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Resumen

El aumento universal en la prevalencia de obesidad ha causado que los anestesiologos se vean frecuen-
temente enfrentados a anestesiar pacientes obesos. Pese a esto atin existen dudas respecto a como dosificar
las drogas en estos pacientes. La literatura recomienda dosificar el rocuronio en obesos en base al peso ideal
(IBW, iniciales del inglés Ideal Body Weight) pero esta sugerencia esta basada mas bien en la prudencia
que en la evidencia. Se decidi6 explorar con analisis de sobrevida (andlisis tiempo-evento), la duracion del
rocuronio en obesos al ser dosificado por peso ideal (IBW) y por peso real (TBW, iniciales del inglés de
peso corporal total). Al administrar el rocuronio en base al peso real (TBW) se observo una prolongacion
en su duracion de accion con un acortamiento de su latencia en relacion con la dosificacion en base al peso
ideal (IBW). Hubo una marcada prolongacion de la duracion de accion y el indice de recuperacion tanto
al dosificar por peso real como peso ideal. Debido a esta sensibilidad aumentada al rocuronio en pacientes
obesos recomendamos dosificarlo en base al peso ideal, excepto si se necesita intubar rapidamente.

Abstract

The universal increase in prevalence of obesity has caused that anesthesiologist are frequently encountered
with anesthetizing obese patients. There stills exists doubt on how to dosage drugs to these patients. Litera-
ture recommends dosing rocuronium in the obese based on ideal weight (IBW), being this suggestion based
more on prudence than on evidence. Randomized control trial was designed for obese patients scheduled for
bariatric surgery to study the pharmacodynamics of rocuronium in this population. Patients were randomly
assigned into two groups: rocuronium dosage 0.6 mg-kg™! for real weight (TBW) or rocuronium dosage of 0.6
mg-kg! for ideal weight (IBW). Ideal weight was calculated according to Lemmens formula. The reference
group was the dosage based on IBW. Previous calibration, evaluating the first twitch of train-of-four (T,), we
registered onset time, clinical duration, recovery index, level of muscle relaxation to which the first reinfor-
cement was administered and clinical duration of rocuronium reinforcement. A total of 100 patients were part
of the study: 54 in group TBW and 46 in group IBW. When administering rocuronium based on real weight
(TBW) a prolongation in clinical duration was found: Medium (IQR*); 79.5 (67 - 105) minutes versus 44.5
(33 - 63.5 minutes) in the IBW group (p < 0.001) with a decrease in latency in the TBW group 120 (90-150
secs.) versus the IBW group 180 (120 - 270 secs.) (p <0.001). There were no differences in the recovery index
between both levels of dosing. There was a marked prolongation of both clinical duration and recovery index
in both groups, as supported in some literature. Based on the evidence, we recommend to dose rocuronium in
obese patients based on ideal weight, with the exception of cases were quick intubation is required.

* IQR = interquartile range.

I Médico Anestesidlogo Clinica Davila.

2 Becado Anestesiologia Universidad de Los Andes.
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INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

La obesidad, definida como un Indice de Masa
Corporal > 30 kg'm™ es una epidemia global; la
prevalencia de obesidad en USA se estima en mas
de 35%'2. En Chile, la prevalencia de obesidad
aumento entre el afio 2003 y el 2010 de 23,2% a
25,1%?. La cirugia bariatrica se considera una alter-
nativa terapéutica en caso de que el IMC sea mayor
de 40 kg'm? o cuando el IMC esta entre 35 y 40
kg-m? pero asociado a otras comorbilidades®. Un
centro nacional comunic6 un aumento de los casos
anuales de cirugia bariatrica de 100 a 700 casos en-
tre el afio 2000 y el 2008°. Pareciera entonces que
es necesario anestesiar cada vez mas frecuentemen-
te pacientes obesos, tanto para cirugia bariatrica
como para otros procedimientos.

Pese a este aumento mundial en la prevalencia
de obesidad, no existe consenso acerca de coOmo
deben ser ajustadas las dosis de los medicamentos
en los pacientes obesos®. La obesidad modifica la
farmacocinética y la farmacodinamia de las drogas
anestésicas debido a un aumento del gasto cardia-
co, de la masa magra, del tejido graso y del volu-
men extracelular’.

La intubacion traqueal debe ser rapida en pacien-
tes obesos puesto que, en condiciones de apnea, la
desaturacion de la hemoglobina es mas acelerada
que en pacientes de peso normal debido a una dis-
minucion de la capacidad residual funcional y un
aumento del consumo de O,*'°. Ademas, la obesidad
frecuentemente se asocia a apnea del suefo!' y am-
bas condiciones son factores de riesgo para dificultad
en el manejo de la via aérea con mascara facial'>'3.
Por estos motivos tradicionalmente se ha recomen-
dado a la succinilcolina como relajante muscular de
eleccion para la intubacion traqueal en obesos'.

El rocuronio es un relajante muscular de tipo
aminoesteroidal que contiene un grupo amonio
cuaternario altamente ionizado a pH fisiologico por
lo que es una droga hidrofilica, con poca afinidad
por el tejido graso y que se distribuye en el volu-
men extracelular. Tiene un rapido inicio de accion,
cercano al de la succinilcolina pero sin los efectos
secundarios asociados a esta tltima'>, esto lo hace
ser un relajante muscular apropiado para ser utiliza-
do en pacientes obesos.

Se ha sugerido que las dosis de rocuronio en
obesos sean calculadas en base al peso ideal”®!1:14.16
pero esta recomendacion esta basada mas bien en la
prudencia que en la evidencia cientifica'’. Por esta
razon, se decidié disefiar un estudio con el objeti-
vo de comparar el comportamiento del rocuronio al
administrarlo en base a peso real (TBW) y a peso
ideal (IBW) en pacientes obesos.
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Previa aprobacion del comité de ética de nues-
tra institucion, fueron enrolados en el estudio pa-
cientes obesos que serian operados de cirugia ba-
ridtrica. Se solicito el consentimiento informado de
los pacientes. Se excluyeron aquellos aquejados de
enfermedad hepatica, (a excepcion de higado gra-
$0), renal y neuromuscular.

Se estudiaron 100 pacientes que fueron asigna-
dos aleatoriamente a 2 grupos:

- Grupo 1: Uso de rocuronio 0,6 mg-kg' en base

a peso real.

- Grupo 2: Uso de rocuronio 0,6 mg-kg' en base

a peso ideal.

El peso ideal fue calculado en base a la formula
propuesta por Lemmens':

Peso ideal= 22x(Estatura en m)>

Esta formula fue elegida puesto que entrega va-
lores intermedios entre todas las formulas publica-
das en la literatura para calcular el peso ideal.

La monitorizacién neuromuscular se efectud
con acelerografia, (TOF-Watch® SX, Organon),
que permite almacenar computacionalmente la in-
formacion electromiografica. Se instalaron los elec-
trodos en el borde cubital del antebrazo, se instald
el dispositivo de precarga del pulgar y el resto de
los dedos se inmovilizaron fijandolos al apoya-bra-
7o de la mesa quirtirgica. Se utilizo la primera res-
puesta del TOF (T,) para la evaluacién del bloqueo
neuromuscular.

La mesa operatoria se dispuso en posicion de
elevacion del térax en 25°, sin cojin de rampa.
Previa preoxigenacion por 5 minutos se realizo la
induccion de la anestesia con fentanyl y propofol
en dosis suficientes para perder el reflejo palpebral.
Posteriormente se realizo la calibracion del estimu-
lo supramaximo del aceleromiodgrafo, tras lo cual
se administrd el rocuronio segun la dosis determi-
nada para cada grupo (Esmeron® Organon, Oss,
Holanda) a temperatura ambiental y se inicié la
monitorizacion del tren de cuatro estimulos (TOF)
cada 15 segundos durante toda la cirugia. Se con-
sider6 como tiempo cero al final de la inyeccion
de rocuronio. La intubacidn traqueal se realiz6 una
vez alcanzado el maximo de supresion de T,. Nada
puesto que ese analisis finalmente no fue utilizado.
Se consigno la SaO, inmediatamente después de la
intubacion traqueal.

El anestesista a cargo fue ciego al grupo asigna-
do a su paciente, pero tuvo acceso a la informacion
cuantitativa del estimulador de nervio periférico,
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de modo de poder administrar las dosis de refuer-
70 que considerara necesaria. La mantencion de la
anestesia se realizd con sevoflurano o desflurano
en una mezcla de O,/aire. Al final de la cirugia se
revirtié el bloqueo residual con neostigmina o su-
gammadex para alcanzar una relacion T,/T > 1.

De los datos registrados se analizaron: el tiem-
po de inicio de accion (tiempo transcurrido desde el
final de la inyeccion del rocuronio hasta la maxima
depresion de T)), la duracion clinica (tiempo trans-
currido hasta el 25% de T)), ¢l tiempo hasta la re-
cuperacion espontdnea al 75% y al 90% de T, y el
indice de recuperacion 25-75 (intervalo de tiempo
transcurrido entre el 25% y el 75% de la recupera-
cién de T)). En los casos en los que se uso refuerzos
de rocuronio, se registr6 el porcentaje de T, al que
se administr6 el refuerzo y el tiempo hasta recu-
perar un 25% of T, después del primer refuerzo.
El analisis estadistico se realizd por intencion de
tratar; para analizar los datos de tiempo se utilizo
Log-rank test*2!.

Los analisis estadisticos se realizaron en STATA
software (STATA version 10.0, College Station, Tx,
USA) y los graficos en GraphPad PRISMR version
5.0 para Mac (GraphPad software, San Diego Cali-
fornia, USA). El tamafio muestral estimado fue de
96 pacientes y se calculé en STATA en base a ST-
power'® (Survival time power), considerando una

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y otras

duracion de accion del doble de tiempo cuando se
dosifica por peso real en relacion a peso ideal, con
un error tipo I de 5% y una potencia de 90%.

RESULTADOS

La muestra estudiada estaba caracterizada por
un predominio femenino, clasificacion de ASA 1,
IMC mayores de 35 Kg-m?, alta tasa de higado gra-
so (mayor de 80%). La mayor parte de los pacien-
tes fueron sometidos a una manga gastrica y se usé
predominantemente sevoflurano como halogenado
(Tabla 1). Los grupos en estudio fueron absoluta-
mente comparables.

Tiempo de inicio de accion

El tiempo de inicio de accion fue significativa-
mente mas prolongado en el grupo dosificado por
peso ideal; mediana; (IQR): 180 s (120-270) versus
el grupo dosificado por peso real; 120 s (90-150)
(Figura 1).

Dos de los pacientes del TBW (4%), no alcan-
zaron un 100% de depresion del estimulo \nico
(primera respuesta al TOF) versus 4 pacientes (9%)
del grupo IBW, pero esta diferencia no fue signifi-
cativa (p = 0,410). Es de notar que pese a la prolon-

Dosis TBW
n=>54

Mujeres (%) 70
Edad (afios)* 37,8 £ 11,8
IMC (kgem?) 38,2 (31-50)
Clasificacion ASA TI/IIT (%) 90/10
Higado Graso (%) 92
Manga /Bypass Gastrico (%) 74/26
Fentanyl (ngekg')** 3,6 (2,2-7,8)
Propofol (mgekg')* 1,9 +0,3
% Sevoflurano/Desflurano 80/20
Tiempo Qx (min)** 109 (53-240)
% Refuerzo de rocuronio 24
% Altura de T en el refuerzo 50 + 33,3
Dosis de refuerzo (mgekg™') 0,14 + 0,06
N° de refuerzos 1/2/3 (%)*** 85/15/0
% Neostigmina/Sugammadex 96/4

Dosis IBW p
n =46

63 0,4370
36,2 +9,0 0,4286
39,1 (32-56) 0,5000
85/15 0,3990
84 0,2230
85/15 0,1900
4,0 (2,5-9,0) 0,4073
2,0+ 0,4 0,1780
68/32 0,2140
95 (62-250) 0,1456
41 0,0660
38 + 24,7 0,2466
0,14 + 0,04 0,8766
74/21/5 0,6270
100/0 0,5020

TBW: por peso real; IBW: por peso ideal; *Media + SD; **Mediana; min.-max.; ***13 pacientes requirieron 1 o mas
refuerzos en el grupo TBW y 19 en IBW (porcentajes calculados sobre esos valores).
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Figura 1. Tiempos de inicio de accion en relacion a tipo
de dosis utilizada.

gacion del tiempo de inicio no hubo diferencias en
la saturacion de oxigeno inmediatamente después
de intubar entre ambos grupos de dosis (Figura 2),
2 pacientes tuvieron saturaciones de oxigeno me-
nores a 90% (88%), ambos pertenecientes al grupo
peso real (TBW).

Duracion clinica

El tiempo hasta recuperar 25% de T, fue in-
fluenciado significativamente por la dosis; Mediana
(IQR): 79,5 (67-105) minutos en los pacientes do-
sificados en base al peso real versus 44,5 (33-63,5)
minutos en los que se usé dosis basada en el peso
ideal (Figura 3). En la Tabla 2, se presenta un resu-
men de los tiempos de duracion del rocuronio para
los distintos grupos de pacientes.

Indice de recuperacion

El indice de recuperacion fue mas prolongado
en los pacientes que recibieron dosis de rocuronio
por peso real. Sin embargo, esta diferencia no fue
significativa: 35% de los pacientes del grupo TBW
no alcanzaron un 75% de recuperacion versus un

Figura 2. Saturacion de oxigeno después de la intuba-
cion segun el tipo de dosis utilizada.

33% en el grupo IBW (p = 0,786). Estos pacientes
fueron incorporados al analisis como right censo-
ring data, vale decir, como pacientes que no alcan-
zaron el objetivo senalado.

Dosis de refuerzo

41,3% de los pacientes dosificados por IBW re-
quirieron refuerzo de rocuronio versus 24% en los

Figura 3. Duracion clinica segn el tipo de dosis utili-
zada.

Tabla 2. Latencia y duracion del rocuronio en obesos segun dosis; Mediana (IQR)

TBW
n=>54

120 (90-150)

79,5 (67-105)

44 (21,5-84)
34 (19-45)

Tiempo de inicio de accion (seg)
Duracion clinica (min)

Indice de recuperacion (min)

Duracion del refuerzo (min)

IBW p
n =46
180 (120-270) 0,000
44,5 (33-63,5) 0,000
40 (28,5-64) 0,799
40 (26-67) 0,168

TBW: por peso real; IBW: por peso ideal.
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Figura 4. Duracion de las dosis de refuerzo segtin dosifi-
cacion por peso real o ideal.

pacientes dosificados por TBW. Esta diferencia no
fue estadisticamente significativa; Odds Ratio = 2,2
(0,9-5,2), p=0,068. La duracion de un refuerzo de
rocuronio hasta alcanzar una recuperacion del 25%
de T, no vari6 significativamente con la dosifica-

cion por TBW o por IBW (Figura 4).

DISCUSION

Se ha recomendado que las dosis de los rela-
jantes musculares en obesos sean calculada en base
al peso ideal (IBW) debido a que al usar el peso
corporal total (TBW) se teme una excesiva prolon-
gacion de la duracion de accion'!’. Los estudios
clinicos de duraciéon de los bloqueadores neuro-
musculares en la literatura no han utilizado el ana-
lisis de sobrevida (analisis tiempo-evento), excepto
Sluga®, quien utiliz6 test de Log-rank. Esta es la
metodologia estadisticamente correcta puesto que
los datos temporales tienden a ser asimétricos y le-
jos de ser normales® y, por lo tanto, es incorrecto
analizarlos con promedios, distribuciones estandar
y t de student, que suponen un ajuste a una distribu-
cion normal.

El otro problema que se plantea al analizar datos
temporales en condiciones clinicas es la presencia
de censoring®®*; por ejemplo, si algunos pacientes
nunca alcanzaron un 95% de bloqueo del primer
estimulo del TOF ;Como deben ser incorporados si
en efecto no alcanzaron el grado de bloqueo que se
fij6 como meta? O bien, si otros pacientes debieron
ser reforzados antes de que alcanzaran un 90% de
recuperacion del primer estimulo del TOF ;Cémo
estimaremos la duracion de la droga en un estudio
clinico? Esto se soluciona con el analisis de sobre-
vida que incorpora el censoring, es decir, aquellos
pacientes que no alcanzan nunca el objetivo en es-
tudio. El no incorporar a los pacientes con datos
censurados introduce un sesgo de seleccion?. Este

20

sesgo se produce de la siguiente manera: al tomar
solo los pacientes en que se pudo registrar hasta que
alcanzaron un 95% de recuperacion, estamos selec-
cionando a los pacientes en quienes el rocuronio
tuvo una menor duracion de accion y por lo tanto,
la estimacion de la duracion del bloqueador neuro-
muscular serd menor de la verdadera. Si conside-
ramos los datos censurados (aquellos pacientes en
los que no se alcanzo atn un 95% de recuperacion)
al menos sabremos que a un determinado tiempo
atn no habia recuperacion completa, y por tanto, la
duracion del relajante se estimara mas prolongada
y mas cercana entonces a la realidad, que es lo que
podria haber ocurrido en los trabajos anteriores so-
bre el mismo tema®*?’.

En nuestro estudio encontramos un significati-
vo acortamiento del tiempo de inicio de accién al
dosificar 0,6 mg-kg' de rocuronio por peso real,
permitiendo alcanzar un maximo de bloqueo (cero
respuesta T ) en 120 segundos, lo que ya habia sido
descrito por de Almeida en 2009%. Por el contrario,
se observo una prolongacion de la duracion clinica
en dosis por peso real (TBW). Piihringer? observo
una prolongacion significativa de la duracion clini-
ca al administrar 0,6 mg-kg' de rocuronio en base
al peso real a pacientes obesos en comparacion con
la misma dosis administrada a pacientes de peso
subnormal, normal, y sobrepeso, sin diferencias en
el tiempo de inicio ni en la recuperacion espontanea
o inducida; aqui obviamente la comparacion es bas-
tante sesgada puesto que existen otras diferencias
entre los grupos en estudio que pudieran explicar
estos resultados. El mismo autor® no encontré di-
ferencias en el tiempo de inicio, duracion clinica
y recuperacion espontanea entre mujeres de peso
normal y mujeres obesas. Leykin?’ por el contra-
rio, si encontré una prolongacion en la duracion
clinica: 22 minutos al dosificar por peso ideal y 55
minutos por peso real, pero no encontrd diferencias
en el tiempo de inicio. Cabe sefialar que el tamafio
muestral utilizado por este autor fue muy pequefio
y probablemente no tuvo potencia suficiente para
detectar diferencias. Meyhoff?® también encontrd
una significativa prolongacion de la duracion del
rocuronio (definido como reaparicion de la cuarta
respuesta al TOF) al utilizar 0,6 mg-kg! de peso
ideal versus 0,6 mg-kg! de peso ideal + 40%: 32
minutos versus 42 minutos. Este autor tampoco en-
contr¢d diferencias en el tiempo de inicio de accion.

Nuestros resultados mostraron una duracion
excesivamente prolongada en comparacion a lo re-
portado en la literatura, incluso al dosificar por peso
ideal. Esto puede ser atribuido a que los pacientes
dosificados por peso real recibieron 1 mg-kg' de
rocuronio (al ser calculado en base a su peso ideal),
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lo que se asemeja a la duracion clinica reportada
por Magorian® y Wright® al utilizar dosis de 1,2
mg-kg'. Nosotros no encontramos diferencia en el
indice de recuperacion al comparar a los pacientes
que habian recibido dosis por peso real versus peso
real. Esta independencia de la dosis del indice de
recuperacion en relacion a la formula de calculo de
la dosis ha sido descrita en la literatura®'. Es desta-
cable que la duracion del indice de recuperacion en
nuestros pacientes fue el doble de lo descrito por
Leykin®* y en general mas prolongado que lo des-
crito en la literatura®-!, asemejandose al de los blo-
queadores neuromusculares de larga duracion’!.

La causa de esto podria deberse a la gran inciden-
cia de higado graso que nuestros pacientes padecian
(86%), lo que podria jugar un papel en esta prolon-
gacion de la duracion clinica, dado que el rocuronio
es captado por el higado y excretado en la bilis*> A
esto se agrega el aumento de la presion intraabdomi-
nal, que de por si estd aumentada en obesos, y esta
ademas aumentada por el pneumoperitoneo, que se
ha visto provoca algun grado de injuria hepatica por
hipoperfusion®. Si bien el rocuronio es metaboli-
zado solo parcialmente en el higado, la excrecion
de drogas en la bilis requiere de la indemnidad del
hepatocito® y la esteatosis hepatica se acompafia o
progresa a inflamacion®*¢, Magorian®’, comparo los
efectos del rocuronio en pacientes con enfermedad
hepatica y normales, encontrando en pacientes con
enfermedad hepatica una duracion clinica de 73 +
43 minutos, bastante similar a nuestros resultados
en el grupo dosificado por TBW.

No hubo diferencias en la duracion clinica de
un primer refuerzo de rocuronio segun la dosis por
TBW o IBW, observandose una menor duracion
pero no estadisticamente significativa en el grupo
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