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Introduccion El rocuronio es un relajante muscular ampliamente
utilizado en la préactica anestésica diaria en la que su dosis depende del
peso corporal, y se ha demostrado que en el paciente obeso se debe
calcular con base en el peso ideal y no en el peso real del paciente; sin
embargo, no hay claridad de como esto modifica el tiempo de latencia y
recuperacion del medicamento en esta poblacion.

Metodologia Se realizé un estudio observacional prospectivo para
evaluar los resultados de la aceleromiografia en pacientes con
sobrepeso u obesidad comparados con pacientes con IMC normal. Los
principales desenlaces fueron tiempo de latencia, tiempo duracién 25 y
tiempo de recuperacion de la funcion neuromuscular.

Resultados Se incluyeron un total de 40 pacientes por medio de
muestreo por conveniencia con una relacion de 1:1segin peso corporal.
No hubo diferencias significativas en las condiciones de la poblacion a
diferencia de la clasificacién de ASA y el IMC (p=0,03). En cuanto al
tiempo de latencia no hubo diferencias significativas (p=0.31) ni en
tiempo duracién 25, y al evaluar los tiempos de recuperacion del
blogueo neuromuscular se encontr6 una diferencia significativa en el
tiempo de recuperacion en los pacientes con sobrepeso (p=0.01).
Ningun paciente requirio reversion farmacoldgica del rocuronio.
Discusion Se puede afirmar que existe una disminucion en la duracion
de accion del rocuronio en pacientes con IMC elevado,
significativamente menor a la descrita en la literatura para las dosis
aplicadas. La dosificacion basada en peso ideal puede realmente ser
insuficiente en el paciente con sobrepeso u obesidad para alcanzar la
duracion clinica de este medicamento.

Palabras clave: Rocuronio, aceleromiografia, sobrepeso, obesidad
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Introduction.Rocuronium is a widely known muscle relaxant used in
daily anesthetic practice. Its dose depends on corporal weight and the
literature recommends to be administered based on ideal body weight in
patients with overweight or obesity. There is no accurate evidence
about how this modification on dose changes the latency and
recuperation time of the rocuronium in these patients.

Methods. We conducted a prospective observational study to evaluate
the results of acceleromyography in overweight or obese patients
compared with normal BMI patients. The main outcomes were onset of
action, duration25 and duration of clinical action defined as
neuromuscular function recovery.

Results. A total of 40 patients in a 1:1 ratio by weight were introduced
in the study through convenience sample.There was no significant
differences in demographic features unlike ASA classification and their
BMI (p = 0.03). The onset of action showed no significant differences
(p = 0.31) neither duration 25 values, and we found a significant
difference in the recovery time of neuromuscular function in
overweight patients (p = 0.01). No patient required pharmacologic
reversal of the drug.

Discussion. There is a shorter duration of clinical action of rocuronium
in patients with abnormal BMI, significantly lower than the ones
reported in the literature for the applied doses. The ideal weight based
dosing may actually be insufficient in the overweight or obese patient
to achieve normal clinical duration of this drug.

Keywords: Rocuronium, acceleromyography, overweight, obesity
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1. Introduccion

El rocuronio es un relajante muscular ampliamente utilizado en la practica anestésica diaria
ya que facilita no solamente las condiciones de intubacion orotraqueal sino la inmovilidad
durante el acto quirdrgico y la realizacion del procedimiento. Como todo medicamento
utilizado en anestesiologia puede generar complicaciones, la mayoria de ellas prevenibles
siempre y cuando se cumplan dos condiciones fundamentales: adecuada dosificacion y

adecuada monitoria de la relajacion.; »

La adecuada dosificacion se logra mediante la administracion de la dosis exacta por
kilogramo de peso del paciente y la monitoria selogra mediante una técnica ampliamente
utilizada conocida como aceleromiografia (TOF Watch). El gran problema con la
dosificacion del medicamento es que debe administrarse en baseal peso corporal del
paciente. Los estudios farmacocinéticos que llevaron a determinar la dosis y las
caracteristicas farmacoldgicas del medicamento fueron realizados en pacientes con indice
de masa corporal normal y no en pacientes obesos. En el paciente con sobrepeso y obesidad
la proporcion de la masa grasa y magra son diferentes, y considerando que el rocuronio es
una molécula principalmente hidrofilica, se ha considerado en general que en este tipo de
poblacién se debe dosificar en base al peso ideal y no al peso real como en el resto de
pacientes. Sin embargo, a pesar de que esto es la practica estandarizada, los estudios
utilizando esta metodologia no son concluyentes en si existen cambios o no en la
farmacocinética del medicamento en cuanto a latencia y recuperacién de la funcidn

neuromuscular.s 456

La inadecuada dosificacion del medicamento en cualquier tipo de poblacion puede
desencadenar eventos adversos secundarios, algo que comuinmente se conoce como
relajacion residual o blogqueo neuromuscular posoperatorio, cuya incidencia en la literatura
llega a ser tan alta como del 40% (broncoaspiracién, dificultad respiratoria, falla

ventilatoria, hipoxemia y debilidad muscular en el postoperatorio); constituyendo incluso
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uno de los factores de riesgo implicados en la morbilidad y mortalidad relacionadas con la

anestesia.z g g

El propdsito de este estudio, es determinar si existe alguna diferencia en el tiempo de
latencia y recuperacion del rocuronio evaluado de manera indirecta mediante
aceleromiografia en pacientes obesos 0 con sobrepeso y pacientes con indice de masa
corporal normal. Considerando que la incidencia de efectos adversos asociados al uso
inadecuado de relajantes neuromusculares depende en gran medida de la dosis adecuada, la
inadecuada dosificacion de este tipo de medicamentos en los pacientes con sobrepeso u
obesidad en particular, puede hacer que el riesgo de este grupo poblacional para presentar
eventos como relajacion residual con las consecuencias que complican la recuperacién
anestésica sea mayor aumentando la morbilidad y mortalidad relacionada con la anestesia.
La identificacion de diferencias en el inicio de accion o en la recuperacion podria sugerir
que la préactica actual de dosificacion de relajantes en esta poblacién no es adecuada y se
requerirdn cambios en las mismas, disminuyendo posiblemente los eventos adversos e

incidentes asociados al uso de este tipo de medicamentos.
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2. Planteamiento del problema

Los datos en la literatura médica sobre la farmacodinamia del rocuronio en pacientes
obesos son contradictorios. Algunos estudios indican menores tiempos de latencia, con
cambios leves en los tiempos de recuperaciéon y otros no demuestran alteraciones en los
tiempos de bloqueo ni de reaparicion de la funcion neuromuscular; y ninguno de ellos
recomienda claramente si se debe o no modificar la dosis del relajante en este tipo de

pacientes.3 456

Los cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los relajantes musculares y la
recuperacion parcial de la funcién neuromuscular secundario a la eliminacion incompleta
pueden generar eventos adversos durante la recuperacion postanestésica como lo son:
cambios en el patron ventilatorio, alteracion de la coordinacion de musculos faringeos,
pérdida de los reflejos protectores de la via area y aumento en el riesgo de broncoaspiracion
por recurarizacion residual., 7 g oEl paciente obeso requiere modificaciones de la dosis de la
mayoria de los medicamentos por cambios en los volumenes de distribucidnsg; por lo tanto,
estimar cambios en el comportamiento del medicamento secundario a la obesidad del
paciente puede favorecer la adecuada administracion del mismo y disminuir los eventos
adversos asociados a relajantes facilitando su vigilancia. Teniendo en cuenta la elevada
prevalencia de obesidad y sobrepeso en la poblacion colombiana (sobrepeso: 61.1-62.6% y
obesidad: 19.6-26.1%);1, la monitoria objetiva de la relajacion neuromuscular permite
lograr la adecuada administracion de este medicamento y disminuir los eventos adversos

asociados a su uso en esta poblacion especificamente.; 1,

Asociado a esto, se conoce ampliamente que el inadecuado uso de los relajantes
neuromusculares (dosificacion incorrecta e inadecuada monitoria) desencadena eventos
adversos conocidos grupalmente como bloqueo neuromuscular posoperatorio o relajacion
residual. Todos los eventos fisioldgicos implicados en estos eventos generan
complicaciones en el area de recuperacion. Simultdneamente, la relajacion residual se ha
descrito como un factor de riesgo para morbilidad y mortalidad relacionadas con la

anestesiaz gg
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Pregunta de investigacion

¢Cuales son las diferencias en el tiempo de latencia y recuperacion del rocuronio segun la
aceleromiografia en pacientes con sobrepeso u obesidad comparado con pacientes con

indice de masa corporal normal?

17



Evaluacién de Rocuronio Mediante Aceleromiografia
En Pacientes con Sobrepeso u Obesidad Juliana Inés Rojas Sierra

3. Justificacion

Los estudios iniciales que determinaron la farmacocinética del rocuronio fueron realizados
en poblacion con indice de masa corporal normal y no en poblaciones que incluyeran
pacientes obesos. La determinacion de la EDgs adecuada para lograr condiciones de
intubacion Optimas se establecio segun el peso ideal, en pacientes con proporcion normal de
masa magra y grasa y no en pacientes con sobrepeso ni obesidad. Los reportes acerca de si
la dosis del rocuronio debe no o modificarse acorde al peso ideal o real del paciente obeso

no son concluyentes 3456

El poder establecer si existe 0 no alguna diferencia en el uso de rocuronio en pacientes con
IMC normal comparado con pacientes con sobrepeso u obesidad permite garantizar un
adecuado uso de esta molécula. La dosificacion en pacientes con IMC normal se realiza en
base al peso real, y la dosificacion en pacientes con IMC anormal se realiza en base al peso
ideal como lo recomienda la literatura. Este estudio constituye un paso inicial para
determinar si esta dosificacion genera diferencias en los perfiles de latencia y recuperacion
de la funcién neuromuscular (farmacocinética del medicamento). En caso de definir alguna
diferencia se pueden generar estudios posteriores que permitan establecer de una manera
mas segura la dosificacion de este tipo de medicamentos en esta poblacion particular de
riesgo, y determinar si existen mayores eventos adversos asociados a su uso. A largo plazo
esto permitira mejorar el uso de la relajacion neuromuscular en el paciente obeso, disminuir
las complicaciones anestésicas asociadas a la misma y realizar una préactica anestésica mas

segura.
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4. Marco teorico

4.1 Relajantes neuromusculares. Clasificacion y farmacocinética

El rocuronio es un relajante neuromuscular no despolarizante. Pertenece al grupo de

agentes de duraciéon de accion intermedia junto con el vecuronio y el cisatracurio y su

estructura quimica corresponde a una molécula aminoesteroidea*

Cada relajante neuromuscular tienes unas caracteristicas farmacoldgicas particulares: inicio

de accidn o latencia, duracion de accién y potencia. Estos conceptos deben conocerse para

asegurar el entendimiento y uso adecuado de cada medicamento; (tabla 1):

Dosis efectiva 95 (EDgs): es la dosis de relajante que suprime la respuesta basal en
95% en el 50% de los pacientes a los cuales se les aplica el medicamento. Este
parametro permite establecer las curvas dosis respuesta y la potencia de cada
farmaco en particular. Asi, un medicamento como el vecuronio tiene una EDgs de
0.05 mg/Kg y el rocuronio de 0.3 mg/Kg. Esto quiere decir, que se requiere seis
veces mas rocuronio que vecuronio para alcanzar el mismo efecto clinico (menor
potencia).

Duracion de accion: es el tiempo que transcurre entre la inyeccion del relajante
hasta que se recupera el 25% de la respuesta basal del paciente en un estimulo
unico. Su duracién es proporcional a la dosis administrada.

Indice de recuperacion 25/75%: es el tiempo que toma pasar del 25% de respuesta
al 75% de respuesta basal del paciente en un estimulo Unico. Se prefiere sobre la
duracion de accion, ya que este indice de recuperacion no depende

significativamente de la dosis administrada.
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Tabla 1.Farmacocinética del rocuronio I. Potencia, latencia y caracteristicas de la

recuperacion.;

Duracion 25%

Inicio de e Indice de

recuperacion
25/75% (min)

DEgs (mg/KQ)

accion (min) recuperacion
(min)
Rocuronio 0.3 1.5-3 30-40 8-12

Tomado de:Barash P, Cullen B, Stoelting R. ClinicalAnesthesia. 5° Edicion. 2006. Lippincott Williams
&Wilkins

Al igual que muchos medicamentos en anestesia, la vida media de eliminacion (vida Y2 B)
de los relajantes neuromusculares no se correlaciona con la duracion del efecto clinicos ya
que la duracion de la accion depende muchas veces de la redistribucién mas que de la
eliminacion. Estas caracteristicas farmacocinéticas son las que permiten hacer una division
(algo arbitraria) de la duracion clinica de los relajantes en agentes de accion ultracorta,

corta, intermedia y larga:

Accion ultracorta (6-8 minutos): succinilcolina (Unico agente despolarizante
utilizado en la actualidad)

e Accion corta (15-25 minutos): mivacurio y rapacuronio

e Accion intermedia (30-45 minutos):atracurio, cisatracurio, rocuronio y vecuronio

e Accidn larga (40-120 minutos): pipecuronio, pancuronio, doxacurio, d-tubocurarina

Todos los agentes de accion larga tienen vida media de eliminacion larga (1-2 horas) y
dependen de la funcién hepatica y/o renal para finalizar su accién. Los relajantes de accion
intermedia tienen vida media de eliminacién o larga o intermedia (< 1 horas) pero la
duracion de accion depende de la redistribucion mas que de la eliminacién hepética o renal.
Los agentes de accion corta tienen vida media beta corta o larga pero con redistribucion
significativa y los agentes de accion ultracorta tienen a su vez vida media de eliminacion
rapida.,

Posterior a su administracion las concentraciones plasmaticas de rocuronio descienden
rapidamente por aclaramiento hepatico y la duracion de su accion estd determinada

principalmente por redistribucion mas que por la vida media de eliminacion: 60 a 120

20
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minutos (tabla 2). EI volumen de distribucién puede variar de 0.18 a 0.23 L/Kg y la unién a
proteinas reportada es de un 25%.13 La EDgs (dosis efectiva 95: dosis para lograr el 95% de
bloqueo en la mitad de los pacientes) es de 0.3 mg/Kg de peso; cuando se aplican dosis
clinicamente efectivas (2 x DEgs: 0,6 mg/Kg de peso) se alcanzan condiciones favorables
de intubacién en 90 a 120 segundos Yy a esta dosis la duracion de la accion es en promedio
de 30 a 40 minutos, razon por la cual se denomina agente de accién intermedia.;Dosis
subsecuentes de 0.1-0.2 mg/Kg generan relajacion por 10 a 20 minutos. El aclaramiento de
esta molécula en sujetos sanos es de 0,17 a 0,31 L/Kg/hora y diferentes estudios han
demostrado que es estable bajo diferentes esquemas anestésicos (halotano, isoflurano,
opioides).13 El Unico metabolito detectado en plasma es el 17-desacetilrocuronio en
concentraciones minimas (112-178 mcg/L) y no existen datos que indiquen que prolongue
la duracion del bloqueo neuromuscular.;, 13. Su eliminacion es principalmente hepética con

una pequefia fraccion (10%) eliminada por la orina.,

Tabla 2.Farmacocinética del rocuronio Il. Caracteristicas de la distribucion y de la

eliminacion.y

Volumen de Aclaramiento Vida Media de

Distribucion (L/Kg) (mL/Kg/min) Eliminacion o p(min)
Rocuronio 0.3 3 90

Tomado de: Barash P, Cullen B, Stoelting R. ClinicalAnesthesia. 5° Edicién. 2006. Lippincott Williams
&Wilkins

Dentro de sus caracteristicas farmacoldgicas no se encuentran efectos cardiovasculares
adversos relevantes y algunas series reportan reacciones anafilacticas con incidencias
variables que podrian ser sobrestimadas por falta de uniformidad en los criterios
diagnosticos.; El rocuronio en particular, al igual que vecuronio y pancuronio, no generan

liberacion significativa de histamina.,

La utilidad clinica del rocuronio ha sido demostrada en diferentes contextos y se utiliza
ampliamente en situaciones de intubacion rapida en las cuales hay contraindicacion para el

uso de succinilcolina.;
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Dentro de las interacciones farmacoldgicas relevantes de los relajantes neuromusculares se
ha descrito un efecto aditivo o sinérgico con otros relajantes no despolarizantes, con
anestésicos inhalados  (principalmente desflurane 'y sevoflurane), antibidticos
(aminoglucosidos, polimixinas, lincomicinas y tetraciclinas), sulfato de magnesio,
carbonato de litio, anestésicos locales, anticonvulsivantes (fenitoina y carbamazepina) y
diuréticos como furosemida. Dentro de los que antagonizan los efectos de relajacion
neuromuscular se encuentran el calcio y los corticoesteroides., A continuacién se

describiran brevemente las interacciones mas relevantes:

e Anestésicos inhalados:los agentes inhalados generan bloqueo neuromuscular en una
manera dosis dependiente. Un factor importante en generar esta inhibicion es el
tiempo necesario para que se equilibren las concentraciones del agente entre el
plasma y el musculo. Para los halogenados antiguos como halotano, enflurano e
isoflurano este equilibrio puede tomar hasta 2 horas, entonces su efecto en potenciar
el blogqueo neuromuscular puede no ser aparente. Para los halogenados mas
recientes como el sevoflurane y desflurane, el equilibrio se alcanza rapidamente y la
potenciacion del efecto de los relajantes neuromusculares puede ser evidente en los
primeros 30 minutos de exposicion. EI mecanismo mediante el cual los halogenados
realizan esta interaccion no esta dilucidado del todo, pero estudios experimentales
sugieren que existe una inhibicion de las corrientes en los canales nicotinicos en la
placa neuromuscular.;

e Anestésicos locales: existe evidencia que los anestésicos locales pueden inhibir por
si mismos la transmision en la placa neuromuscular y a su vez potenciar los efectos
de relajantes neuromusculares despolarizantes y nodespolarizantes. Sin embargo,
esta inhibicion se ha demostrado in vitro, a concentraciones altas que rara vez se
logran en la practica clinica.;

e Antibioticos: los aminoglucdsidos deprimen la funcion neuromuscular y potencian
el efecto de los relajantes neuromusculares. Las lincosaminas tiene ademas del
efecto postsinaptico accidn presinaptica. Las penicilinas, cefalosporinas, macroélidos
y tetraciclinas no afectan la funcion de la placa a concentraciones usadas en la

clinica normalmente.;
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e Anticonvulsivantes: se ha demostrado bloqueo a nivel de la placa neuromuscular y
resistencia a la accion de los agentes no despolarizantes como fenitoina y
carbamazepina.;

e Sulfato de magnesio: el magnesio, a la dosis usada normalmente para manejo anti
arritmico y de preeclampsia genera una potenciacion profunda de los efectos de

bloqueadores musculares tanto despolarizantes como no despolarizantes.;

Existen diferentes factores como la edad, enfermedad renal o hepética, estados
nutricionales entre otros que afectan y modifican la cinética delos medicamentos.;3 14 LOS
pacientes ancianos cursan con cambios fisioldgicos caracteristicos del envejecimiento que
prolongan el blogueo neuromuscular (disminucion de volumen de distribucion,
disminucion de flujo sanguineo hepatico y renal), igualmente la enfermedad renal crénica y
la enfermedad hepética pueden prolongar la duracién del blogueo. Pacientes que han
sufrido quemaduras o han estado en periodos de postracion o inmovilidad prolongados
sufren una expresion de receptores inmaduros tanto en la placa neuromuscular como en
otras zonas de la membrana muscular, haciéndolos especialmente resistentes al uso de

relajantes no despolarizantes.,
4.2 Consideraciones para la dosificacion en el paciente obeso

Los pacientes obesos cursan con mayor peso, contenido graso y una disminucion en la
proporcion de masa muscular y agua corporal comparando con sujetos no obesos de la
misma edad, talla y sexo. Estos cambios en la composicion tisular afectan el perfil
farmacocinético de muchos medicamentos como los volimenes de distribucion y

eliminacién por cambios en la funcién hepatica, gasto cardiaco y union a proteinas.s 10,15

Los efectos de la obesidad en la union a proteinas de muchos farmacos no estan dilucidados
completamente. Se ha reportado que el aumento en las concentraciones séricas de
triglicéridos, colesterol y lipoproteinas puede interferir con la union a proteinas de algunos
farmacos y aumentar su concentracion libre en plasma.oPor otra parte, considerando que la
obesidad es un estado proinflamatorio, el aumento en los reactantes de fase aguda como la
glicoproteina-al4cida implicados en la union a farmacos, hace que las concentraciones

libres de los mismos disminuyan.i
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En cuanto a la funcion hepatica, se sabe que los pacientes obesos sufren una degeneracion
grasa del higado (esteatosis hepética) que tarde o temprano degenerard en fibrosis del
parénquima haciendo que a largo plazo la eliminacion hepatica de muchos medicamentos
disminuya. El aclaramiento renal puede aumentarse en funcion al aumento de peso y flujo
sanguineo renales y la tasa de filtracion glomerular. Se ha demostrado que la depuracién de
creatinina de estos pacientes esta aumentada y en pacientes con funcién renal alterada, la
medida estimada de filtracion glomerular en base a la creatinina sérica es inexacta por el

aumento en la masa grasa comparado con la masa muscular.yo

La farmacocinética de moléculas con baja o0 moderada afinidad por tejidos grasos; como el
vecuronio y el rocuronio, es predecible en la mayoria de los casos, debido a que su
distribucidn es principalmente en tejidos no grasos. Acorde con estos datos, se ha sugerido
que la dosificacion de estos medicamentos debe hacerse en base al peso ideal mas que con

base en el peso real.; 34

Existen escasos reportes sobre cambios en la farmacocinética de relajantes neuromusculares
como el rocuronio en poblacién obesa, con resultados contradictorios., En un estudio
publicado por Puhringer (1999) se administrd rocuronio en base al peso real en mujeres
obesas y no obesas para cirugia ginecoldgica. El andlisis se realiz6 mediante monitoria de
concentraciones plasmaticas y no hubo diferencia entre las dos poblaciones en cuanto a
vida media alfa o beta ni volumenes de distribucion. Se demostrd igualmente que la
latencia era menor en pacientes obesos aunque sin alcanzar significancia estadistica y que

la duracion de la accién fue similar en ambos grupos.s

Hallazgos publicados por Leykin y colaboradores (2004) evidencian el doble de duracion
en el tiempo de accion del relajante cuando este se administra en base al peso real
comparandolo cuando se administra basado en el peso ideal en pacientes obesos.; Un
estudio similar publicado por Meyhoff y colaboradores (2009) evidencia la misma
conclusion y resalta la importancia de administrar el relajante en base al peso ideal
sobretodo en pacientes con obesidad morbida o altos IMC., La unica conclusion clara
acerca de la administraciéon del rocuronio en pacientes con sobrepeso u obesidad es que

debe hacerse en base al peso ideal del paciente; sin embargo, como se menciona
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anteriormente, no hay datos convincentes acerca de si su comportamiento se modifica en

esta poblacién o no.
4.3 Monitoria de la relajacion neuromuscular

La relajacion neuromuscular durante anestesia facilita la intubacion orotraqueal y la
realizacion del procedimiento quirdrgico. Asi mismo, para poder realizar la extubacion de
la traquea es necesaria la recuperacion completa de la funcion neuromuscular para asegurar
que el paciente tenga una funcién respiratoria normal y recupere completamente los reflejos
protectores de la via aérea, evitando asi los eventos adversos asociados a este tipo de
agentes en la unidad de recuperacion. Teniendo en cuenta que el bloqueo neuromuscular
ocurre en un rango muy estrecho de ocupacion de receptores nicotinicos y que hay una gran
variabilidad interindividual que genera diferente duracion clinica de estos medicamentos, es
necesario hacer una vigilancia objetiva del inicio de accion y de la recuperacion de los
mismos. Para vigilar la funcion neuromuscular se realiza una estimulacion eléctrica supra
maxima (20-25% mayor que un estimulo méaximo), sobre un nervio y se utiliza la
contraccion del masculo inervado como estimador de la fuerza de contraccion muscular y
por ende del grado de blogueo. Asi el grado de bloqueo es proporcional a la cantidad de
fibras musculares bloqueadas por el relajante y por ende a menor fuerza de contraccién
mayor profundidad o grado de bloqueo.,

Cuando se aplica un estimulo eléctrico a un nervio, la manera mas facil de evaluar la
respuesta es observar o sentir la fuerza de contraccion; sin embargo, este método es poco
exacto para determinar el grado de bloqueo o la presencia de relajacion residual. Por esta
razén, actualmente se utilizan transductores de fuerza para realizar una cuantificacion de la
contraccion muscular, una evaluacion méas objetiva de la misma y por ende estimar de

manera precisa la presencia de blogueo residual.,

Existen diferentes maneras de registrar la respuesta evocada por la corriente eléctrica:
mecanomiografia, electromiografia, fonomiografia y aceleromiografia. Esta ultima es la
mas usada y con mayor aplicacion en la practica clinica por lo que se describird en mas

detalle.,
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La aceleromiografia es una técnica de estimulacion basada en la segunda ley de Newton:
fuerza es igual a la masa por la aceleracién. La masa es constante y si se conoce la
aceleracion es posible determinar la fuerza de contraccion (grado de blogueo
neuromuscular). Se utiliza una pieza de ceramica con electrodos en ambos bordes. La
exposicion de la pieza a una fuerza de contraccidn genera un voltaje que es proporcional a
la aceleracion con la que se mueve la pieza. Esta sefial se traslada a una pantalla en
términos numéricos que permiten evaluar el grado de bloqueo. En la actualidad existe al

menos un monitor para aceleromiografia, el TOF Watch® (Organon).,
La respuesta a la estimulacion eléctrica del nervio depende de 3 factores:; »

e La corriente aplicada: la mayoria de estimuladores entregan una corriente entre 10
y 60 mA (de forma estandar se utiliza 50 mA). La cantidad de corriente entregada
puede variar o ser menor a la establecida si se presentan cambios en la impedancia
de la piel. Esta puede elevarse en casos de desecacion del gel de los electrodos de
estimulacion, frialdad de la piel, sudoracion entre otros. (Idealmente la impedancia
no debe ser mayor a los 5 KQ).

e La duracion de la corriente: esta debe ser lo suficientemente larga para generar la
despolarizacion de todos los axones del nervio pero no tan larga como para
sobrepasar el periodo refractario del mismo. Idealmente debe ser entre 200 y 300
mseg de tal manera que no sea capaz de estimular el musculo estriado sino
solamente la fibra nerviosa

e Electrodos de monitoria: los electrodos son la interface que permiten la
conduccién del estimulo eléctrico hasta el nervio. Estan hechos con un material de
alta conductancia como el cloruro de plata y de superficie pequefia (7 a 11 mm)
para maximizar la transmision de la corriente. Cuando no es posible obtener
estimulos supra maximos con electrodos de superficie se pueden colocar
electrodos de aguja. A continuacion se describira como colocar los electrodos para
la estimulacion del nervio cubital para evaluar la contraccion del aductor del
primer dedo de la mano (adductor pollicis). Para la estimulacion de este nervio los
electrodos deben colocarse en el lado volar del carpo. El electrodo distal debe

colocarse 1 cm proximal al punto donde se cruzan el pliegue de flexion del carpo
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yel lado radial del tendon del flexor carpis ulnaris. El electrodo proximal debe
colocarse idealmente en el trayecto del nervio a una distancia de 3 a 6 cm del
centro del electrodo proximal. La polaridad de los electrodos no tiene tanta
importancia cuando los electrodos estan cercanos en el lado volar de la mufieca;
sin embargo, la colocacién del electrodo negativo en la posicion distal genera la

mayor respuesta muscular posible.

Figura 1.Colocacion del monitor de relajacion neuromuscular.

Tomado de: Miller’sAnesthesia. 7° Edicion. 2010. Churchill Livingston Elsevier.,

Como se mencion0 anteriormente, existen diferentes sitios de estimulacion y se debe tener
en cuenta que cada grupo muscular tiene una sensibilidad diferente a los agentes
neuromusculares; razén por la cual los resultados en un musculo en particular no pueden
extrapolarse a todos los grupos musculares. El diafragma es el musculo mas resistente
tanto al blogueo despolarizante como no despolarizante; requiriendo en general 1.5 a 2
veces mas relajante que el adductor pollicis para tener el mismo grado de bloqueo.
Igualmente, tiene la capacidad de recuperarse con mayor facilidad y mayor rapidez del
bloqueo que lo que lo hacen los musculos periféricos.,

La monitoria del bloqueo neuromuscular consiste en determinar el grado de bloqueo

alcanzado (intenso, profundo, moderado o de recuperacion) con una dosis de relajante. Para
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poder establecer este grado deben conocerse antes las diferentes modalidades de

estimulacion que se usan en la practica:

Estimulo unico (single twitch): consiste en la aplicacién de una corriente para
generar un estimulo supra maximo de 1 Hz (cada segundo) o de 0.1 Hz (cada 10
segundos)., La amplitud de la respuesta se compara con una respuesta basal del
paciente obtenida antes de la aplicacion del relajante neuromuscular. Es Gtil para la
construccion de curvas dosis/respuesta y para evaluar la latencia o inicio de accion
del relajante.;

Estimulacion tetanica: consiste en una estimulacion eléctrica rapida de 50 o 100 Hz
durante 5 segundos. Durante la transmision neuromuscular normal y los bloqueos
despolarizantes puros la respuesta o contraccion muscular es sostenida; por el
contrario, en casos de bloqueo no despolarizante o bloqueo de fase Il posterior a la
inyeccion de succinilcolina la respuesta disminuye progresivamente, dando lugar al
fendmeno conocido como desvanecimiento. Existe otro fendmeno descrito como
facilitacion postetanica el cual consiste en que posterior a un estimulo tetanico
(primeros 60 a 120 segundos) la respuesta posterior aumenta por la movilizacion
sostenida de acetilcolina unos segundos después de retirar el estimulo, por lo tanto
realizar estimulos Unicos en los dos primeros minutos después de una corriente
tetnica hard suponer falsamente un menor grado de bloqueo
neuromuscular.;Ambos fendmenos son considerados eventos presinapticos. La
sensibilidad del estimulo tetanico para detectar relajacion residual es mayor que la
del estimulo Unico (se presenta desvanecimiento incluso cuando el estimulo Unico
es normal); sin embargo, por ser un estimulo tan doloroso, la utilidad en la clinica
es poca a menos que se utilice en el contexto de un conteo postetanico el cual se
describira a continuacion.s »

Conteo postetanico (PTC): durante el blogueo neuromuscular profundo no hay
respuesta al estimulo Unico o tetanico ni al tren de cuatro, por lo tanto, estos tipos
de estimulos no permiten estimar el grado de bloqueo. Sin embargo, basandose en
el principio de facilitacion postetanica, existe la posibilidad de cuantificar la

intensidad del bloqueo neuromuscular aplicando un estimulo tetanico (50 Hz por 5
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segundos) y observando la respuesta postetanica a una estimulacion Unica de 1 Hz
aplicada 3 segundos después de terminado el estimulo tetanico. Durante el bloqueo
intenso, no hay respuesta ni al estimulo tetanico ni al conteo postetanico. Una vez
el grado de bloqueo disminuye y se vuelve profundo (antes de que aparezca la
primera respuesta del TOF) aparece la primera respuesta del conteo postetanico.
Para cada relajante neuromuscular en particular, el tiempo necesario para que
reaparezca la primera respuesta del TOF durante un bloqueo profundo se relaciona
de manera inversa con el nimero de respuestas en el conteo postetanico, sirviendo
entonces como predictor de la recuperacién. De esta manera, para los relajantes de
accion intermedia (atracurio, cisatracurio, rocuronio y vecuronio) el tiempo para
que aparezca la primera respuesta del TOF después del primer conteo postetanico
es en promedio de 10 a 20 minutos.s »

e Doble réfaga (DBS): consiste en dos descargas cortas de 50 Hz separadas por un
periodo de 750 mseg. La duracion de cada descarga es de 200 mseg. EI numero de
impulsos en cada descarga puede variar, sin embargo, el que méas se usa en la
clinica es el de tres impulsos en cada descarga tetanica (DBS33). En un musculo
normal o no paralizado las dos respuestas son iguales, en el musculo bajo bloqueo
no despolarizante se presenta desvanecimiento de la segunda respuesta. La doble
rafaga fue disefiada para evaluar de manera tactil o visual la presencia de blogueo
residual; sin embargo, la ausencia de desvanecimiento en esta evaluacién no
descarta la presencia de relajacion residual.; -

e Tren de cuatro (TOF): consiste en la aplicacion de 4 estimulos supra méaximos cada
uno de 0.5 Hz (total de 2 Hz). Cada estimulo genera una contraccién muscular que
se desvanece progresivamente entre la primera y la cuarta respuesta; de esta
manera, se divide la amplitud de la cuarta por la amplitud de la primera para
expresar el radio T1/T4 0 en porcentaje en caso de multiplicar este radio por 100. En
el paciente sin blogueo o con bloqueo despolarizante puro las 4 respuestas deben
ser iguales (radio de 1 0 100%). En los pacientes con blogueo no despolarizante o

bloqueo de fase Il posterior a la aplicacion de succinilcolina la amplitud de la
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Cuarta respuesta es menor a la primera y el radio del TOF es menor a 1. La
sensibilidad del TOF para deteccion de relajacion residual es mayor que la del
estimulo Unico y es comparable al estimulo tetanico. Igualmente, al no ser un
estimulo tetanico sino de impulsos cortos elimina el fendmeno de facilitacion
postetanica que puede generar falsos negativos en la evaluacion de relajacion
residual; por esta razon, no debe repetirse en un periodo menor a 12 segundos.
Existe una correlacién cercana entre el estimulo Unico y el TOF y este Gltimo no
requiere respuesta control. Durante la recuperacion, la segunda respuesta del TOF
aparece cuando se tiene el 80 a 90% de supresion en el estimulo Unico, la tercera al
70 a 80% y la cuarta cuando el bloqueo es del 65 a 75%. Cuando el estimulo Unico
es el 100% de la respuesta basal del paciente, el radio del TOF es aproximadamente
del 0.7; razon por la cual, es este tipo de estimulo el que se utiliza para evaluar la

recuperacion y no el estimulo Gnico.s »

Los sitios de monitoria pueden variar; el nervio ulnar es el sitio de monitoria méas
comunmente utilizado. Se utilizan también el mediano, el tibial posterior, el peroneo comdn

y musculos faciales como el orbicular de los parpados y el corrugador supraciliar.,

Los diferentes tipos de estimulacion (estimulo Unico, PTC, TOF) son los que permiten

establecer el grado de bloqueo neuromuscular para los agentes no despolarizantes; »:

e Bloqueo intenso: el bloqueo neuromuscular intenso ocurre en los primeros 6
minutos de la aplicacion de un relajante neuromuscular dependiendo de la dosis.
Esta fase también se conoce como periodo de no respuesta ya que no ocurre
ninguna contraccion independientemente del estimulo aplicado.

e Bloqueo profundo: ocurre posterior al blogueo intenso y se caracteriza por la
ausencia de respuesta al TOF y la aparicion del conteo postetanico. No se puede
determinar con exactitud cuanto durara el bloqueo después de este momento; sin
embargo, existe una correlacion inversa entre el nimero de respuestas del PTC y el

tiempo necesario para que aparezca la primera respuesta del TOF.
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e Bloqueo moderado o quirdrgico: comienza cuando aparece la primera respuesta del
TOF. La presencia de una o dos respuestas indica relajacion suficiente para el
procedimiento quirdrgico.

e Bloqueo de recuperacion: inicia cuando aparece la cuarta respuesta del TOF y por
lo tanto es posible establecer un radio T1/T4. De esta manera cuando el paciente
presenta un radio TOF de 0.4 generalmente es incapaz de levantar la cabeza o el
brazo. El volumen corriente puede ser normal pero la capacidad inspiratoria puede
estar disminuida. Con un TOF de 0.6, el paciente es capaz de sacar la lengua,
levantar la cabeza por 3 segundos y abrir los ojos pero los parametros ventilatorios
siguen disminuidos. Cuando el TOF es mayor a 0.8 los parametros ventilatorios se
normalizan pero el paciente ain puede presentar diplopia y debilidad facial. Es
importante tener en cuenta que el bloqueo residual (TOF < 0.9) se asocia a
alteracion de los musculos de la faringe y el esofago superior lo que facilita la
regurgitacion y aspiracion de contenido gastrico.

Se ha documentado que incluso en pacientes sin alteracion del estado de conciencia ni
sedacién, un TOF menor o igual a 0.9 disminuye la capacidad de mantener permeable la via
aérea y aumenta el riesgo de broncoaspiracion. La adecuada recuperacion de la funcién
neuromuscular y por ende la disminucién de los eventos adversos asociados a relajacion
residual, requiere alcanzar TOF > de 0.9 e incluso 1, para lo cual es mandatorio realizar una
medida objetiva de la relajacion por medio de estimuladores con el TOF Watch®
(Organon) y no solamente basandose en las caracteristicas visuales o tactiles de la

contraccion.,

4.4 Guias para la adecuada monitoria de la funcion neuromuscular durante el uso de

relajantes neuromusculares

Guias de buena practica clinica en farmacodinamia para estudios en relajantes

neuromusculares (revisién de Estocolmo);,

Las condiciones basicas para la realizacion de la aceleromiografia son las siguientes,:

1. Piel limpiay seca previo a la colocacion de electrodos de superficie
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2. Area de contacto de los electrodos con la piel de 7 a 11 mm
3. Distancia entre los centros de los dos electrodos de 3a 6 cm
4. La pieza de cerdmica (transductor de aceleracion) se coloca en el musculo adductor

pollicis (aductor del primer dedo de la mano) y los electrodos de superficie sobre el

recorrido del nervio ulnar del brazo ipsilateral

Figura 2. Grado de Bloqueo Neuromuscular.

Injection of PTC-stimulation
NMBA during deep block
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J
Level of block Onset Intense block Deep block Moderate block Recovery
Response to TOF TOF-count 21 TOF-count 0 TOF-count 0 TOF-count 1-3 TOF-ratio
Response to PTC PTCO PTCz1

Tomado de: Good clinical research practice in pharmacodynamic studies of neuromuscular blocking agents

I1: the Stockholm revision.y,

S.
6.
7.
8.

10.
11.

12.

Electrodo negativo en la posicion més distal

Tiempo entre cada estimulacidn con el TOF (tren de cuatro) mayor a 12 segundos
Duracion de cada estimulo menor a 300 mseg.

En caso de uso de PTC (conteo postetanico) registro del tiempo entre estimulo
tetanico y el primer estimulo postetanico

Monitoria de temperatura central (> a 35°C) y temperatura periférica (> a 31°C)
Registro en caso de uso de estimulos supra maximos

Descripcion de la calibracion del equipo previo a la aplicacion del relajante
neuromuscular en cada paciente

Realizar la estabilizacion de la sefial por medio de un estimulo tetanico de 50 Hz
por 5 segundos. La respuesta debe ser estable (< del 5% de variacion) por 3 minutos

previo a la administracion del relajante neuromuscular
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13. Inmovilizacién de los dedos y el brazo monitorizado

14. Corriente de cada estimulo menor a 80 mA y duracién de 200 mseg (no mayor a

300 mseq) para evitar la estimulacion directa del musculo estriado.

Los términos para describir la evolucion a travées del tiempo del bloqueo neuromuscular y

que seran registrados son;:

1. Comienzo del bloqueo neuromuscular

Patrén de estimulacion (TOF). El tiempo entre los estimulos no debe
ser menor a 10 segundos y los datos no son intercambiables entre los
dos patrones de estimulacion

Dosis de relajante neuromuscular: dos dosis efectivas 95 (ED95).
Para el rocuronio es un dosis total de 0.6 mg/Kg

Duracion de la inyeccidn del relajante no mayor a 5 segundos

2. Evolucion del bloqueo neuromuscular

Tiempo de inicio: Tiempo que transcurre entre el inicio de la
inyeccion hasta la supresion del 95% (primera respuesta del TOF) de
la respuesta control del paciente

Bloqueo intenso: No hay respuesta al tren de cuatro (TOF) ni al
conteo postetanico (PTC)

Bloqueo profundo: No hay respuesta al tren de cuatro (TOF) pero
aparece la primera respuesta del conteo postetanico (PTC)

Bloqueo moderado: aparicién de la primera respuesta del tren de
cuatro (TOF)

Bloqueo de recuperacion: aparicion de la cuarta respuesta del tren de
cuatro (TOF) con la evaluacion del radio T4/T1

Duracion 25%: tiempo entre el inicio de la inyeccion y la
recuperacion del 25% de la respuesta basal del paciente en un
estimulo unico (o la primera respuesta del TOF)

Duracion del TOF 1: tiempo entre el inicio de la inyeccion y la

aparicion de un radio de TOF de 1 (100% de recuperacién)
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5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Comparar el comportamiento del rocuronio mediante aceleromiografia administrado a

pacientes obesos 0 con sobrepeso de cirugia electiva, con pacientes con IMC normal.
5.2 Objetivos Especificos

1. Comparar el tiempo de inicio de accion o latencia (95% del bloqueo de la respuesta
neuromuscular segun el tiempo control o basal) entre los pacientes con sobrepeso u
obesidad y los pacientes con IMC normal.

2. Evaluar si existen diferencias en los tiempos de recuperacién del bloqueo
neuromuscular (TOF mayor de 0.9) entre pacientes con IMC normal y pacientes con
sobrepeso u obesidad.

3. Comparar el tiempo duracién 25” (tiempo desde el inicio de la inyeccion hasta la
recuperacion de T1 sea 25% de control) entre pacientes con IMC normal y pacientes

con sobrepeso u obesidad.
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6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio del estudio

Se realizd un estudio observacional prospectivo llevado a cabo entre los pacientes
programados para cirugia electiva del Hospital Occidente de Kennedy durante el mes de
Abril de 2013. Una vez se verifico el cumplimiento de los criterios de elegibilidad para
ingresar al estudio y se obtuvo el consentimiento informado firmado, cada uno de los
pacientes fue agrupado en uno de los 2 grupos de investigacion segin el IMC vy la
clasificacion para peso normal, sobrepeso u obesidad de la OMS:1;

e Grupo control: IMC entre 18.5y 24.9 Kg/m?
e Grupo de sobrepeso u obesidad: IMC mayor o igual a 25 Kg/m?

A todos los pacientes se les administr6 un esquema de induccion y mantenimiento
anestésico estandar caracterizado por: midazolam (1-2 mg 1V); propofol (dosis de 1.5
mg/Kg) y remifentanilo en infusion continua (0.15 a 0.25 mcg/Kg/min). Para relajacion
neuromuscular se administrd rocuronio a dosis de 0.6 mg/Kg (2 x EDgs) con base en el peso
ideal del paciente para la poblacion con sobrepeso u obesidad y en base a peso real para la
poblacién con IMC normal. Para mantenimiento anestésico se utilizé remifentanilo en
infusién continua (0.15 a 0.25 mcg/Kg/min) y como anestésico inhalatorio sevoflurane (1-

1.5 vol%) como parte de una técnica conocida como anestesia balanceada.

Simultdneamente a la monitoria estandar obligatoria por la ASA (American Society of
Anesthesiology) se realizd una monitoria de la funcién neuromuscular por medio del
monitor conocido como TOF Watch® (Organon) también obligatoria segin los
lineamientos de la ASA. Posterior a la administracion del hipnético y previo a la
administracion del relajante neuromuscular se realizo la estabilizacion de la sefial tal como
lo describe en inciso nimero 12 de la Guia de Investigacion Clinica en Relajantes

Neuromusculares descrita previamente en el marco teorico, igualmente se realiz6 la
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calibracion del equipo por medio del modo que por defecto incluye el aparato de monitoria.
Posteriormente, si la sefial era estable (variacion < al 5%) se procedia con la administracion
del relajante neuromuscular. La recoleccion de los datos obtenidos por medio de este
monitor se realizo en tiempo real a través de una interface en un computador portéatil con lo
cual se realizé el almacenamiento seguro de los valores necesarios para la realizacion de la
investigacion. Simultdneamente, se recolecto en una tabla de datos sistematizada cada una
de las variables de investigacion para cada uno de los pacientes para posteriormente realizar

el analisis de los datos.

Posterior a la calibracion, se administro el relajante neuromuscular a la dosis especificada
por el esquema estandar de anestesia en la institucion. Se inicié estimulacion con estimulo
Unico con una corriente de 50 mA a una frecuencia de 0.1 Hz. Una vez el estimulo Unico
alcanzaba un valor del 5% (95% de supresion de la respuesta basal del paciente) se
determinaba el tiempo de latencia y se cambiaba el modo de estimulacion de estimulo Gnico
a tren de cuatro (TOF) cada minuto hasta que el valor fuera mayor de 0.9. Una vez se
obtuvo un valor de TOF > a 0.9, lo cual significa la recuperacion de la funcion de la
recuperacion y permite la extubacién y despertar seguro del paciente, se retiré el monitor de
relajacion y no se recolectaron mas datos. Los pacientes fueron despertados y llevados a la
sala de recuperacion para los cuidados de rutina. En este estudio ninguno de los pacientes

requirié refuerzo de la relajacion neuromuscular.

Una vez recolectados los pacientes mediante un muestro por conveniencia, en una
proporcién 1:1 entre el grupo de control y el grupo de sobrepeso y obesidad se contabilizd
el tiempo en minutos y segundos que tomd tanto el inicio de accién del medicamento
(latencia) como la recuperacién de la funcién neuromuscular logrando obtener las dos
variables de desenlace del estudio. Este conteo tomado desde los datos guardados en el
computador se realizO dos veces para cada dato y a traves de dos observadores
independientes.

Posteriormente, todas las variables (dependientes, independientes y de confusion) se

analizaron mediante anélisis estadistico.
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6.2 Hipotesis

Hipotesis alterna

Existe diferencia en los tiempos de inicio del bloqueo neuromuscular de recuperacion de la
funcion motora posterior a la relajacion con rocuronio, entre pacientes obesos o con

sobrepeso y aquellos con IMC normal.

Hipotesis Nula

No existe diferencia en los tiempos de inicio del bloqueo neuromuscular o de recuperacion
de la funcién motora posterior a la relajacion con rocuronioentre pacientes obesos o con

sobrepeso y aquellos con IMC normal.
6.3 Poblacion

Los pacientes seleccionados para el estudio fueron aquellos llevados a anestesia general
(bajo el esquema de monitoria e induccidén anteriormente mencionado) para cirugia
electiva que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion del estudio. Aquellos
aptos fueron divididos en dos grupos y se realiz6 la comparacion de las variables de

desenlace entre los dos:

1. Grupo de sobrepeso y obesidad: segln la definicion de la OMS son pacientes con

IMC mayor o igual a 25 Kg/m?
2. Grupo control: pacientes con IMC entre 18,5 y 24,9 Kg/m?

En cada uno de los grupos se describieron las variables del estudio (mencionadas a
continuacion) y se compararon los tiempos de latencia y de recuperacién de la funcién

neuromuscular.
6.4 Calculo de la muestra

Para detectar una diferencia minima de 10 entre las variables de desenlace principales del
estudio (tiempo de latencia y de recuperacion) entre el grupo con IMC normal y el grupo de
sobrepeso y obesidad, con una confiabilidad del 95% (error tipo 1= 0.05) y potencia o poder

del 90% (error tipo 1= 0.10) y una relacién 1:1 mediante la ecuacién de diferencia de
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promedios para los grupos independientes “asignacion desigual”, el tamafio de muestra es
de 36 pacientes (18:18) y ajustando por perdidas esperadas del 10% el tamafio de muestra
final es de 40 pacientes (20:20). La recoleccidn de pacientes se realizé por medio de un

muestreo por conveniencia en el cual se incluyeron los pacientes que se fueran presentando.

6.5 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién:

e Pacientes entre 18 y 65 afios de edad

e Programados para cirugia electiva (no urgencias)

e Clasificacion del estado fisico ASA 1o Il

e Consentimiento informado firmado

e Uso de bromuro de rocuronio como relajante muscular durante la induccién

anestésica

Criterios de exclusién:

e Antecedente de enfermedad renal crénica

e Antecedente de enfermedad hepética

e Alteraciones neuroldgicas centrales o periféricas

e Enfermedades de la placa neuromuscular (ej.: miastenia gravis)

e Embarazo

e Medicacion concomitante (aminoglucoésidos, clindamicina, tetraciclinas,
sulfato de magnesio, carbonato de litio, anticonvulsivantes, furosemida y
corticoesteroides).

e Situaciones de intubacion con secuencia rapida o de via aérea dificil

6.6 Fuentes de recoleccion de informacién

Los datos de analisis para el estudio fueron recolectados de dos maneras:

38



Evaluacién de Rocuronio Mediante Aceleromiografia
En Pacientes con Sobrepeso u Obesidad Juliana Inés Rojas Sierra

1. Registro en tiempo real en un computador portatil a través del Software del
monitor de relajacion neuromuscular TOF Watch. El registro se realizo
automaticamente después de cada medicion en el paciente a través de una
interface especifica para este tipo de monitor y no permitié la modificacion
posterior de los datos.

2. Recoleccion de las otras variables establecidas en el presente protocolo a través

del diligenciamiento de una tabla de Excel.
6.7Variables

Variables dependientes

e Tiempo de inicio de accion entendido como el 95% de supresion de la
respuesta basal del paciente en modalidad de estimulo Unico o single twicth
(minutos y segundos)

e Tiempo de recuperacion del 90% del TOF o TOF de 0.9 (minutos y
segundos)

e Tiempo de duracion 25 (minutos y segundos)

Variables independientes

e Edad (afios)

e Género (masculino o femenino)

e Peso actual (kilogramos)

e Peso ideal (kilogramos)

e Talla (centimetros)

e indice de masa corporal (kg/m? de estatura)

e Dosis total de relajante neuromuscular (miligramos)

Variables de confusion

e Comorbilidades asociadas

e Medicacion concomitante

Las formulas que se usan para el célculo de indice de masa corporal y del peso ideal son;s:
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e IMC (indice de masa corporal) = Peso (kg) / talla® (metros)

e Pesoideal:

o Hombres: 49.9 kg + 0.89 x (altura en cm -152.4)
o Mujeres: 45.4kg + 0.89 x (altura en cm -152.4)

Tabla 3.Matriz de variables

Variable

Definicion operacional

Escala

operacional

Clasificacion
de

lasvariables

Tiempo de inicio Minutos y
de accién o que transcurre entre la inyeccién segundos
latencia del relajante y la supresion del

95% de la respuesta basal del

paciente
Tiempo de Tiempo en minutos y segundos Minutos y Dependiente
recuperacion de que transcurre entre la inyeccion segundos

una TOF del 90%
00.9

del relajante y la aparicion de un
TOF de 0.9 0 90%

Duracion 25

Tiempo en minutos y segundos
que  transcurre  entre la
administracion del relajante y la
25% de la
respuesta basal del paciente en el

Ty

recuperacion del

Minutos y segundos

Dependiente

Peso Actual

Peso en kilogramos reportado

por el paciente

Kilogramos

Independiente

Peso Ideal

Peso ideal en kilogramos
calculado para el paciente segun

su sexo y talla

Kilogramos

Independiente

Talla

Altura del

centimetros

paciente  en

Centimetros

Independiente
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indice de masa | Calculo en Kg/m“que se calcula

corporal

dividiendo el peso real del
paciente por el cuadrado de la

talla en centimetros

Kilogramo / metro
cuadrado de

superficie corporal

Independiente

Dosis de relajante | Dosis en miligramos que Miligramos Independiente
neuromuscular corresponde a la aplicacion de
0.6 mg/Kg de peso real en
pacientes con IMC normal y de
peso ideal para pacientes con
sobrepeso u obesidad
Edad Edad en afios calculada para el Afos Independiente
paciente segun su fecha de
nacimiento el dia de la
intervencion
Género Género registrado del paciente 1. Masculino Independiente
en la cédula de ciudadania 2. Femenino
Comorbilidades Presencia o no de enfermedades 1. Si Confusion
concomitantes 2. No
Medicamentos Es la ingesta o no de 1. Si Confusion
medicamentos de forma regular 2. No

Fuente: Rojas 2013.

6.8 Control de sesgos y errores

Los posibles sesgos que se presentan en este estudio y la forma de controlarlos son:

e Sesgo de seleccidn controlados asi:

o Cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion.

o Recoleccién secuencial

conveniencia)
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e Sesgo de clasificacion controlados asi:
o Sistematizacion de la informacion (registro de los datos de la monitoria en el
software indicado por la revision de Estocolmo para el TOF Watch)
o Uso de métodos de clasificacion validados por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud):
= [ndice de masa corporal y célculo de peso ideal
o Uso de métodos de monitoria validados (Revision de Estocolmo 2007):
=  TOF Watch (Organon)®
o Depuracion de la informacion:
= Registro en tablas de recoleccidn de datos con analisis posterior de
frecuencias.
= El valor de TOF para la recuperacion (>0.9) no se normalizo en el
analisis final ya que el pardmetro farmacodinamico utilizado para la

latencia fue el estimulo Unico y no el tren de cuatro.

6.9 Plan de analisis

El andlisis del presente estudio fue de tipo descriptivo. Inicialmente se calcularon pruebas
de normalidad por medio de la prueba de Shapiro Wilk. En las variables de tipo cualitativo,
se calcularon frecuencias absolutas y proporciones. Para las variables cuantitativas, y si los
datos permitieron no rechazar la prueba de normalidad, se utiliz la media y la desviacién
estandar como indicadores de posicion central y dispersidn respectivamente.

Con el fin de realizar comparaciones se utiliz6 la prueba de t de student y prueba exacta de
Fisher para muestras independientes. Todo nivel p menor de 0.05 se asumidé como

estadisticamente significativo
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7. Consideraciones éticas

La aplicacion de rocuronio es una practica comun, estandarizada y segura durante la
anestesia que se realiza de forma rutinaria a la mayoria de pacientes llevados a cirugia bajo
anestesia general. Este estudio consiste en observar y describir, a través de una medicion
indirecta, la farmacocinética de este medicamento en un grupo de pacientes con sobrepeso
y obesidad y otro con IMC normal; por lo tanto, y segun la resolucion 8430 de 1993 y la
2378 de 2008 del Ministerio de la Proteccion Social, esta investigacion se clasifica como

“Investigacion con Riesgo Minimo™.

Igualmente, se cumplen los lineamientos planteados en la Declaracién de Helsinki,

mediante la cual se adoptan medidas para la investigacion médica en seres humanos.

Se garantiza la confidencialidad de los datos y la no modificacion de las historias clinicas
en pro de los resultados del estudio de investigacion. Tanto el disefio del estudio como su
implementacidn han sido pensados con base en los 4 principios bioéticos: beneficencia, no

maleficencia, justicia y autonomia.

El protocolo de investigacion fue presentado ante el Comité de Etica en Investigacion de la

Universidad del Rosario y aprobado el dia 22 de Marzo de 2013.
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8. Aspectos administrativos
8.1 Cronograma
Tabla 4. Cronograma de estudio

2010 2011 2012 2013
Ago-Dic | Ene-Jul | Ago- Ene-Jul | Ago-Dic Ene- Abr
Dic Mar
Idea
Disefio
Protocolo vy

consecucion

de recursos

Aprobacion
por comité

de ética

Recoleccién

de pacientes

Andlisis de
datos

Publicacion
de

resultados

Fuente: Rojas, 2013
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8.2 Presupuesto

Tabla 6. Presupuesto

El presente estudio no obtuvo financiacion de ningun laboratorio ni empresa que

pudiera influenciar los resultados. No hay conflictos de interés.

RUBROS Valor SUBTOTAL
Personal Recursos propios
Materiales $ 150.000,00 $ 150.000,00
Material bibliografico $100.000,00 $ 100.000,00
Servicios técnicos $ 100.000,00 $100.000,00
Mantenimiento No financiable
Equipo de monitoreo $ 5.000.000,00 $ 5.000.000,00
MATERIALES JUSTIFICACION SUBTOTAL
Papeleria Informes $ 200.000,00 $200.000,00
CD Informe de proyectos $ 50.000,00 $ 50.000,00
BIBLIOGRAFIA SUBTOTAL
Busqueda de base de datos $ 300.000,00 $ 300.000,00
Total $ 300.000,00 $300.000,00

e TOTAL $ 5.900.000
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8.3 Organigrama

Figura 3. Organigrama
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9. Resultados
9.1 Caracterizar la poblacion

Se incluyeron un total de 40 pacientes por muestreo por conveniencia, en una relacion de
1:1 teniendo en cuenta el peso del paciente: IMC normal (n=20) y sobrepeso u obesidad

(n=20). Las otras caracteristicas (diferentes al peso del paciente) no fueron controladas.
La distribucién por género fue 57 % género femenino y 43% género masculino.

No hay diferencias significativas entre ambas poblaciones, solamente en la clasificacion del
estado fisico de la ASA (p=0,03)

Tabla6. Comparacién de los grupos de poblacion

IMC normal  Sobrepeso u obesidad

— 40.8+11.3 457 +12.1

S Minimo 21 afios Minimo 21 afios 0.42

t Maximo 61 afios Maximo 65 afios

o 62.9 + 8.5 kg 76.5+8.3

§ Minimo 50 kg Minimo 65 kg 0.57
Maximo 80 kg Méximo 96 kg

< 165.7 £9.2cm 162.0 £ 8.8cm

2 Minimo 153 Minimo 152 0.88

< Maximo 185 Maximo 188

O 22.7 £0.95 27.8+3.3

S Minimo 22 Minimo 25 0.04

- Méximo 24 Méximo 31.6
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IMC normal  Sobrepeso u obesidad P (f)

ie]
325 37.8 5,3 mg 34.2 +53 mg
2EE® Minimo 30 Minimo 28 0.79
] 8E Méximo 48 Méximo 49
(34
o Femenino 10 13
% Masculino 10 7 0.26
O
< 1 14 0
%) 2 6 20 0.03
<
Ninguna 15 12
3 HTA 2 5
S Asma 1 1
= Diabetes 0 1
E HTAy DM 1 0 0-56
g Hipotiroidismo 0 1
O HTA y asma 1 0
2 Ninguna 16 20
> Pe:nlcnlna 2 0 0.49
2 Diclofenaco 1 0 '
< Sulfas 1 0

Fuente: Rojas 2013

Ningun paciente requirié dosis adicionales de relajacion neuromuscular.

En cuanto a las caracteristicas de la cirugia, solo hubo diferencias significativas en cuanto
al sangrado intraoperatorio (p=0,02). El tipo de cirugia, el tiempo quirtrgico y la cantidad

de liquidos administrados fueron comparables en ambas poblaciones.

Tabla7.Comparacion de caracteristicas durante la cirugia
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IMC normal Sobrepeso u obesidad P (f)
Abdominal 6 7
@ o Ginecoldgica 3 2
2 > Laparoscopica 7 8
.E— = Mama 1 2 0.87
ORL 2 0 '
Ortopédica 1 1
=3 .g’) 124,75 £25.12 122.85 +£26.2
§5 Minimo 75 Minimo 90 0.75
[ = Maximo 180 Maximo 180
8
wn O
SE 1785 cc 2.070 cc
El 2 Minimo 1000cc Minimo 700 cc 0.82
= Maximo 3000 cc Maximo 3000 cc
ks
2
s 8 402.5 cc 545 cc
> Minimo 100 cc Minimo 200 cc 0.02
33 Méaximo 800 cc Méximo 3000 cc
c

Fuente: Rojas 2.013

Ningun paciente requirié reversion farmacol6gica del rocuronio en ninguno de los dos

grupos.

Al comparar el tiempo de latencia entre los pacientes con sobrepeso u obesidad y los
pacientes con IMC normal, se encontrdé que no hay diferencias estadisticamente
significativas en el inicio de accion del rocuronio (p=0.31). EIl tiempo de duracion 25 fue
mayor en el grupo de IMC normal pero sin alcanzar diferencia estadisticamente

significativa (p=0.06)
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Tabla8Comparacion de tiempo de latencia y tiempo de recuperacion de la funcién
neuromuscular

IMC normal Sobrepeso u
. P
obesidad
Tiemno duracion 25 64.52 £19.4 33.9+12.4
P Minimo 13.01 min Minimo 14.2 min 0.06
Méaximo 89.2 min Méaximo 60.1
Tiempo de latencia 7 4 61 4,34 min +1.08
(supresion del 95% o g . ;
Minimo 2,2min Minimol.5min
de la respuesta basal - o . 0.31
- Maximo 4.25 Maximo 6.1min
del paciente)
Tiempo de 96,37 min £ 15.29 72,03 min £ 21.4
recuperacion (TOF >  Minimo 58.3 min Minimo 33.2 min 0.01
0.9) Méaximo 113.8 min  Méaximo 123.33 min

Rojas 2013

Al evaluar las diferencias en los tiempos de recuperacion del bloqueo neuromuscular entre
pacientes con IMC normal y pacientes con sobrepeso u obesidad se encontrd que si hay una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.01) entre los pacientes en el tiempo de
recuperacion de la funcion neuromuscular después de la aplicacion de rocuronio en los

pacientes con sobrepeso.
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10. Discusion

El rocuronio es un relajante muscular despolarizante usado ampliamente en la practica
anestésica diaria. La dosis aplicada al paciente es calculada segtn el peso ideal y no en el
peso real, siendo esto motivo de controversia debido a que los pacientes con sobrepeso u

obesidad podrian presentar dosis inadecuadas.

Existen escasos estudios publicados acerca de comparaciones en la dosificacion del
rocuronio en pacientes con IMC anormal. Un estudio publicado por Puhringer y
colaboradores (1999)scompara la farmacocinética del rocuronio entre una poblacion de 6
mujeres obesas y 6 mujeres con IMC normal; determina que no existen diferencias en el
inicio de accién ni en la duracion clinica entre los dos grupos. Sin embargo; estos
resultados no son comparables con nuestro estudio ya que las mediciones se realizaron por
medio de concentraciones plasmaticas y no por medio de métodos indirectos. Otro estudio
publicado por el mismo autor en 1995 agrupa 48 pacientes segun el IMC en bajo peso, peso
normal, sobrepeso y obesidad.s Cada uno de los grupos recibe 0.6 mg/Kg del rocuronio en
base al peso real y en ninguno de los grupos con IMC anormal se ajusta la dosis al peso
ideal del paciente. Las conclusiones son que en el paciente obeso la latencia es mas corta
sin alcanzar diferencia significativa y la duracién clinica mas larga. A pesar que los
métodos de evaluacion de la latencia y la recuperacion son los mismos que los utilizados en
nuestro estudio, estos datos solamente nos confirman que al administrar rocuronio en
pacientes obesos en base al peso real prolonga los tiempos de inicio y recuperacion, mas
no arroja datos acerca de si la dosificacion en base al peso ideal es adecuada para estos
pacientes porque el estudio no ajusta las dosis al peso ideal, por ende, los resultados de este
estudio no son comparables con el nuestro.Otro estudio publicado por Leykin y
colaboradores (2004); determina que la dosificacién en el paciente obeso si debe hacerse en
base al peso ideal y que esto no genera diferencias en los tiempos de duracion clinica entre
los pacientes con sobrepeso y con IMC normal. En nuestro estudio la duracion es por el
contrario mayor en los pacientes con IMC normal pero sin alcanzar diferencia significativa.

El dltimo estudio publicado acerca de este tema por Meyhoff y colaboradores (2009)4 no
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permite comparaciones con el nuestro porque el tiempo de recuperacion utilizado fue la

aparicion de la cuarta respuesta del TOF y no por una relacion T4/T;mayor a 0.9.

Hasta la fecha, en realidad no hay un estudio publicado que compare la farmacocinética del
rocuronio utilizando el TOF > 0.9 ya que la mayoria utilizan el tiempo de recuperacion
25% (duracién clinica). Existe otra medida para evaluar la recuperacion que es el indice de
recuperacion 25 75 que no depende de la dosis administrada; sin embargo, tratdndose de un
estudio que busca identificar las diferencias secundarias a la dosis consideramos que este
no es el indice adecuado para evaluar la recuperacion. Otras razones para utilizar el TOF
como medida de recuperacion en este estudio es que es la medida indicada por las Guias de
Buena Practica Clinica de Investigacion en Relajantes Neuromusculares de Estocolmos; y
ademas, la medida del TOF es la que ha sido utilizada en los estudios de incidencia y
caracterizacion de la relajacion residual, por lo tanto, la medida del TOF comparada con la
duracion 25% tiene una mejor aplicacion clinica, ya que un TOF mayor de 0.9 es el que
realmente asegura condiciones Optimas para la extubacion y despertar del paciente sin
riesgo de bloqueo residual. En aras de futuros estudios que permitan identificar la
incidencia de este evento en poblacion obesa y la determinacion de si la dosificacién con
base en el peso ideal es correcta y se relaciona 0 no con el bloqueo neuromuscular

posoperatorio se decidié utilizar la medicion del TOF como estimador de recuperacion.

En el presente estudio se evaluaron 40 pacientes, 20 pacientes en el grupo de IMC normal y
20 pacientes en el grupo de sobrepeso y obesidad, cumpliendo una relacion 1:1 entre ambos
grupos. Las caracteristicas demograficas de la poblacion fueron comparables entre los dos
grupos. La Unica diferencia se encontr6 en la clasificacion del estado fisico de la ASA (p
0.03), la cual puede explicarse en que en el grupo de IMC anormal todos los pacientes
corresponden a clasificacion ASA 2 porque todos cursan con una enfermedad sistémica que

es el sobrepeso o la obesidad.

En cuanto a la evaluacion de las variables de desenlace no se encontro
diferenciasignificativa en el tiempo de latencia (p 0.31). Acerca del tiempo de duracion 25,
el valor fue mayor en el grupo de IMC normal pero sin alcanzar una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p 0,06).
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En cuanto al tiempo de recuperacion de la funcion neuromuscular definido como el tiempo
necesario para alcanzar un TOF > 0.9 se encontr6 una diferencia significativa (p 0.01). En
el Grupo de IMC normal la duracion promedio fue de 96.37 min (58.3-113.8 min) y para el
grupo de sobrepeso y obesidad fue de 72.03 min (33.2-123.33 min). En este caso se puede
afirmar que existe una recuperacion mas rapida del rocuronio en pacientes con IMC
anormal que es significativamente menor a la descrita en la literatura para las dosis
aplicadas. La razon para este comportamiento puede deberse a que la dosificacion basada
en peso ideal puede realmente ser insuficiente en el paciente con sobrepeso u obesidad para
alcanzar la duracion clinica esperada de este medicamento y que se contradice con los datos
reportados en la literatura hasta el momento. No es claro si esto se debe a la incorrecta
estimacion del peso ideal, aunque por el momento no se cuenta con otras formulas o
herramientas facilmente aplicables en la clinica que nos permitan estimar con mas exactitud
el peso ideal de estos pacientes. Otra explicacion puede ser que la dosificacion del
medicamento en este tipo de poblacion no debe hacerse con base en el peso ideal y que esta
dosificacion pueda ser insuficiente para alcanzar la duracién de accion esperada.

La fortaleza méas importante del presente estudio es ser una base sobre el tema, en el cual
se mide el tiempo de latencia y recuperacion de este relajante muscular, mediante un
método estandarizado como lo es la aceleromiografia utilizando el tiempo de recuperacion
TOF mayor a 0.9. Desafortunadamente la poblacion estudiada es pequefia a pesar que
permite sacar conclusiones segun los supuestos de normalidad. Como desventaja del
presente estudio es importante resaltar que el grupo de IMC anormal incluye todos los
rangos desde sobrepeso hasta obesidad y el maximo indice alcanzado corresponde a
obesidad grado I. Esto, puede explicar la variabilidad de los resultados considerando lo
heterogéneo del grupo y asi mismo abre la posibilidad de nuevos estudios que incluyan
mayor namero de pacientes hasta los rangos de obesidad mérbida (IMC > 40) lo que
seguramente permitird apreciar con mayor certeza las diferencias farmacodinamicas entre

los grupos.

Se requieren estudios de mayor rigor metodoldgico para determinar si definitivamente la
dosificacion del rocuronio con base en el peso ideal en pacientes obesos afecta la latencia o

la duracion de accién y la recuperacion final que permita estimar realmente el momento
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ideal de la extubacion (TOF > 0.9). En caso de que la dosificacidn ajustada al peso ideal sea
realmente insuficiente, esto abre la posibilidad de que en el paciente obeso se utilice mayor
cantidad de relajante para alcanzar la duracidon optima que se ajuste a la duracién de los
diferentes procedimientos quirdrgicos y podria aumentar la incidencia de blogueo residual
posoperatorio. lgualmente es necesario desarrollar estudios que permitan ver la real
incidencia de este evento en la poblacion obesa. Todas estas hipotesis deben ser
comprobadas a futuro con estudios adecuadamente disefiados para la identificacion de estos
desenlaces y seguramente permitiran desarrollar una practica clinica mas segura de la

anestesia en el paciente obeso

54



Evaluacién de Rocuronio Mediante Aceleromiografia
En Pacientes con Sobrepeso u Obesidad Juliana Inés Rojas Sierra

11. Conclusiones y recomendaciones

Este estudio permite inferir que la dosificacion realizada basandose en el peso ideal en
pacientes con sobrepeso u obesidad puede ser insuficiente para alcanzar la duracion clinica
de relajacion neuromuscular documentada en la literatura para cuando se administran dosis
equivalentes. Dentro de la literatura publicada hasta el momento siempre se recomienda
que la dosificacion del rocuronio debe hacerse en base al peso ideal en el paciente obeso;
sin embargo, no hay datos claros sobre si esta practica modifica significativamente la
farmacocinética del medicamento evaluada mediante aceleromiografia y si genera o no una
duracién similar de la accién clinica del relajante cuando se compara con pacientes control
sin sobrepeso ni obesidad. Este estudio que presentamos se trata de un disefio observacional
prospectivo que por el momento solo nos permite inferir que la dosificacion en base al peso
ideal en el paciente obeso o con sobrepeso podria ser insuficiente. Se requiere estudios con
disefios metodoldgicos y estadisticos mas estrictos, que incluyan ensayos clinicos
aleatorizados, mayor numero de pacientes y todos los grupos de IMC anormal, para poder
determinar en definitiva la validez de esta hipdtesis y posteriormente realizar cambios en la
practica anestésica, acerca del uso de relajantes neuromusculares en el paciente obeso.
Actualmente se encuentra en curso un ensayo clinico randomizado en fase IV del cual no se
tiene resultados definitivos aln, pero que busca determinar la validez de una hipoétesis
similar a la conclusion de nuestro estudio: la dosificacién del rocuronio en base al peso
ideal en el paciente obeso es insuficiente para alcanzar la duracion clinica esperada sin
modificar la latencia del medicamento. El disefio del estudio consta de la administracion de
0.6 mg/Kg de rocuronio basado en peso ideal y peso corregido al 20 y 40% respectivamente
para 3 brazos de asignacion aleatoria. La evaluacion del inicio de accién y recuperacion de
la funcion neuromuscular se evaluaron igualmente mediante aceleromiografia. Se debe
esperar la publicacion de resultados definitivos del mismo para estimar cual es la mejor
forma de dosificacion en esta poblacion de riesgo en particular. (ClinicalTrials.gov
NCT00540085)
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Estudio: “EVALUACION DE LA FARMACOCINETICA DEL
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SOBREPESO U OBESIDAD”

Ciudad

Respetada Doctora Rojas:

En reunién del dia jueves 21 de Marzo de 2013, el Comité de Etica en
Investigacion, mediante Acta No. 233, llevada a cabo a las 7:00 a.m. en el salon 108
de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Quinta Mutis, a la que asistieron
los siguientes miembros que cumplen el quérum minimo deliberatorio de cinco
personas.

« Ramon Fayad Naffah, Presidente.

» Gloria Cecilia Montero Herrera, Secretaria.

» Sergio Andrés Amaya Pefia, Medico y Psicélogo.
 Angela Maria Ruiz Sternberg, Gineco-obstetra.

* Luisa Fernanda Ramirez, Psicologa.

« Ricardo Alvarado, Medico Salubrista.

Se realizo la presentacion de los siguientes documentos del protocolo en referencia
con las correcciones solicitadas por el CEl:

- Protocolo de la investigacion.
- Consentimiento Informado.

Luego de haber tenido en cuenta las observaciones efectuadas, el Comité de Etica
en Investigacion, aprueba el protocolo.

Queremos recordarle que debe entregar a este Comité los reportes de avance cada
seis meses y de finalizacion.
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