ARTICULO ORIGINAL

ISSN 1870-7203

Siganos en Twitter: @actaMHA

Monitorizacion de blogueo neuromuscular con
rocuronio en dosis de cebamiento versus dosis
unica en pacientes sometidos a anestesia general del
Hospital Angeles Pedregal. Ensayo clinico controlado

Monitoring of neuromuscular blockade with rocuronium in priming
dose versus single dose in patients undergoing general anesthesia
at Hospital Angeles Pedregal. Controlled clinical trial

Magaly Iveth Mancera Rangel,** Daniela Hernandez Rodriguez,** Eduardo Bracho Blanchet,*
José Manuel Portela Ortiz, Luis Antonio Garcia Herndndez"

Citar como: Mancera RMI, Hernandez RD, Bracho BE, Portela OJM, Garcfa HLA. Monitorizacién de bloqueo neuromuscular
con rocuronio en dosis de cebamiento versus dosis tinica en pacientes sometidos a anestesia general del Hospital Angeles
Pedregal. Ensayo clinico controlado. Acta Med GA. 2024; 22 (1): 34-39. https://dx.doi.org/10.35366/114591

Introduccion: en la actualidad existen diversos bloqueadores
neuromusculares para la intubacion; uno de ellos, la succinilcoli-
na que, si bien tiene rapido inicio de accion, sus efectos adversos
han favorecido el uso de otros bloqueadores neuromusculares
(BNM) como el rocuronio. Las opciones actuales para minimizar
los tiempos para la intubacion incluyen el uso de cebamiento
con rocuronio. Material y métodos: se estudiaron 50 pacientes
bajo anestesia general para cirugia ortopédica o abdominal en el
Hospital Angeles Pedregal. Fueron aleatorizados en dos grupos
(experimental y control). Al grupo control se les administré una
dosis de induccion de secuencia rapida de rocuronio y al grupo
experimental una dosis de cebamiento. Se midio el tiempo para
TOF (monitoreo del tren de cuatro) de O y la recuperacion del
BNM. Se realiz6 estadistica descriptiva mediante frecuencias y
porcentajes para variables nominales y medidas de tendencia
central para variables cuantitativas, dependiendo de la distribu-
cién de los datos. La comparacion entre grupos fue mediante 2
y tde Student o U de Mann-Whitney. Resultados: ambos grupos
fueron homogéneos para las variables epidemiol6gicas. Al com-
parar al grupo experimental contra el grupo control el tiempo en
lograr el TOF de 0 fue mayor en el grupo experimental (123 vs 96
segundos, p = 0.030). Por otro lado, la reversion farmacolégica

Introduction: there are currently various neuromuscular
blockers for intubation; one of them, succinylcholine, which,
although it has a rapid onset of action, its adverse effects
have favored the use of other NMBs such as rocuronium.
Current options to minimize intubation times include the use
of priming or priming. Material and methods: fifty patients
under general anesthesia for orthopedic or abdominal
surgery at Hospital Angeles Pedregal were studied. They
were randomized into two groups (experimental and control).
The control group received a rapid sequence induction
dose of rocuronium and the experimental group a priming
dose. Time to TOF of 0 and NMB recovery were measured.
Descriptive statistics were performed using frequencies
and percentages for nominal variables and measures of
central tendency for quantitative variables depending on the
distribution of the data. The comparison between groups was
using %2 and Student’s t or Mann-Whitney U. Results: both
groups were homogeneous for the epidemiological variables.
When comparing the experimental group against the control
group, the time to achieve the TOF of O was greater in the
experimental group (123 vs 96 seconds, p = 0.030). On the
other hand, pharmacological reversal with sugammadex
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con sugammadex se observé con la misma frecuencia en ambos
grupos. Conclusioén: en este ensayo concluimos que el tiempo
para llegar a TOF de 0 fue mayor para el grupo con cebamiento.
Sin embargo, es importante mencionar que el tiempo necesario
para TOF de 0 con dosis de 0.6 mg/kg sin cebamiento llega
hasta cuatro minutos; mientras que en el estudio observamos
que al realizar cebamiento con dosis de 0.6 mg/kg se puede
reducir a 123 segundos.

Palabras clave: priming, rocuronio, bloqueo neuromuscular,
train-of-four monitoring.

INTRODUCCION

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) pueden ser
despolarizantes (BNMD) como la succinilcolina y no
despolarizantes (BNMND) como el rocuronio." La succi-
nilcolina ha sido el medicamento de preferencia para una
secuencia de induccién rapida.?? Pero tiene una serie de
efectos secundarios como fasciculaciéon muscular, mialgia,
hiperpotasemia, bradiarritmias, aumento de la presién in-
traocular, intracraneal, intragdstrica, anafilaxia, hipertermia
maligna y espasmo del masetero.* Por lo que es importante
considerar otro BNM cuando existen estas condiciones.

Una alternativa sugerida en la literatura es el rocuronio,
un BNMND de tipo esteroideo que se dio a conocer en
la década de los 90 con cualidades interesantes, como un
rapido inicio de accién y alta sensibilidad muscular que faci-
lita la intubacién orotraqueal en menor tiempo comparado
con otros BNMND. Sin embargo, presenta una latencia
mas prolongada, siendo ésta su mayor inconveniente, asf
como la necesidad de administrar mayor dosis en secuen-
cia rapida de induccién, por lo que, para minimizar este
inconveniente, se han propuesto dosis de cebamiento.

Cebamiento. El cebado es una técnica para la admi-
nistracion de los BNMD que tiene por objetivo acortar el
tiempo de intubacién. La técnica consiste en una dosis
inicial que corresponde a 10% de la dosis de intubacion,
y posteriormente (2 a 4 min) se administra el resto de la
dosis (90%), posterior a la aplicacién del inductor.

El rocuronio en dosis altas (1-1.2 mg/kg) ha registrado
tiempos de recuperacién mucho mas largos, por lo que se
ha optado por estudiar el cebamiento entre distintos tipos
de BNMD e inclusive la premedicacién con sulfato de
magnesio. En algunos estudios, la tasa de excelentes con-
diciones de intubacion fue de 46% con MgSO,-rocuronio
y de 45% con solucién salina-succinilcolina. Llegaron a la
conclusiéon de que la combinacién de magnesio y rocuro-
nio acort6 significativamente el tiempo de aparicion del
bloqueo neuromuscular y mejoré significativamente las
condiciones de intubacién en comparacién con la dosis
alta de rocuronio solo. Aunque con MgSO ,-rocuronio,

was observed with the same frequency in both groups.
Conclusions: in this trial, we concluded that the time to
reach TOF of 0 was longer for the priming group. However,
it is important to mention that the time needed for TOF of 0
with doses of 0.6 mg/kg without priming reaches up to four
minutes; while in the study we observed that when priming
with a dose of 0.6 mg/kg it can be reduced to 123 seconds.

Keywords: priming, rocuronium, neuromuscular blocker,
train-of-four monitoring.

pocos pacientes tuvieron dolor con la inyeccién, nau-
seas y vomitos o erupcién cutdnea durante la infusion
de MgsoO,.>

El cebamiento de los receptores nicotinicos de la placa
neuromuscular hace que 10% de la dosis aplicada ini-
cialmente del BNM ocupe hasta 75% de estos receptores
y permite que el resto de la administracién del farmaco
ocupe de manera mas eficaz los receptores restantes.

Reversion farmacolégica. El bloqueo neuromuscular
residual en la Unidad de Cuidados Postoperatorios se re-
gistra en 56.5% de los pacientes tras el uso de rocuronio
y su reversién con neostigmina,®” lo cual representaba un
aumento en la incidencia de complicaciones pulmonares
como obstruccién de vias aéreas superiores, hipoxemia y
sindrome de distrés respiratorio agudo.

La incidencia de bloqueo neuromuscular residual sigue
siendo una complicacién importante debido a las altas
dosis utilizadas de rocuronio, en el contexto de secuencia
de intubacion rapida; por lo cual, algunos medicamentos
como el sugammadex han sido ampliamente usados para
una reversion rapida y eficaz del BNM (Figura 1).%

El objetivo de este estudio fue comparar el tiempo
necesario para una adecuada relajacion neuromuscular,
medida por el tren de cuatro (TOF) entre un grupo con
dosis de secuencia rapida de rocuronio y un grupo con
cebamiento del rocuronio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Se realiz6 un estudio prospectivo, experimental,
transversal, tipo ensayo clinico aleatorizado entre un grupo
experimental al que se aplicé cebamiento de la dosis de
rocuronio y un grupo control sin cebamiento. La variable
de resultado a comparar entre ambos grupos fue el TOF
de 0 para intubacion.

Calculo del tamano de muestra. Esperando encontrar
una diferencia de 20% en el TOF de 0 para intubacién
entre ambos grupos, con un error alfa de 5% y un error
beta de 20%, se calcul6 el tamafio de muestra en 25 pa-
cientes por grupo.
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Bloqueo intenso: después de intubacion, no hay respuesta a estimulos.

Bloqueo profundo: empieza con respuestas

a estimulos simples sucesivos a un estimulo tetanico

(cuenta postetanica [PTC]) y termina con la aparicion de la primera respuesta al TOF (monitoreo del tren de cuatro).
Bloqueo moderado: desde la aparicién de la primera respuesta hasta la cuarta respuesta del TOF.
Fase de recuperacion: aparece la cuarta respuesta TOF.%10

Estimulacion PTC

Administracion durante bloqueo Neostigmina
de RMND profundo
AL //llh// /A Mh" //'—//l'—//—hL//th//--‘-J-//—m//----—
\ AN J\ VAN )\ )
Y Y Yo
Nivel de bloqueo Comienzo Blogueo intenso Bloqueo Bloqueo Recuperacion
Respuesta TOF TOF>1 TOF O profundo moderado TOFR
Respuesta PTC PTCO TOF O TOF 1-3
PTC>1 PTC>1
Sugammadex 16 mg/kg 4 mg/kg 2 mg/kg

Figura 1. Grados de bloqueo neuromuscular no despolariza
Tomada de: Fabregat Lopez J, et al.®

RMND = relajante muscular no despolarizante (bloqueador neuromus
four ratio (radio del tren de 4).

Criterios de seleccién. Se incluyeron pacientes entre 18
y 80 anos con ASA | o Il, para cirugia electiva abdominal u
ortopédica bajo anestesia general. Se excluyeron aquellos
con enfermedades neuromusculares, mayores de 80 afos,
nifos, mujeres embarazadas, indice de masa corporal (IMC)
mayor de 35 kg/m?, enfermedad hepética con MELD > 20
(model for end-stage liver disease), tasa de filtracién glomeru-
lar < 60 mL/min, aquellos en los que no se pudiera realizar
la calibracién del TOF y pacientes con infusién de sulfato de
Mg, hipotermia o medicacién con propanolol.

Metodologia. Se invit6 a los pacientes que cumplieron
los criterios de seleccion, a participar en el protocolo
previa explicacién de éste; los que aceptaron y firmaron
el consentimiento informado fueron incluidos en el estu-
dio. Los 50 pacientes incluidos fueron asignados al grupo
correspondiente mediante tabla de nimeros aleatorios, el
grupo correspondiente de los pacientes consecutivos se
colocé en sobres cerrados.

Al ingresar el paciente a la sala quirdrgica, se le colocé
monitorizacion tipo | (no invasiva) y se midi6 el TOF ba-

nte dependiendo de las respuestas a TOF (tren de cuatro).

cular no despolarizante). PTC = cuenta postetanica. TOFR = train of

sal. En el momento de la induccién anestésica, se abri
el sobre cerrado y se asigné el grupo del paciente. Los
farmacos fueron cargados por uno de los investigadores
previa supervision del mantenimiento de la cadena fria
del rocuronio, dicho investigador fue el Gnico en conocer
la dosis y el grupo asignado al paciente.

Se preoxigend al paciente con oxigeno a 5 L/min durante
cinco minutos, con mascarilla facial, antes de la adminis-
tracion de los farmacos de la induccién, los cuales fueron
suministrados de manera consecutiva.

El grupo experimental recibi6 una dosis de cebado de
10% de la dosis total de rocuronio calculada a 0.6 mg/kg
peso ideal, aforados a 5 cm? con agua inyectable poste-
riormente recibieron una dosis de fentanilo de 2-3 ug/kg,
seguido de propofol 1-2 mg/kg e inmediatamente después
se completd la dosis total de rocuronio (90% restante),
aforado a 10 cm? con agua inyectable.

El grupo control recibié como placebo de cebamiento
agua inyectable 5 ¢cm3, posteriormente recibieron una
dosis de fentanilo de 2-3 ug/kg, seguido de propofol 1-2
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mg/kg e inmediatamente después se completé con una
dosis de 1 mg/kg de rocuronio aforado a 10 cm? con
agua inyectable.

Durante la administracion del BNM se interrogé al
paciente sobre alguna sintomatologia como visién doble,
disnea, sensacién de opresion en el pecho y ansiedad.

Medicién de la variable de resultado (tiempo para
TOF 0). Se cronometré el tiempo desde la administracion
completa de rocuronio y se evalué mediante tren de cuatro
(TOF) hasta la obtencion de 0. Dicha medicion se realizé
en segundos y fue efectuada por un investigador cegado
a la maniobra experimental. Posteriormente, se midio el
tiempo en minutos, desde el inicio de la induccién con
TOF de 0 hasta la obtencién de la segunda respuesta de
TOF (tiempo para TOF > 0.9) para conocer la duracién
del efecto del rocuronio. Se registré si hubo administracion
de dosis subsecuentes de rocuronio.

El mantenimiento de la anestesia fue con sevoflurano,
y en caso necesario dosis adicionales de fentanilo y rocu-
ronio.

Andlisis estadistico. Se realizé estadistica descriptiva
mediante frecuencias y porcentajes para variables no-
minales y medidas de tendencia central para variables
cuantitativas, dependiendo de la distribucién de los datos.
Para el analisis comparativo de variables cuantitativas entre
los grupos, se utilizé t de Student o U de Mann-Whitney,
dependiendo de la distribucion de los datos; para evaluar
la asociacion estadistica entre variables nominales se utilizé
x? o prueba exacta de Fisher de acuerdo con el nimero de
pacientes en cada celda.

Aspectos éticos. Se conté con la aprobacién del Comi-
té de Ftica en Investigacion y el Comité de Investigacion
del Hospital Angeles Pedregal, con el nimero de registro
HAP2642.

RESULTADOS

Fueron incluidos 50 pacientes, 25 en cada grupo. La media
de edad fue 51.04 = 17.18 anos, el peso ideal registr6 una
media de 62 + 9.95 kg. En ambos grupos predominé la
cirugia abdominal sobre la ortopédica. Ningln paciente
refiri6 datos de debilidad muscular durante la administra-
cién del BNM.

Al comparar las variables demograficas y de tipo de
cirugfa, encontramos que ambos grupos fueron homogé-
neos (Tabla 1).

Al comparar las variables de interés (Tabla 2), encon-
tramos que s6lo a un paciente en el grupo control se le
dio dosis adicional de rocuronio durante la intubacién. El
grupo experimental tardé mas tiempo en lograr el TOF de
0 (123 vs 96 segundos, p = 0.030) y mas pacientes en el
grupo experimental requirieron dosis adicionales de rocu-

Tabla 1: Comparacion de variables

epidemiologicas entre grupos.

Grupo
Control Experimental
Variable N =25 N =25 p
Edad (afios)* 52.28+16.8 49.8+17.7 0.615%
Peso (kg)* 7014118 71.2+13.6 0.758%
Peso ideal (kg)* 62.1+7.8 61.8+11.8 09118
Talla (cm)* 167.9+7.3 167.6+11.9 0.9328
Cirugia abdominal* 19 (76.0) 17 (68.0) 0.529"
Cirugia ortopédica* 6 (42.9) 8(57.1)  0.5291

* Datos expresados en media + desviacion estandar. * n (%).
§Prueba t de Student. ' Prueba y2.

ronio durante la cirugfa, aunque sin significancia estadistica
(62.5% vs 37.5%, p = 0.187).

Para el tiempo de TOF mayor o igual a 0.9, la media del
grupo global fue de 55.9 = 16.3 minutos. La media para
el tiempo total de cirugfa fue de 111.58 £ 45.89 minutos.

En cuanto al uso de reversién farmacolégica del BNM
con sugammadex, en ambos grupos se requirié en 14
pacientes (56%). Lo cual dependi6 del tiempo quirdrgico
y de las necesidades del caso.

DISCUSION

En este ensayo clinico aleatorizado se comparé el tiempo
necesario para una adecuada relajacion neuromuscular,
medida por el TOF entre un grupo con dosis de secuen-
cia rapida de rocuronio y un grupo con cebamiento del
rocuronio.

Algunos estudios, como el de David Steinberg, sugieren
que el empleo del relajante con la técnica del cebamiento
acorta significativamente el tiempo para un TOF de 0.""

En este ensayo, concluimos que el tiempo para llegar a
TOF de 0 fue mayor para el grupo con cebamiento, com-
parado con el grupo de secuencia rapida. Sin embargo, es
importante mencionar que el tiempo necesario para TOF
de 0 con dosis de 0.6 mg/kg sin cebamiento llega hasta
cuatro minutos; mientras que en el estudio observamos que
al realizar cebamiento con dosis de 0.6 mg/kg se puede
reducir a 123 segundos.

Debido a lo anterior, consideramos que, a pesar de
no comprobar la hipétesis inicial del estudio, en caso de
requerir realizar una secuencia rapida de intubacion, o
bien acortar el tiempo para el BNM completo (TOF 0), el
cebamiento con rocuronio puede ser una buena opcion.
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Asi como en casos donde el tiempo quirdrgico esperado
sea menor de 60 min.

Aunque la literatura menciona que el tiempo para TOF
de 0 en dosis de secuencia rapida (1.0 mg por kg) es de 60
segundos aproximadamente, en este estudio encontramos
que el tiempo para TOF de 0 con dosis de secuencia rapida
fue mayor (96 segundos) que lo reportado.'? "3

Es importante mencionar que en el ensayo no se utili-
zaron medicamentos para acortar el tiempo de intubacién
o prolongar el bloqueo neuromuscular, como es el caso
del sulfato de magnesio, efedrina, entre otros. Esto tiene
relevancia ya que, en su mayorfa, los estudios existentes
de cebamiento con rocuronio, como el de Dong J y cola-
boradores, comparan intervenciones farmacoldgicas con
placebo u otro farmaco para acortar el tiempo de inicio
del rocuronio. En un metaandlisis de diversos estudios, se
evaluaron 16 combinaciones de rocuronio con efedrina,
fenilefrina, sulfato de magnesio, suxametonio, lidocaina,
esmolol, bicarbonato de sodio, mivacurio, cisatracurio,
tiopental y ketamina; s6lo el sulfato de magnesio y la
efedrina fueron efectivos para la reduccién de tiempo.
La diferencia media para pretratamiento con sulfato de
magnesio y pretratamiento con efedrina fueron 228.2 y
222.3 segundos.'

Por lo anterior, podriamos concluir que el resultado
obtenido en este ensayo podria mejorar si se administra
conjuntamente sulfato de magnesio. Por lo que se abre una
opcién para investigaciones futuras.

Otros estudios de cebamiento con rocuronio encontra-
ron que habia evidencia clinica de debilidad neuromuscu-
lar (por ejemplo, ptosis, diplopfa y dificultad para tragar)
en pacientes de edad avanzada con dosis de cebado.' Sin
embargo, durante la realizacién de este estudio, ningln
paciente refirié efectos adversos relacionados a debilidad

neuromuscular, lo cual fue reportado como resultado
secundario.

En el estudio de Steinberg D y colaboradores, para
la ventilacion se utiliz6 una mezcla de 6xido nitroso y
oxigeno previo a la induccién, en cuyo caso se observé
disminucién del tiempo para TOF de O al cebar con ro-
curonio. Sin embargo, como fue descrito anteriormente,
la preoxigenacion realizada en nuestro ensayo clinico
fue Gnicamente con oxigeno, por lo que la reduccion del
tiempo para TOF de 0 en el grupo experimental pudo no
verse favorecida por este factor.'”

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en el
estudio y las variables reportadas, consideramos que el
cebamiento, en el contexto clinico para la bisqueda de
acortar el tiempo de intubacién, continda siendo de gran
interés y abre la posibilidad de incrementar el campo de
estudio compardndose con distintos farmacos adyuvantes,
como la premedicacion con sulfato de magnesio, lidocaina,
6xido nitroso, entre otros, y estandarizar la dosificacién de
los mismos, asi como aquellos factores que influyen en el
tiempo de recuperacién completa del TOF, el cual estd in-
timamente relacionado con el tiempo quirdrgico esperado
y la emersion anestésica.

Las fortalezas de este estudio incluyen la aleatorizacion
y la homogeneidad de los grupos control y experimental,
en contraste con otros estudios donde se observé hete-
rogeneidad en los grupos poblacionales. Las fuentes de
heterogeneidad podrian originarse a partir de diferentes
dosis, tiempos, diferentes métodos de seguimiento del
bloqueo neuromuscular entre estos estudios, etcétera.’

Otra fortaleza es que se conté con un adecuado
cegamiento del personal que participé en el ensayo, y
aunque existen articulos sobre cebamiento con BNM,
hay pocos estudios al respecto en el caso especifico del

Tabla 2: Comparacion de variables de monitoreo y medicacion entre grupos.

Grupo
Control Experimental

Variable N =25 N =25 p
Tiempo para TOF de 0 (s)* 96 (72) 123 (69) 0.030*
Tiempo para TOF de 0.9 (min), media + DE 65.32 +13.2 46.5+13.7 <0.001
Dosis adicional de rocuronio en la cirugia (mg)* 15 (10) 20 (20) 0.192*
¢Requirié dosis adicional de rocuronio para la intubacién?, n (%) 1(4) 0(0) 1.0008
¢Requirié dosis adicional de rocuronio durante la cirugia?, n (%) 6 (37.5) 10 (62.5) 0.1871

* Mediana y rango intercuartil. * U de Mann-Whitney. § Prueba exacta de Fisher. 2 de Pearson.

TOF = tren de cuatro (train of four).
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rocuronio. Nuestro estudio contribuye a aumentar la
evidencia al respecto.

En cuanto a las limitaciones para la realizacién de este es-
tudio, nos encontramos con la seleccién del tipo de cirugfa, ya
que la cirugfa ortopédica y abdominal son los procedimientos
realizados con mayor frecuencia para los que es necesario
asegurar una adecuada relajacién neuromuscular y propiciar
un campo quirtrgico 6ptimo para el cirujano. Nuestros re-
sultados deberan ser corroborados en otro tipo de cirugias.

Sin embargo, consideramos interesante ampliar el
campo de estudio de la técnica de cebamiento. Por lo que
concluimos que podria ser una buena opcién agregar otros
tipos de cirugia, para ampliar la muestra. Esto es posible
gracias a la diversidad de cirugias que se atienden en este
hospital. Por lo que el tamano de la poblacién del estudio
podria ampliarse al incluir otros tipos de cirugia.
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