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Betametasona: disminucion de la duracion del
bloqueo neuromuscular inducido con rocuronio

Betamethasone: decreased duration of rocuronium
induced neuromuscular block
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RESUMEN

Introduccién: Distintos farmacos influyen en la duracién del
bloqueo neuromuscular durante la anestesia general. Objetivo:
Determinar el efecto de una dosis tnica de betametasona en la
duracién del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio.
Material y métodos: Estudio observacional, aleatorizado,
longitudinal y prospectivo. 36 pacientes adultos programados para
colecistectomia laparoscopica recibieron 200 ng de betametasona
intravenosa una hora previa a la cirugia (grupo A), previo a la
inducci6n anestésica (grupo B) o en cuidados postanestésicos con
recuperacion integra del bloqueo neuromuscular (grupo C). El
curso del tiempo del bloqueo neuromuscular con rocuronio (300
ng/kg) se evalué usando aceleromiografia. La medicion principal
fue el tiempo transcurrido desde el inicio de la administracion
de rocuronio hasta la recuperacion del indice tren de cuatro de
0.9. Resultados: El inicio de accién fue mas corto en el grupo
B (1.3 £ 0.1 min) comparado con el grupo A (1.4 + 0.4 min) y
C (1.6 = 0.9 min). El indice de recuperacién 25-75% fue menor
en el grupo B (14 + 7.8) en comparacién con el grupo A (15.0
+11.1 min) y C (15.2 + 11.1 min). Conclusién: El tiempo del
bloqueo neuromuscular inducido con rocuronio disminuye
aproximadamente 5% ante la administracion de una dosis tGnica
de betametasona a la inducci6én anestésica.

Palabras clave: Bloqueo neuromuscular, betametasona,
rocuronio, aceleromiografia, tren de cuatro.

Nivel de evidencia: II

ABSTRACT

Introduction: Different drugs influence the duration of
neuromuscular block during general anesthesia. Objective:
To determine the effect of a single dose of betamethasone on
the duration of rocuronium-induced neuromuscular block.
Material and methods: Observational, randomized,
longitudinal and prospective study. Thirty six adult patients
scheduled for laparoscopic cholecystectomy received 200 ug of
betamethasone intravenously one hour prior to surgery (group
A), before anesthetic induction (group B) or in the postanesthesia
care room with full recovery of the neuromuscular block (group
C). The time course of the neuromuscular block with rocuronium
(300 pglkg) was assessed using acceleromyograpy. The main
measurement was the time elapse from the start of rocuronium
administration until the recovery of train of four ratio of 0.9.
Results: The start of action was shorter in group B (1.3 + 0.1
min) compared to group A (1.4 + 0.4 min) and C (1.6 £ 0.9 min).
The recovery index 25-75% was lower in group B (14 + 7.8 min)
compared to group A (15.0 + 11.1 min) and C (15.2 £ 11.1 min).
Conclusion: The time of rocuronium induced block decreases
approximately 5% before the administration of a single dose of
betamethasone during induction of anesthesia.

Keywords: Neuromuscular block, betamethasone, rocuronium,
acceleromyography, train of four.
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INTRODUCCION

Los glucocorticoides son farmacos antiinflamatorios,
antialérgicos e inmunosupresores derivados del cor-
tisol o hidrocortisona, esencial para la adaptacion al
estrés fisico o emocional.' Los esteroides y su uso en
el area de la anestesiologia han sido objeto de estudio
en mas de 500 protocolos de investigacion en los l-
timos 10 anos de acuerdo al National Center for Bio-
technology Information (PubMed).* En el contexto
perioperatorio los corticoides sintéticos han sido ad-
ministrados buscando fines terapéuticos de diversa
indole: prevencién de la ndusea y vomito posopera-
torio (NVPO), manejo de la via aérea comprometida
(broncoespasmo, espasmo laringeo y ataque asmatico
agudo), lesién de la médula espinal, tratamiento del
edema cerebral agudo, atenuacion de la respuesta in-
flamatoria postquirdrgica y manejo del dolor posto-
peratorio®® al inhibir la produccién de mediadores
inflamatorios como las prostaglandinas bloqueando
las vias de las ciclooxigenasas y lipooxigenasas en la
cadena inflamatoria.”

La betametasona es un potente glucocorticoide
(25 veces mas en comparacioén con el cortisol) de vida
media prolongada (de 36 a 72 horas)® con propiedades
antiinflamatorias e inmunosupresoras y que ha sido
investigada en pocos estudios previos en cuanto a sus
propiedades antieméticas y analgésicas postoperato-
rias. Posee una vida media en plasma de cinco horas
y una actividad bioldgica en los tejidos mayor de 48
horas. Su dosis equipotente al cortisol es de 0.75 mg.”

Aasboe y colaboradores demostraron en un estudio
aleatorizado y doble ciego, que la administracion en el
preoperatorio de una sola dosis de betametasona (12
mg IM) posee un efecto analgésico y antiemético sig-
nificativo dentro de las primeras 24 horas del postope-
ratorio de hallux valgus y enfermedad hemorroidal.!”

Se han descrito numerosas interacciones medi-
camentosas con los esteroides, siendo de nuestro
principal interés el observado con los bloqueado-
res neuromusculares (BNMs), farmacos que al blo-
quear la actividad muscular esquelética se utilizan
fundamentalmente con tres propésitos: 1. Proveer
condiciones de intubacion buenas y atraumaticas;
2. Proveer paralisis muscular; 3. Facilitar el control
de la ventilacién.!! Dicha interaccién consiste en la
disminucién de la potencia de los BNMs a través de
un mecanismo aun desconocido, la cual no se limita
a una sola clase de BNMs o glucocorticoides.'? Se
ha demostrado que en pacientes que reciben trata-
miento a largo plazo con prednisona, la duracién del
bloqueo neuromuscular se redujo posterior a la ad-
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ministracion de atracurio o rocuronio. Asimismo, en
pacientes bajo tratamiento con betametasona varios
meses previos el efecto del bloqueo neuromuscular
del vecuronio también se vio atenuado.'® Se han
descrito efectos similares con dexametasona y me-
tilprednisolona en ambientes experimentales.'*15
Todas las investigaciones descritas previamente se
realizaron en pacientes con tratamientos a largo
plazo, por ello atin no estéa claro si una dosis tnica
de esteroide tenga un efecto similar.

El objetivo del presente estudio fue determinar el
efecto de una dosis Ginica de betametasona en tres
momentos (una hora previa a la cirugia, a la induc-
ci6n anestésica y a la recuperaciéon del bloqueo neu-
romuscular) en la duracién del bloqueo neuromuscu-
lar inducido con rocuronio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, aleatorizado, longitudinal y
prospectivo realizado entre octubre de 2017 y marzo
de 2018. Bajo lo estipulado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud (titulo segundo, capitulo I) y la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y previa
aprobacion de los Comités de Investigacién y Etica
del Hospital Angeles Clinica Londres se obtuvieron
los consentimientos informados por escrito debida-
mente firmados por cada paciente. Se incluyeron in-
dividuos de ambos sexos, entre 18 y 60 anos de edad,
clasificacién ASA Iy II, con un IMC < 30 kg/m?2 pro-
gramados para colecistectomia laparoscépica electi-
va bajo anestesia general balanceada. Los criterios
de exclusién fueron pacientes con enfermedades
crénico degenerativas descontroladas, tratamiento
antirretroviral por VIH, tratamiento esteroideo de
larga evolucién, tratamientos con medicamentos
que interfieran con el bloqueo neuromuscular (ami-
noglucésidos, tetraciclinas, bloqueadores de calcio,
magnesio, etcétera), embarazadas, enfermedades de
la colagena o neuromusculares, fisico culturistas,
insuficiencia renal o hepatica.

El tamano de la muestra se obtuvo mediante la
aplicacién de la férmula de comparacién de dos pro-
porciones, ajustando las pérdidas a 10%. Con un ni-
vel alfa de 0.05, una potencia de prueba de 90% y
un nivel estadistico de 80% se obtuvo un total de 36
pacientes. Fueron asignados a uno de tres grupos
mediante una tabla de nameros aleatorizados para
la aplicaciéon de betametasona (200 pg/kg) via intra-
venosa: grupo A'2 una hora previa a la cirugia, grupo
B'? previo a la induccién anestésica y grupo C'2 en
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la sala de cuidados postanestésicos con recuperacion
integra del bloqueo neuromuscular.

La induccién anestésica se realizé con midazolam
30 pg/kg IV, fentanilo 2 ug/kg IV, propofol 1 mg/kg
IV. E] mantenimiento anestésico se llevé a cabo con
desflurano 1 CAM. Las variables hemodinamicas se
mantuvieron en parametros normales (+ 20% de los
valores de referencia) mediante la administracién de
dosis adicionales de propofol y fentanilo en presencia
de taquicardia o hipertension arterial, y de efedrina o
atropina en caso de hipotensién o bradicardia.

La transmisién neuromuscular fue evaluada me-
diante aceleromiografia (TOF Watch SX; Essex Phar-
ma GmbH, Munich, Germany) en el musculo aductor
del pulgar usando electrodos transcutaneos de plata/
cloruro de plata (electrodos de electrocardiograma;
3M Red Dot). Para minimizar los cambios inducidos
por movimiento en la respuesta de la contraccion,
la mano de los pacientes se fij6 cuidadosamente a la
bracera con un campo quirargico. La estimulacion
neuromuscular inici6é después de la induccién anes-
tésica. Para establecer el valor control de la altura
de la contracciéon de 100%, el aceleromidgrafo fue ca-
librado para realizar estimulos TOF supraméximos
(duracién de 0.1 ms) de 2 Hz cada 15 segundos. La
primera de las cuatro respuestas se consideré como
la altura de la contraccién (T1).

Una vez obtenidos los valores basales de T1 y
TOF, en los tres grupos se administré rocuronio a
300 pg/kg IV (pacientes electivos especialmente con
el uso concomitante de opioides pueden ser intuba-
dos con 1 DE95). Se realizaron las siguientes medi-
ciones: tiempo de inicio de bloqueo neuromuscular
(tiempo comprendido entre el inicio de la adminis-
tracién del rocuronio y la depresién maxima de T1),
duraci6n clinica o duraciéon T1 25% (tiempo com-
prendido entre la administracién del rocuronio y la
recuperacién de 25% de la altura de la contracciéon
de T1); recuperacién 75% (tiempo comprendido en-
tre la administracién del rocuronio y la recuperacion
de 75% de la altura de la contraccién de T1); indice
de recuperacion 25-75% (intervalo de tiempo de 25 a
75% de recuperacion de la altura de la contraccion);
indice TOF 0.9 (tiempo comprendido desde la inyec-
ci6n del rocuronio hasta la recuperaciéon del bloqueo
neuromuscular con un indice TOF de 0.9). Todos los
datos fueron recolectados en hojas de registro duran-
te el periodo de medicién (Figura 1).

El anélisis estadistico se realiz6 con el paquete es-
tadistico GrahPad Prism Versién 6.0 para Mac (Gra-
phPad Software, La Jolla, California USA). Los datos
que no se distribuyeron normalmente se compararon

usando el analisis de varianza de una via de Krus-
kal-Wallis en rangos, seguido de un anélisis post-hoc
de Dunns para comparaciones multiples. Los datos
distribuidos normalmente se compararon usando el
analisis ANOVA de dos vias para datos repetidos en
un tiempo, seguido de la prueba Holm-Sidak para to-
dos los procedimientos de comparaciones multiples.
Todas las pruebas fueron de dos colas con un nivel de
significancia p < 0.05 y una potencia de 90%. Los da-
tos fueron corregidos para comparaciones multiples
(correccion de Bonferroni).

RESULTADOS

Se evalu6 un total de 36 pacientes, 12 por cada gru-
po. En dos pacientes del grupo A, en uno del grupo
B y en tres del grupo C el procedimiento quirargi-
co finaliz6 antes de que se alcanzara la recuperaciéon
completa del bloqueo neuromuscular; estos pacientes
se mantuvieron anestesiados hasta lograr un indice
TOF de 0.9.

Se observa que los datos demograficos no difirie-
ron significativamente entre los grupos (Tabla 1).

Curso del tiempo del bloqueo neuromuscular: Las
dosis administradas de betametasona y rocuronio en
los tres grupos no mostraron diferencias significati-
vas. La transmision neuromuscular fue evaluada por
el método de aceleromiografia (TOF Watch SX) en el
aductor del pulgar.

Se midi6 la altura de contraccién muscular basal
sin efecto del rocuronio mediante un estimulo simple
T1 (%) y el TOF (%); los resultados fueron simila-
res en los tres grupos. Posterior a la administraciéon
del relajante muscular no despolarizante se tomo el
tiempo de inicio de accién siendo similar en todos los
grupos. Sin embargo, los resultados difirieron signi-
ficativamente con respecto a la duracién clinica, el
indice de recuperacién 25-75% y recuperacién del
bloqueo neuromuscular con un indice TOF de 0.9
(Tabla 2 y Figura 2).

DISCUSION

Hemos demostrado que la administracién de una
dosis tGnica de betametasona previo a la induccién
anestésica disminuye el tiempo de inicio de accién asi
como la duracién del bloqueo neuromuscular induci-
do con rocuronio en 5%, observandose en el indice de
recuperacion 25-75% (grado real de recuperacion de
un BNM). Aunque con menor significancia, la apli-
caciéon de betametasona una hora previa a la cirugia
también influye en el curso del bloqueo neuromus-
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Evaluacion para elegibilidad (n = 41)
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. Exclusion (n = 5)

h 4

*No cumplen criterios de inclusion

Reparticién mediante tabla de nimeros aleatorizados de pacientes
programados para cirugia laparoscdpica electiva (n = 36)

v

Asignacion

Betametasona 200 pg/kg

Peso corregido

A

Grupo A: 1 hora previa cirugia
(n=12)

Grupo B: induccion anestésica
(n=12)

Grupo C: recuperacion
TOF y T1 basales (n = 12)

~

Monitorizacion BNM: TOF WATCH

+

Induccion anestésica:
Ventilacién con mascarilla facial
Midazolam: 30 pg/kg, fentanilo: 2 pg/kg,
propofol: induccion 1 mg/kg via intravenosa
Desflurano 1 CAM

v

Calibracién y toma de medidas basales TOF y T1 al minuto 0

-

Rocuronio: 300 pg/kg peso corregido

+

Maxima depresion T1, inicio de accién, duracion clinica, indice de
recuperacion, duracion indice TOF 0.9-medicion continua

+

Intubacién orotraqueal

=

Recuperacion de TOF ratio > 0.9 > protocolo de extubacion

Figura 1:

Descripcion de procedimientos.
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cular, con la que se observa una recuperacién mas
rapida de 0.9 del indice TOF (control completo de la
musculatura faringea y respuesta ventilatoria nor-
mal a la hipoxia).

El uso de betametasona horas previas a la cirugia
es un diseno experimental y no un concepto que se
utilice en la clinica rutinaria. De hecho, los esteroides
usualmente se inyectan previo a la cirugia durante la
induccién anestésica debido a la aparicién tardia de
sus efectos terapéuticos. La administracién de gluco-
corticoides (betametasona o dexametasona) para la
profilaxis de NVPO es una medida terapéutica coti-
diana en nuestra unidad hospitalaria; por lo tanto, la
intencién fue proporcionar el medicamento a todos
los pacientes lo més temprano posible para obtener
su efecto profilactico en tiempo, independientemente
del grupo. Dicho lo anterior, la inyeccién posterior a

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes que recibieron betametasona.

Grupo A Grupo B Grupo C

(n=12) (n=12) (n=12)
Edad (afios) 472+197 531+1563 451%165
Peso (kg) 672+103  69.2+9.7 65.5+10.3
Peso corregido (kg) 59.9+17.2 66.5+5.5 66.4 + 3.8
Talla (cm) 164.2+100 1625+6.0 161.5+10.3
IMC (kg/m?) 251+£4.3 26.1 £3.1 25+29

Los valores son media + desviacion estandar.

Tabla 2: El efecto de la administracion de la betametasona en
el curso del bloqueo neuromuscular inducido con rocuronio.

Grupo A Grupo B Grupo C

(n=12) (n=12) (n=12)
Rocuronio (mg) 19.0+27 19.3+22 19.3+29
Betametasona (mg) 126+1.8 129+15 13.0+23
T1 basal (%) 100.3+22 106.6+54 96.4 +27.7
TOF basal (%) 1024+77 1043+60 101.8+7.1
Inicio de accion (min) 14+04 1.3+0.1 1.6+0.9
Duracion T1 25% (min) 21.8+9.1 314+£102 20377
Recuperacion 75% (min)  36.9+169 457+147 357+155
indice recuperacion 15,0+ 11.1 14+78 152+ 11.1
25-75% (min)
TOF-ratio 0.9 (%) 924+7.1 93.8+54  91.7+6.3
TOF-ratio 0.9 (min) 485+165 605+104 51.0£15.3

Los valores son media + desviacion estandar o nimero (o proporcion).
Grupo A = betametasona 200 pg/kg una hora antes de la cirugia;
grupo B = betametasona 200 pg/kg previo a la induccion anestésica;
grupo C = betametasona 200 ug/kg en el area de recuperacion.

p < 0.05 grupo B vs. grupo A. p < 0.05 grupo B vs. grupo C.

80

B Grupo A: Premedicacion
B Grupo B: Induccién
60 [ Grupo C: Postoperatorio

L
%)
+1
[72]
o 40 7
=}
>
=
=
0 N [ o c 0 C o o 03__
§ Fg 5% 88 £3
‘S S ‘S ©
g 5% g gR ¢
. ;
< S o s 5
® IS o o N o
© S > =] —
Qo Aa 3 3
Q o =
[ [0
- Qo
©
=

Figura 2: Duracion del bloqueo neuromuscular en pacientes que recibie-
ron betametasona.

Grupo A = betametasona 200 pg/kg una hora antes de la cirugia; grupo B = betame-
tasona 200 kg previo a la induccion anestésica; grupo C = betametasona 200 ng/kg
en el area de recuperacion. p < 0.05 grupo B vs. grupo A. p < 0.05 grupo B vs. grupo C.

la finalizacién de las mediciones no influy6 en los re-
sultados obtenidos.

La dosis de rocuronio usada en nuestro estudio
(0.3 mg/kg) es sustancialmente menor en compa-
racién con las dosis administradas de manera ru-
tinaria. Sin embargo, las Guias de Buena Practica
en Investigacién Clinica recomiendan el uso de do-
sis bajas para evaluar el inicio y el curso temporal
del bloqueo neuromuscular. La practica de intu-
bacién traqueal sin BNM podria conllevar a una
mayor incidencia de danos en las cuerdas vocales
o de condiciones dificiles para la intubacién, por
lo que no se recomienda para situaciones clinicas
de rutina. En retrospectiva, la colocacion inicial de
una mascarilla laringea seguida de la intubaci6n
traqueal posterior al establecimiento del bloqueo
neuromuscular podria haber sido una alternativa
en el disefo del estudio.

Diversos estudios han demostrado la disminucién
en el tiempo del bloqueo neuromuscular inducido con
vecuronio, atracurio y rocuronio en pacientes en tra-
tamiento con glucocorticoides. El grupo de pacientes
bajo terapia con dicho grupo farmacolégico es peque-
no. En contraste, el uso en anestesia de dosis Gnicas
de corticoides es frecuente debido a sus propiedades
antieméticas, antiinflamatorias y analgésicas.

Acorde a nuestros resultados se demostré que la
betametasona produce un efecto relativamente ra-
pido en el curso del bloqueo neuromuscular; obser-
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vando una disminucién significativa en el tiempo de
éste altimo en los pacientes que recibieron glucocor-
ticoide a la induccién anestésica, por lo que se deduce
que la betametasona probablemente tenga un efecto
antagonista directo en la placa motora terminal. Sin
embargo, no es posible definir con exactitud el inter-
valo de tiempo requerido para producir algin efecto
en el bloqueo neuromuscular.

Una duraciéon menor del bloqueo neuromuscular
disminuye el riesgo de paralisis residual en el poso-
peratorio, pero se aumenta la posibilidad de un blo-
queo neuromuscular insuficiente con los riesgos con-
siguientes de presentar movimiento-ventilacién en
el transquirargico, broncoespasmo, laringoespasmo,
etcétera. En ciertos escenarios (neurocirugia) se ad-
ministran dosis elevadas o por periodos prolongados
de glucocorticoides. En estos casos, el bloqueo neuro-
muscular debe ser incluso menor que lo observado en
el presente estudio. Por todo lo anterior, el monitoreo
neuromuscular debe ser una recomendacién de pri-
mer linea para los anestesidlogos.

CONCLUSIONES
De los resultados anteriores podemos concluir:

e Kl efecto de los glucocorticoides es clinicamente
relevante durante el transoperatorio y posopera-
torio; tiene grandes beneficios, por lo que se ad-
ministra de forma rutinaria para la prevencion de
nausea y vomito postoperatorio (NVPO), el ma-
nejo de la via aérea comprometida, la disminucién
a la respuesta inflamatoria, el manejo del dolor
agudo y crénico, reacciones alérgicas y anafilacti-
cas, entre otras.

* A todos los pacientes se les administré betameta-
sona, independientemente del grupo pertenecien-
te para obtener su efecto benéfico. La administra-
ci6on de betametasona posterior a la finalizacién
de las mediciones (grupo C) no influy6 en los re-
sultados obtenidos.

* De acuerdo a los resultados, se deduce que una
dosis Ginica de betametasona administrada al mo-
mento de la induccién anestésica disminuye el
tiempo del bloqueo neuromuscular cerca de 5% y

10.
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12.

13.

14.

15.
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probablemente tenga un efecto antagonista direc-
to en la placa motora terminal.
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