis de 0.08mg/k/h; solo 15 pacientes de 86 desencadenaron la
discapacidad.

. El gasto cardiaco y el flujo sanguineo muscular esta aumentado en los
ninos pequenos, influyendo este factor en el inicio de accion del relajante
muscular. Con el estudio, se observa que el desacondicionamiento fisico
afecta en mayor severidad a los lactantes menores en comparacioén con
los otros grupos etarios. (10) (12)

. Debido a que el sexo masculino tiene mayor volumen de distribucién que
el femenino, el desacondicionamiento fisico es mas frecuente en el sexo
masculino. Con el presente estudio, el 10,5% fueron pacientes
masculinos, y el 7% restante pacientes femeninos que desarrollaron el
desacondicionamiento fisico. (10) (12)
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12. ANEXOS

Anexo 1.
FORMATO RECOLECCION INFORMACION
UCIP CIC Enero — Junio 2009
Edad: Peso:
Sexo: F M Desacondicionamiento fisico: Sl NO
Horas Totales de Paralisis:
PARALISIS NEUROMUSCULAR
RESPUESTA AL TOF NERVIO FACIAL
HORA | ADECUADA | NO ADECUADA | *DOSIS AJUSTADA | DOSIS PROMEDIO No.
T1/T4 T4/T4* AJUSTES
1
2-6
7-11
12 - 23
24
48
60
72
84
96
>96
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Anexo 2.

1. Resultados Analisis Descriptivo
1.1. Variable “Dosis Adecuada”

Dosis Adecuada

E No Aplica
ETT4
Ot

Grafico No. 1

Del 65,1% de pacientes que estuvieron expuestos a una dosis
adecuada, el 16,3% fueron tratados con T1/T4 y el 48,8% restante con
T2/T4. El 34,9% restante de la totalidad de pacientes tratados,
estuvieron expuestos a una dosis T4/T4 (o dosis No adecuada).

1.2. Variable “Dosis Ajustada”

Dosis Ajustada

W No Aplica

[ 0.01mglkgh
O 0.02mglkg/h
M 0.03mg/kg/h

Grafico No.2
Del 100% de los pacientes tratados como objeto de estudio, el 34,9%
recibié una dosis ajustada distribuida como se muestra a continuacioén:

Dosis Ajustada (mg/kg/h) % de Pacientes Frecuencia
0,01 7% 6
0,02 20,9% 18
0,03 7% 6
Tabla 1
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1.3. Variable “Dosis Promedio”

Dosis Promedio

Wo.06
Ho.o7
Do.os
Mo.09
Ooa

Grafico No.3
Dosis Promedio (mg/kg/h) No. Frecuencia | % De Pacientes
0,06 15 17,4%
0,07 6 7%
0,08 22 25,6%
0,09 16 18,6%
0,1 27 31,4%
Tabla 2

1.4. Variable “Numero de Ajustes”

Numero de Ajustes

Grafico No.4

El 56 de los 86 pacientes tratados no necesitaron ajustes en la dosis y al
18,6% se le realizd un ajuste.
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2. Resultados del Analisis de Variables Categéricas (Tablas de
Contingencia)

2.1. Tabla de Contingencia 1

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacion entre la
edad del paciente definida en meses y el desacondicionamiento del mismo.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Edad Vs.
Desacondicionamiento Fisico (DF) proporciona una significacion bilateral de
0,259 siendo este mayor que el valor teérico de Chi-cuadrado 0,05. Se
concluye entonces que las variables son independientes, es decir se acepta
la hipotesis nula que determina la no asociacion entre variables.

La representacién grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla de contingencia Edad * Desacondicionamiento Fisico

Desacondicionamiento Fisico
No Si Total
Edad Lactantes Menores (0-6 meses) 22 8 30
Lactantes Mayores (6.1-12 meses) 26 4 30
Pre-escolar y Escolar (12.1-6 afos) 14 3 17
Nifos (6.1-10afos) 9 0 9
Total 71 15 86

Tabla 3

De Ilos 86 pacientes objeto de estudio, so6lo 15 tuvieron
desacondicionamiento fisico los cuales se distribuyen en: 53,33% lactantes
menores, 26,67% lactantes mayores y el 20% restante en Pre-escolar y
escolares.
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Grafico No. 5

2.2. Tabla de Contingencia 2

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacion entre el sexo
del paciente y el desacondicionamiento del mismo.

Ho: No hay asociacion entre variables
H1: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Sexo Vs.
Desacondicionamiento Fisico (DF) proporciona una significacion bilateral de
0,394 siendo este mayor que el valor teérico de Chi-cuadrado 0,05. Se
concluye entonces que no hay asociacion entre las variables, es decir se
acepta la hipotesis nula.

La representacion grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacién:

Tabla de contingencia Sexo * Desacondicionamiento Fisico

Desacondicionamiento Fisico
No Si Total
Sexo Femenino 37 6 43
Masculino 34 9 43
Total 71 15 86
Tabla 4
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De los 15 pacientes que presentaron desacondicionamiento fisico, el 10,5%
fueron pacientes masculinos y el 7% restante, pacientes femeninos.

Grafico de barras
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Grafico No.6

2.3. Tabla de Contingencia 3

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacion entre el
desacondicionamiento fisico del paciente Vs Horas totales de paralisis
neuromuscular.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Desacondicionamiento
Fisico (DF) Vs. Hora de paralisis no proporciona una significacion bilateral,
por lo tanto se concluye que las variables estan asociadas entre si, es decir
se rechaza la hipétesis nula.

La representacion grafica y tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla de contingencia Desacondicionamiento Fisico * Hora

Hora
24 48 60 72 84 96
>96 horas
horas | horas | horas | horas | horas | horas
Desacondicionamiento  No 1 2 1 36 10 5 16

Fisico
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Si 0 0 0 0 0 0 15

Total 1 2 1 36 10 5 31

Tabla 5
15 pacientes presentan desacondicionamiento fisico después de un periodo
de parélisis mayor a 96 horas.
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Grafico No.7

2.4. Tabla de Contingencia 4

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre la
dosis adecuada de Vecuronio y la dosis ajustada del mismo.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Dosis Adecuada Vs.
Dosis Ajustada no proporciona una significacion bilateral, por lo tanto se
concluye que las variables estan asociadas entre si, es decir se rechaza la
hipbtesis nula.

La representacion grafica y tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla de contingencia Dosis Adecuada * Dosis Ajustada

Dosis Ajustada

No Aplica | 0.01mg/kg/h | 0.02mg/kg/h | 0.03mg/kg/h | Total

Dosis Adecuada No Aplica 0 6 18 6 30
T1/T4 14 0 0 0 14

T2/T4 42 0 0 0 42
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Tabla de contingencia Dosis Adecuada * Dosis Ajustada

Dosis Ajustada

No Aplica | 0.01mg/kg/h | 0.02mg/kg/h | 0.03mg/kg/h | Total

Dosis Adecuada No Aplica 0 6 18 6 30
T1/T4 14 0 0 0 14

T2/T4 42 0 0 0 42

Total 56 6 18 6 86

Tabla 6
2.5. Tabla de Contingencia 5

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre la
dosis no adecuada y la dosis ajustada.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Dosis No Adecuada
Vs. Dosis Ajustada no proporciona una significacion bilateral, por lo tanto se
concluye que las variables estan asociadas entre si, es decir se rechaza la

hipbtesis nula.

La representacion grafica y tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla de conting_jencia Dosis No Adecuada * Dosis Ajustada

Dosis Ajustada
No Aplica | 0.01mg/kg/h | 0.02mg/kg/h | 0.03mg/kg/h | Total
Dosis No Adecuada No Aplica 56 0 0 0 56
T4/T4 0 6 18 6 30
Total 56 6 18 6 86
Tabla 7

El 60% del 34,88% de la totalidad de los pacientes recibieron una dosis
ajustada de 0,02mg/kg’h; el 40% restante se distribuye uniformemente
entre dosis de 0,01mg/kg/h y 0,03mg/kg/h.
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2.6. Tabla de Contingencia 6

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacion entre la
Dosis Adecuada de Vecuronio y la Dosis Promedio (DP) del relajante

aplicado al paciente.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Dosis Adecuada Vs.
DP proporciona una significacion bilateral de 0,014; siendo 0,014 < 0,05, se
concluye entonces que hay asociacién entre las variables, es decir se

rechaza la hipétesis nula.

La representacion grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se

muestran a continuacion:

Tabla de contingencia Dosis Adecuada * Dosis Promedio

Dosis Promedio

0.06 | 0.07 [ 0.08 | 0.09 | 0.1 | Total

Dosis Adecuada No Aplica Frecuencia 2 2 7 2| 17 30

T1/T4 Frecuencia 5 1 2 4 2 14

T2/T4 Frecuencia 8 3 13 10 8 42

Total Frecuencia 15 6 22 16| 27 86
Tabla 8

El 30,95% del 48,84% del total de pacientes tratados con T2/T4, recibieron

una dosis promedio de 0,08mg/kg/h.
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2.7. Tabla de Contingencia 7

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre la
Dosis No Adecuada del relajante y la Dosis Promedio (DP) aplicada al

paciente.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Dosis No Adecuada
Vs. DP proporciona una significacion bilateral de 0,003; siendo 0,003 <
0,05, se concluye entonces que hay asociacion entre las variables, es decir
se rechaza la hipétesis nula.

La representacion grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se

muestran a continuacion:

T2/T4

Dosis
Promedio

M o.06
Ho.o7
Co.os
Wo.09
Oo.

Tabla de contingencia Dosis No Adecuada * Dosis Promedio

Dosis Promedio

De los 34,88% del total de pacientes que recibieron una dosis para tener
T4/T4, el 56,67% fueron tratados con una dosis promedio de 0.1 mg/kg/h; el
23,33% con una dosis promedio de 0.08 mg/kg/h y el 20% restante con

0.06 | 0.07 | 0.08 [ 0.09 | 0.1 [ Total

Dosis No Adecuada No Aplica  Frecuencia 13 4 15 14] 10 56

T4/T4 Frecuencia 2 2 7 2| 17 30

Total Frecuencia 15 6 22 16| 27 86
Tabla 9

dosis de 0.06 mg/kg/h, 0,07 mg/kg/h y 0,09mg/kg/h equitativamente.
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2.8. Tabla de Contingencia 8

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre la
Dosis No Adecuada del Vecuronio aplicada al paciente y el Numero de
Ajustes realizados para lograr el efecto de la paralisis neuromuscular.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Dosis No Adecuada
Vs. Namero de Ajustes no proporciona una significacién bilateral por lo que
se concluye entonces que hay asociacion entre las variable y se rechaza la
hipétesis nula.

La representacién grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacién:

Tabla de conting_;encia Dosis No Adecuada * Numero de Ajustes

De los 34,88% del total de pacientes que recibieron una dosis T4/T4, al
46,67% se le hicieron dos ajustes de dosis y al 53,33% restante s6lo un

ajuste.
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Numero de Ajustes
0 1 2 Total
Dosis No Adecuada No Aplica 56 0 0 56
T4/T4 0 16 14 30
Total 56 16 14 86
Tabla 10
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Grafico No.11

2.9. Tabla de Contingencia 9

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre las
Horas que el paciente fue tratado con el medicamento y el Numero de
Ajustes necesarios realizados en las dosis de vecuronio.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Horas Vs. Numero de
Ajustes proporciona una significacién bilateral de 0,873; siendo 0,873 > 0,05
se concluye entonces que no hay asociacion entre las variable y se acepta
la hipétesis nula.

La representacion grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacién:

Tabla de contingencia Hora * Numero de Ajustes

Numero de Ajustes
0| 1 2 Total
Hora 24 horas 1 0 0 1
48 horas 21 0 0 2
60 horas 1 0 0 1
72 horas 25| 7 4 36
84 horas 8l 1 1 10
96 horas 31 1 1 5
>96 horas | 16| 7 8 31
Total 56| 16 14 86

Tabla 11

35



El 25,81% del 36,05% del total de los pacientes que tuvieron dos ajustes de
dosis fueron hospitalizados por mas de 96 horas en la UCIP.
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2.10Tabla de Contingencia 10

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre las
Horas que el paciente fue tratado con el medicamento y la Dosis Promedio
(DP) utilizada del relajante.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Horas Vs. DP
proporciona una significacion bilateral de 0,003; siendo 0,003 < 0,05 se
concluye entonces que hay asociacion entre las variable y se rechaza la
hipétesis nula.

La representacién grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla de contingencia Hora * Dosis Promedio

Dosis Promedio
0.06 0.07 0.08 0.09 0.1 Total
Hora 24 horas Frecuencia 0 0 1 0 0 1
48 horas Frecuencia 0 0 0 1 1 2
60 horas Frecuencia 0 1 0 0 0 1
72 horas Frecuencia 7 3 12 11 3 36
84 horas Frecuencia 3 0 4 1 2 10
96 horas Frecuencia 1 1 0 1 2 5

36



>96 horas Frecuencia 4 1 5 2 19 31
Total 15 6 22 16 27 86
Tabla 12

El 61,21% de los 31 pacientes que permanecieron mas de 96 horas en la
UCIP, recibieron una dosis promedio de 0.1mg/kg/h del medicamento. El
tiempo total de permanencia en la UCIP del 41,86% del total de pacientes
fue de 72 horas de los cuales el 33,33% recibieron una dosis promedio de
0,08mg/kg/h y el 30,56% una dosis promedio de 0,09mg/kg/h.
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2.11Tabla de Contingencia 11

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacion entre el
Desacondicionamiento Fisico (DF) presentado por el paciente y la Dosis
Promedio (DP) dada al mismo.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables DF Vs. DP no
proporciona una significacion bilateral (o lo que es lo mismo, tiene un valor
de cero en las pruebas Chi-Cuadrado); por lo que se concluye entonces que
hay asociacion entre las variable y se rechaza la hipétesis nula.

La representacion grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacién:

Tabla de contingencia Desacondicionamiento Fisico * Dosis Promedio

Dosis Promedio

0.06 [ 0.07 { 0.08 [ 0.09 | 0.1 | Total
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Desacondicionamiento No Frecuencia 15 6 21 16| 13 71

Fisico Si Frecuencia 0 0 1 0| 14 15
Total Frecuencia 15 6 22 16| 27 86
Tabla 13

De la totalidad de los pacientes, el 25,58% recibieron una dosis promedio
de 0,08mg/kg/h de los cuales el 9545% no presentaron
desacondicionamiento fisico; por otro lado, el 31,40% del 100% de los
pacientes recibieron una dosis promedio de 0.1 mg/kg/h de los cuales el
51,85% presentaron desacondicionamiento fisico.
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2.12. Tabla de Contingencia 12

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre la
Edad del paciente y el Sexo del mismo.

Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Edad Vs. Sexo
proporciona una significacion bilateral de 0,522; siendo 0,522 > 0,05 se
concluye entonces que no hay asociacion entre las variable y se acepta la
hipétesis nula.

La representacion grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacién:

Tabla de contingencia Edad * Sexo

Sexo

Femenino | Masculino | Total
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Recuento

Edad Lactantes Menores (0-6 meses) Frecuencia 16 14 30
Lactantes Mayores (6.1-12 meses) Frecuencia 17 13 30
Pre-escolar y Escolar (12.1-6 afios) Frecuencia 6 11 17
Nifos (6.1-10anos) Frecuencia 4 5 9

Total Frecuencia 43 43 86

Tabla 14

El 69,77% de la totalidad de pacientes se distribuye uniformemente entre
Lactantes Menores y Lactantes Mayores representando el 76,74% de
pacientes femeninos y el 62,69% de pacientes masculinos.

Grafico No.15 y Grafico No. 16
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Sexo

[ Femenino
[ Masculino

Lactantes Menores Lactantes Mayores

Pre-escolar y
(0-6 meses) (6.1-12 meses)

Escolar (12.1-6
afos)

Nifios (6.1-10afos)

Edad

Edad

Edad

Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Lactantes Menores (0-6 meses) 30 34,9 34,9 34,9
Lactantes Mayores (6.1-12 meses) 30 34,9 34,9 69,8
Pre-escolar y Escolar (12.1-6 afios) 17 19,8 19,8 89,5
Nifios (6.1-10afos) 9 10,5 10,5 100,0

Total 86 100,0 100,0
Tabla 15

2.13. Tabla de Contingencia 13

[ Lectantes Nenores (0-6
meses;

[ Lactantes Mayores (6.1-12
meses)

[ Pre-escolar y Escolar (12.1-
6 afios)

Wl Nifios (6.1-10afios)

La prueba de hipétesis se define para determinar la asociacién entre la

Edad del paciente y la Dosis Promedio (DP).
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Ho: No hay asociacion entre variables
H4: Si hay asociacion entre variables

El resultado del Test Chi-cuadrado para las variables Edad Vs. DP
proporciona una significacion bilateral de 0,320; siendo 0,320 > 0,05 se
concluye entonces que no hay asociacion entre las variable ya que otros
factores como el peso, influyen en la farmacocinética del Vecuronio.

La representacién grafica y la tabla de frecuencias para dichas variables se
muestran a continuacion:

Tabla de contingencia Edad * Dosis Promedio
Dosis Promedio
Total
0.06 0.07 0.08 0.09 0.1
Lactantes Menores (0-6 meses) Recuento 4 1 13 2 10 30
Lactantes Mayores (6.1-12 meses) Recuento 8 2 5 7 8 30
Edad
Pre-escolar y Escolar (12.1-6 afnos) Recuento 2 2 2 5 6 17
Nifios (6.1-10afos) Recuento 1 1 2 2 3 9
Total Recuento 15 6 22 16 27 86
Tabla 16
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El 43,33% de los lactantes menores, recibieron una dosis promedio de 0,08
mg/kg/h para lograr un bloqueo neuromuscular adecuado.

El 53,33% de los lactantes mayores, recibieron una dosis promedio de 0,06
mg/kg’/h o una dosis promedio de 0,1 mg/kg/h para lograr un bloqueo
neuromuscular adecuado.

El 35,29% de los pre-escolares y escolares, recibieron una dosis promedio de
0,1 mg/kg/h para lograr un bloqueo neuromuscular adecuado.
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El 33,33% de los nifos, recibieron una dosis promedio de 0,1mg/kg/h para
lograr un bloqueo neuromuscular adecuado

El 31,40% del total de los pacientes, recibieron una dosis promedio de
0,1mg/kg/h.

La integracion del analisis de resultados obtenidos y los objetivos propuestos

en este trabajo de investigacion, se reflejan en las siguientes conclusiones
finales.
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