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RESUMEN

INTRODUCCION

El bloqueo residual es una complicaciéon frecuente de la anestesia general,
con prevalencia reportada hasta 64%. Si se identifica debe realizarse la reversion
farmacoldgica. Sugammadex es una droga especifica recomendada a dosis de 2
mg/kg, sin embargo estan descritas dosis menores, que aunque efectivas pueden

incrementar riesgo de bloqueo refractario.

Se propone la revisién de equivalencia terapéutica de una dosis disminuida de
Suggamadex. Con el fin de disminuir los riesgos por exposicién al farmaco, y
brindarle al anestesidlogo un margen de dosificacion mas amplio y opciones

seguras de practica médica.
OBJETIVO

Evaluar si 2 mg/kg de Sugammadex tiene equivalencia terapéutica con 1 mg/kg en

pacientes que presenten bloqueo neuromuscular residual.
MATERIAL Y METODO

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades entre 18 y 75 afios, con
clasificacion del estado fisico ASA 1 y 2 en cirugia programada con anestesia

general balanceada que presentaron bloqueo residual.

Se clasificaron en dos grupos al azar: A) dosis 2 mg/kg, B) dosis reducida 1 mg/kg,
se registro el tiempo de reversidn y se identificaron los casos de bloqueo refractario

en recuperacion a los 10 y 30 minutos.
METODOS ESTADISTICOS

Disefio: Ensayo clinico comparativo aleatorizado, controlado, ciego simple.
Las pruebas estadisticas usadas fueron “t” para grupos independientes para el
analisis del tiempo de reversién neuromuscular, y Chi cuadrada para la presencia

del bloqueo refractario.



DESCRIPCION DE RESULTADOS
Prevalencia del bloqueo residual en este estudio de 39.2%
Total de pacientes: 151 (79 Mujeres (52.3%), 72 Hombres (47.6%)).

Grupo A (1 mg/kg): 72 pacientes, promedio de edad 46.2 afnos. Se presentaron 6
casos de bloqueo refractario (8.3%), promedio de tiempo de reversion: 2.98

minutos.

Grupo B (2 mg/kg): 79 pacientes, promedio de edad 45.2 afios. Se presentaron 5
casos de bloqueo residual (6.3%), promedio de tiempo de reversion 2.75 minutos.

El andlisis de los resultados para la presencia de blogueo residual arrojo un valor
de p de 0.87 que indica no haber significancia estadistica para esta comparacion.
En cuanto al los resultados en tiempo de reversién del Sugamadex la p obtuvo un

valor de 0.094, que de manera similar indica que los resultados se deben al azar.
CONCLUSIONES

La prevalencia de bloqueo residual obtenida es similar a la referida en la literatura
internacional. Los resultados de variables de impacto indican ausencia de
significancia estadistica. Al analizar estos datos podemos afirmar que en este

estudio se encontr6 equivalencia terapéutica.



PRESENTACION

El dolor es compariero inseparable de la raza humana, forma parte de sus
mecanismos evolutivos de supervivencia. Y el intento de librarse del padecimiento
trajo un nuevo tipo de dolor: el provocado por la intervencion terapéutica. En un
inicio, los esfuerzos y los conocimientos que se esto se generaron, pertenecian a
un solo hipocratico que abordaba al paciente desde multiples aspectos. Sin
embargo, siguiendo el ejemplo de toda evolucion, natural o inducida, la ciencia
médica también se vio en la obligacion de especializarse. Surge asi no hace mucho
tiempo la Anestesiologia, que si bien es una ciencia joven, ha mostrado un

crecimiento proporcional a su demanda.

Sin embargo en esta especializacion y materializacion, nuevos enfoques y razones
se le han brindado aparte de la concepcion primera. Nuestro quehacer se basa
ahora no solo en la narcosis y alivio del dolor, como en antafio, sino en el trato del
paciente como un todo complejo mientras se estd sometido a un procedimiento

quirargico, comprendiendo que no solo el dolor es nuestra materia.

Desprendido de esto, la Anestesiologia conquistdé multiples terrenos, desde la
primicia de la analgesia y anestesia, hasta la vigilancia hemodinamica, el abordaje

avanzado de la via aérea y el uso de farmacos altamente especializados.

Actualmente la linea médica se ha adaptado a las necesidades sociales, y
visualizamos el terreno en el que nos desempefiamos como un servicio que por su

naturaleza primordial, tiene que ser expedido con calidad y seguridad.

Nosotros debemos validar nuestras intervenciones mediante un método cientifico,
tal como exige la medicina basada en evidencia, con utilizacién consciente y juiciosa
de la mejor evidencia cientifica. Es por eso que presento ante ustedes este trabajo
realizado bajo el método cientifico, a fin de recibir el nombramiento de

especializacion en Anestesiologia.



INTRODUCCION

El concepto de anestesia general es el de un estado farmacol6gicamente
inducido que proporciona inconsciencia, amnesia, analgesia, inmovilidad y
proteccion neurovegetativa, asi como el de mantenimiento de la homeostasis
mediante la administracion de farmacos endovenosos e inhalados. Cada farmaco
empleado tiene un sitio de efecto especifico y se ha observado que su combinacion
repercute en una menor incidencia de complicaciones, de donde deriva el

fundamento de la denominada Anestesia General Balanceadal.

Como ya se menciond, uno de los pilares de esta técnica anestésica es la
inmovilidad, que se logra por medio del bloqueo de la transmision del impulso del
nervio motor al musculo evitando asi la contraccion muscular esquelética, tanto
voluntaria como involuntaria. Esto se logra por medio de la administracion de
farmacos bloqueantes que son altamente especificos para los receptores

colinérgicos en la membrana muscular.

El blogueo neuromuscular es utilizado en la practica médica en anestesiologia,
reanimacion y durante el tratamiento de pacientes en estado critico. Tiene utilidad
como paralizador del musculo esquelético, y asi facilitar la intubacién orotraqueal,
conseguir condiciones de relajamiento muscular 6ptimas para el acto quirdrgico,
facilitador en la técnica de laringoscopia, permitir la ventilacion controlada o para

procedimientos diversos en medicina de urgencias.

Los bloqueantes neuromusculares son ampliamente utilizados en casi la totalidad
de los procedimientos con anestesia general, por lo mismo, existen estudios y
recomendaciones actuales acerca de su correcto uso y seguridad para el paciente.
Una de las practicas mas recomendadas y considerada desde hace 20 afios como
el estdndar de monitorizacion de la actividad muscular es la aceleromiografia de un
nervio periférico?, a fin de objetivar el grado de recuperacién neuromuscular durante
el transanestésico para conservar condiciones Optimas de ventilacion mecanica y
quirargicas y al final de la cirugia para determinar el momento adecuado antes de

proceder a la extubacion y egreso de sala del paciente.



Existen varios mecanismos de medicion de la actividad muscular por
aceleromiografia, dependiendo el tipo, tiempo y frecuencia del estimulo eléctrico, el
mas frecuentemente empleado es el “Tren de cuatro” (Train of four, por sus siglas
en inglés TOF)34. Derivado de esto, se generaron conceptos de acuerdo a los
niveles de actividad muscular medidos: Bloqueo intenso, bloqueo profundo,

blogueo moderado y fase de recuperacion®

El blogueo residual se define como presencia del efecto de paralisis muscular al
término de la cirugia, durante la fase de recuperacion, y esta bien demostrada su
asociacion con complicaciones predominando las del tipo pulmonar y ventilatorio®.
Es por esto que como medida de seguridad y eficiencia/eficacia se utilizan los
farmacos reversores. Desde hace muchos afios la Neostigmina fue el farmaco
utilizado para estos fines, sin embargo con fin de mejorar el perfil de seguridad y
eficacia, se han desarrollado otros farmacos con caracteristicas farmacoldgicas

superiores, como el Sugammadex.

Una vez que se identifica el blogueo residual y previo a la extubacion del paciente,
es recomendable realizar la reversion del bloqueo y continuar la monitorizacién de

la respuesta muscular hasta que se asegure la recuperacion completa de la funcion.

El Sugammadex es un farmaco practico que muestra una cinematica lineal que le
confiere la posibilidad de una posologia bastante amplia que se describe desde 0.22
mg hasta 16 mg/kg®’. En un estudio multicéntrico europeo, se probaron dosis para
reversion de blogueo profundo desde 0.5 mg hasta 8.0 mg por kilogramo de peso,
obteniendo reversion dosis-dependiente en todos los casos, con la variable del
tiempo?®. Y aunque la dosis recomendada para el bloqueo en fase de recuperacion
es de 2 mg/kg de peso, la literatura revisada brinda la oportunidad de ajuste de dosis
para bloqueo residual, con las limitantes de mayor tiempo de reversion y la

presencia de mayor bloqueo residual refractario.



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

ESTRUCTURA Y FISIOLOGIA DE LA PLACA MOTORA

Para comprender este tema, debemos recordar primero como se logra la

contraccion muscular esquelética.

La unidad neuromuscular es parecida a las sinapsis interneuronal: Tiene una
neurona presinaptica, una hendidura sinaptica y un elemento postsinaptico que es
la fibra muscular. Las motoneuronas discurren desde el asta anterior de la médula
espinal hasta la unién neuromuscular, ramificAndose para que un solo axén alcance
multiples células musculares y perdiendo la capa de mielina. La hendidura sinaptica
que separa el botdn terminal del nervio y la fibra mide unos 20 nm. El sarcolema en
esta region tiene mdultiples invaginaciones, por lo que su superficie expuesta es
bastante amplia, y contiene aproximadamente 5 millones de receptores para

Acetilcolina en cada unién, del tipo nicotinico °.

El nervio sintetiza acetilcolina y la acumula en vesiculas que ante la despolarizacion
se liberan para entrar en contacto con los receptores del sarcolema. En los adultos,
el receptor esta constituido por subunidades a?,3, 8 y € (Figura 1). Cada una de las
subunidades a tiene un sitio de unién para la acetilcolina, al activarse inicia cambios
de conformacion y forma un poro idnico transmembrana de apertura breve, con
conductancia para sodio, potasio y calcio. Hay entrada predominantemente de sodio

al sarcoplasma, despolarizando la membrana y originado un potencial de accién®.

Figura 1. Receptor colinérgico nicotinico del
sarcolema, conformado por cinco subunidades.

Replica de: Farmacologia de los curares, C.

Meistelman. Enciclopedia Médico Quirdrgica,
Elsevier 2011.

I |

1 Receptor colinérgico nicotinico.
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El potencial de accion viaja despolarizando la membrana hasta llegar al reticulo
sarcoplasmico, que libera grandes cantidades de calcio almacenado en su interior,
iniciando fuerzas de atraccibn entre los filamentos de actina y miosina,
constituyendo el proceso contractil. Después de una fraccion de segundo, los iones
calcio son bombeados de nuevo al reticulo sarcoplasmico gracias a una bomba de
Calcio, hasta la llegada de un nuevo potencial de accion, finalizando asi la

contraccion musculario,

La acetilcolinesterasa es una enzima tipo B de las carboxiesterasas, es excretada
por el masculo y permanece en la hendidura unida a filamentos de colageno
enganchados en la membrana basal, donde esperan el contacto con las moléculas
de acetilcolina liberadas para hidrolizarlas. La acetilcolina es un potente mensajero,
pero su accion es del milisegundo, pues es hidrolizada inmediatamente por esta
enzima en colina y acetato que son transportados de nuevo a la célula nerviosa para

su reciclaje °.

Las uniones neuromusculares sobre los musculos rapidos (musculos perioculares,
faciales, faringeos) son mayores que sobre los musculos lentos (biceps, cuatriceps,
rectos abdominales y diafragma). La mayoria de las células en un adulto solo
poseen una unidon neuromuscular por célula, sin embargo son excepciones los
muasculos extraoculares que poseen inervacion mdultiple, con varias uniones
neuromusculares alineadas a lo largo de la fibra; es importante esta aclaracion,
pues en anestesiologia son de gran importancia, puesto que son afectados de

manera distinta por los farmacos bloqueantes?!?.
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BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES NO DESPOLARIZANTES O
CURARES (BNMND)

Historia

Hace mas de cuatro siglos Sir Walter Raleigh descubrié un veneno derivado
de la planta Chondodendrum tormentosum pricipalmente, al que los indios
sudamericanos llamaban “curare” y con el que impregnaban sus flechas provocando
paralisis y muerte de los afectados, en su mayoria animales de caza. Fue hasta
1942 que Griffith y Johnson comenzaron el uso derivados de este veneno como
Indocostrina o d-tubocurarina para conseguir una relajaciéon muscular durante la
anestesia general. Un afio después, en 1943, Wintersteiner y Dutcher iniciaban la
extraccion de la sustancia para su comercializacion, permitiendo el inicio de la
anestesia general balanceada. Después de la d-tubocurarina han aparecido
numerosos curares, pero la mayoria de las moléculas que se utilizan actualmente

son derivados sintéticos?!,
Mecanismo de accion

En reposo el canal iénico del receptor de acetilcolina esta cerrado, la union de la
acetilcolina a las subunidades a inicia la apertura del canal. Si una molécula de
Blogueante neuromuscular no despolarizarte se une a ella, no se podra unir la
molécula de acetilcolina y la transmisidbn neuromuscular se inhibe (antagonista
competitivo) 2. La apertura del canal requiere la ocupaciéon de los dos sitios de
reconocimiento de manera simultdnea, esto quiere decir que si una molécula de
BNMND se une a una subunidad a de un receptor y la otra es ocupada por una
acetilcolina, el canal permanece cerrado y no se origina la despolarizaciéon. El
resultado final del bloqueo depende de la concentracion del farmaco y de sus

afinidades comparativas con el receptor.

Los BNMND disponibles se pueden clasificar segun la estructura quimica a la que

pertenecen o segun el inicio o duracién de accion que poseen (Tabla 1).

12



DESPOLARIZANTES

Succinilcolina
Decametonio

NO DESPOLARIZANTES
Duracién prolongada d- tubocurarina
Metocurina
Pancuronio
Pipecuronio
Doxacurio
Duracién intermedia Atracurio
Vecuronio
Cisatracurio
Rocuronio
Duracion corta Mivacurio
Rapacuronio

Tabla 1. Clasificacion general de los farmacos Blogueantes neuromusculares (BNM).
Réplica de: Ramirez M. J.C., Moyao G. D. Experiencia clinica con los relajantes neuromusculares, en el
hospital Infantil de México Federico Gomez. Revista Mexicana de Anestesiologia, 2007.

Farmacologia

Son moléculas hidrosolubles que atraviesan poco las barreras hematoencefélica y
placentaria. Las dos series quimicas mas ampliamente estudiadas son los

aminoesteroideos y las bencilisoquinolinas*?.

Los curares pueden clasificarse en cuatro grupos atendiendo la duracién, que oscila
entre: 8 a 20 minutos para los de accioén corta, 20 a 50 minutos para los de duracién
intermedia y superior a los 50 minutos para los de accion prolongada. La velocidad
de instauracion del bloqueo depende fundamentalmente de factores circulatorios y
de la potencia de la molécula, mientras que la duracion del efecto depende sobre

todo de la velocidad de eliminacion del farmaco?2.

La duracion de la accion depende de la concentracion plasmatica, en relacion a la
distribucién, metabolismo y eliminacion de la molécula. El efecto clinico disminuye
cuando la concentracion en plasma esta por debajo de las concentraciones de la
union neuromuscular. Al aumentar la dosis, aumenta la duracion del efecto. Sin
embargo, a pesar de que el indice de recuperacion es constante, existen diferencias

entre los perfiles farmacocinéticos de los BNMND?*2.
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ROCURONIO

Es un BNMND aminoesteroideo, derivado del vecuronio. La diferencia con el
vecuronio radica en su escasa potencia, que lo hace tener una mayor velocidad de
instauracion. La posologia recomendada es de 600 a 1200 mcg/kg, con variaciones

sobre el tiempo de instauracion y la duracion del bloqueo dependientes de la dosis.
Farmacocinética

El rocuronio es captado por el higado y se elimina por la bilis casi sin metabolizar;
los escasos metabolitos producidos tienen poca actividad clinica, su efecto depende
sobre todo de los procesos de distribucion.

Por su escasa potencia (cinco a ocho veces menor al vecuronio), comienza a actuar
mas rapidamente. Con una dosis de 600 mcg/kg en 90 segundos las condiciones
para la intubacion son de buenas a excelentes. Al aumentar la dosis disminuye la
latencia hasta 55 segundos con una dosis de 1200 mcg/kg*?, pudiendo utilizarse en
intubacioén de secuencia rapida3. La duracion clinica es de 42 min sobre el aductor
del pulgar con una dosis estandar de 600 mcg/kg. Si se repite la administracion con
150 mcg/kg, el efecto dura 15 min; después de la tercera reinyeccion, el efecto

clinico apenas de prolonga, lo que demuestra que el rocuronio apenas se acumula*s.

En variaciones de acuerdo a edad, disminuye el tiempo de accion en lactantes y
escolares, en adolescentes no hay cambios en la distribucion, y en adultos mayores
el tiempo de accion de prolonga por disminucion del volumen de distribucion y

decremento de la funcién hepatica y renalt?.
Efectos secundarios

Se recomienda precaucion y monitorizacion estricta en pacientes con insuficiencia
renal y hepatica grave, sin estar contraindicado totalmente su uso. No se observan
efectos hemodinamicos significativos a dosis estandar. Como los demas curares no
despolarizantes, no induce liberacion de histamina, sin embargo como cualquier

otro farmaco, puede provocar efectos anafilacticos??.
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USO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR EN ANESTESIOLOGIA.

Los bloqueantes neuromusculares son parte esencial de la técnica de anestesia
general balanceada, descrita como la combinacion de varios farmacos para lograr
una anestesia segura, con el fin de utilizar dosis menores de las que se utilizarian
individualmente, disminuyendo asi los efectos adversos de estas drogas y

cubriendo los aspectos minimos para una anestesia de calidad.

El objetivo principal del bloqueo neuromuscular durante la induccion anestésica
comprende la pardlisis de las cuerdas vocales, a fin de garantizar una adecuada
intubacién de manera rapida, ademas de facilitar el campo quirdrgico al cirujano.
Existen otros usos recomendados, como ciertos tipos de cirugias, hipertension
intraabdominal e hipertension intracraneana. La indicacion absoluta de uso de
blogueantes es la intubacion de secuencia rapida4.

Las criticas para el uso de estos medicamentos se han baso en sus riesgos
reportados, como casos de anafilaxia, hipertermia maligna, arritmias, bloqueo
residual hasta del 64% con el uso de farmacos de duracion intermedia y prolongada,
gue a su vez originan problemas secundarios como hipoxemia, atelectasias y

neumonia por riesgo de aspiracion®.

Anteriormente el uso indiscriminado y sin vigilancia del bloqueante lo convirtié en
tema de discusién, con algunos anestesiologos en contra y otros en favor, puesto
gue hasta 1954 se observaba una mortalidad seis veces superior con el uso de
relajantes musculares#. Derivado de esto, se crearon farmacos con mayor perfil de
seguridad y se desarrollaron medidas e instrumentos de vigilancia. Sin embargo,
hasta la fecha, no seguimos encontrando con limitaciones para el correcto uso de
estos medicamentos, que aunque con indicaciones precisas y bien demostrada su
eficacia, continuan teniendo efectos secundarios que pueden poner en riesgo al

paciente, entre ellos: el bloqueo residual.
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MONITORIZACION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Es una préactica cuantitativa, no invasiva, basada en evidencia y que la
literatura recomienda como obligatoria consecuentemente a la administracién de un

blogueante neuromuscular 23451415,

La monitorizacion obijetiva la recuperacion adecuada del paciente al terminar la
cirugia, permitiendo el diagnéstico de bloqueo residual y sirviendo de guia para la
reversion farmacoldgica. Ademéas de poder saber el momento oportuno para la
intubacién traqueal y ajustar el bloqueo segun las necesidades el paciente y de la

cirugia34,

El monitoreo tiene mas de 50 afios de historia, desde que se observo la relacion
entre el uso de blogueantes y el aumento de mortalidad en los pacientes*14 El
método inicial era basicamente clinico, mediante la observacion de la contraccion
muscular después de la estimulacién eléctrica de un nervio, la fuerza inspiratoria, el
volumen corriente, y la comprobacion del tono muscular y los movimientos del
paciente posterior a la cirugia®, que aunque indirectamente podrian darnos idea del
uso de la musculatura, no son parametros adecuados y confiables. En los ultimos
afos, se han publicado numerosos estudios acerca de la monitorizacién cuantitativa
y la alta incidencia del blogueo residual con el uso de BNMND de accién intermedia,

que son los mas utilizados.
Principios de la estimulacién nerviosa y la monitorizacién

La monitorizacion se basa en el registro de respuestas musculares evocadas ante
un estimulo eléctrico a un nervio motor periférico facilmente accesible. Si el estimulo
es maximo, todas las fibras inervadas responderdn con una contraccién, y el

bloqueo serd mas profundo tanto menos fibras respondan.

La reaccion neuromuscular es el tipo “todo o nada”, es decir que puede contraerse
0 no, pero cuando lo hace la contraccidon es el maximo. La respuesta de un conjunto
de fibras o musculo, depende del nimero de miocitos que se contrae. En la
estimulacién nerviosa la fuerza de la contraccién aumenta conforme se incrementa

la intensidad del estimulo, hasta alcanzarse una fase de meseta, cuando son

16



estimulados todos los axones, obteniéndose entonces la intensidad supramaxima y
la respuesta muscular no aumenta mas aunque se incremente la intensidad del
estimulo. Este estimulo eléctrico debe ser supra maximo (55 a 60 mA en el nervio
cubital), 6sea al menos 20 a 25% mas intenso que el necesario para provocar una
respuesta, pues asi se asegura la participacion del musculo no bloqueado, y debe
ser monofasico y rectangular (onda cuadrada, continua y sostenida), ya que los
bifasicos producen potenciales de accién repetitivos en el nervio motor. La duracién
ideal del estimulo de 0.2 a 0.3 ms, ya que duraciones mayores a 0.5 ms pueden
estimular el musculo directamente o causar potenciales de accion repetitivos, pues

se excede el periodo refractario del nervio (0.5 a 1ms) 24,
Patrones de estimulacion
Habitualmente se usan 5 patrones de estimulacion?#16:

ESTIMULO SENCILLO O “SINGLE TWITCH” (ST): Aplicacion de un estimulo tnico
supramaximo. Generalmente se aplica a 0.1 Hz. El estimulo permanece normal
hasta que el 70 a 75% de los receptores, estén bloqueados, y desaparecera hasta

qgue el 90 a 95% de los receptores se ocupen. Clinicamente no es funcional.

TREN DE CUATRO O “TRAIN OF FOUR” (TOF): Es el método mas frecuentemente
empleado. Consiste en emplear cuatro estimulos supramaximos de 2 Hz, un
estimulo cada 0.5 segundos, que se repite cada 10 a 20 segundos. Se obtiene el
TOF Ratio al dividir el resultado de la primera respuesta con la cuarta respuesta; en
ausencia de bloqueo las cuatro respuestas (T1, T2, T3 y T4 respectivamente)

tendran la misma altura, por lo que el TOF Ratio seréa de 1.

ESTIMULACION TETANICA (TeT 50): aplicacién de estimulos muy rapidos,
generalmente de 50 Hz durante 5 segundos. Sin bloqueo se obtiene una contraccion
tnica y mantenida. Con bloqueo parcial se observa una disminucion de la respuesta
(amortiguacion), que dependera del grado de blogueo. Es un estimulo doloroso, por

lo que s6lo puede ocuparse en paciente anestesiado.
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CONTEO POSTETANICO “POSTETANIC COUNT” (CPT): Se utiliza cuando el
bloqueo muscular es muy intenso y no hay respuesta en el TOF o cuando se
requiere mantener al paciente con un bloqueo profundo. Se administran 15
estimulos de 1 Hz y posteriormente un estimulo tetanico (50Hz en 5 segundos),
después se comienza nuevamente con estimulos sencillos de 1 Hz. Con bloqueos
muy intensos no se observa respuesta ante ninguno de estos estimulos (minimo 0,
maximo 15), sin embargo mientras se revierte el bloqueo aparece una respuesta al
estimulo sencillo antes de que aparezca respuesta en el TOF. Nos ayuda a predecir
el tiempo en el que aparecera el TOF, por ejemplo, con CPT de 2 la primera
respuesta del TOF tardara unos 20 a 30 minutos en aparecer, y un CPT mayor a 9

es comun que coincida con la aparicion de la primera respuesta del TOF.

ESTIMULO DOBLE RAFAGA (DBS): Aplicacion de 3 descargas 0.2 ms a 50 Hz,
seguidas por 2 (3-2) o 3 (3-3) impulsos adicionales de 0.2 ms a 50 Hz, separadas
por 750 ms entre ellas. Su valoracion es cualitativa. En el musculo no paralizado se
obtienen tres respuestas cortas de la misma intensidad, en el musculo parcialmente

paralizado se obtiene una segunda respuesta amortiguada.

Estimulacién PTC durante el

Inyeccion de BNM blogueo profundo
A 7 I
kﬂ_) L. v I e — . v g - 4
Grado de bloqueo Inicio Bloqueo Bloqueo Blogqueo Recuperacion
intenso profundo moderado

Respuesta al TOF Recuento TOF =1 Recuento TOF 0 Recuento TOF 0 Recuento TOF 1-3 Cociente TOF
Respuesta al PTC PTC O PTC =1 PTC =1

Figura 2. Grados de bloqueo neuromuscular no despolarizante, por respuesta a estimulos CPT y TOF.
Réplica de: La monitorizacién neuromuscular y su importancia en el uso de los bloqueantes neuromusculares
Fabregat Lépez J., Candia Arana C.A., Castillo 2012. Revista Colombiana de Anestesiologia. Elsevier 2012.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

BLOQUEO RESIDUAL

El bloqueo residual, se produce por una recuperacion incompleta del efecto
de los BNMND al término del procedimiento, descrito en términos bloqueo en “fase
de recuperacion”, ocasionando debilidad muscular con disminucion de la fuerza
inspiratoria, obstruccion de la via aérea superior, alteracion de los reflejos
protectores de la via aérea y disminucion de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia,
consecuentemente el riesgo de complicaciones pulmonares postoperatorias.
Ademas esta descrita como riesgo importante e independiente de complicaciones
pulmonares perioperatorias y aumento de la morbi-mortalidad 4614151617 sin
embargo es un tema que continGia en estudio. La paralisis residual se define como

un TOF ratio de 90% (0.9) o menor en el postoperatorio inmediato®16.

El bloqueo residual es comunmente observado en la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA), cuando son administrados bloqueantes neuromusculares
en el transanestésico. A pesar del uso de BNMD de accion intermedia, arriba del 33
al 64% de los pacientes tienen evidencia de una respuesta neuromuscular
inadecuada a su ingreso en la UCPA>. En otras revisiones de esta etiologia se
reporta una incidencia de hasta 45%, existiendo este efecto independientemente
del nimero de dosis recibidas!®. Inclusive se menciona que posterior a dos horas
de la administracion de dos dosis estandar de BNMND de accién intermedia el 30%
de los pacientes no alcanza el TOF ratio de 0.9 y hasta el 10% de los pacientes

mantiene un TOF ratio menor a 0.7/,

La significancia clinica se encuentra bien documentada, al encontrar que los
pacientes con TOF ratio menor de 0.7 a 0.9 estan asociados con obstruccion de la
via aérea superior, inadecuada recuperacion de la funcién pulmonar, coordinacion
de la musculatura faringea reducida, riesgo incrementado de aspiracion y respuesta
ventilatoria a la hipoxemia inadecuada. En algunos reportes inclusive lo sefialan
asociado a un aumento de 2 a 2.5 de riesgo de desarrollar neumonia
postoperatorial’. En un estudio de casos y controles de la International Anesthesia

Research Society en el 2008 que se realizd con 7459 pacientes sometidos a
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3.

anestesia general, se observo una incidencia del 0.8% de eventos respiratorios
criticos durante los primeros 15 minutos de estancia en UCPA, de los cuales el
59.0% correspondi6é a hipoxemia severa, 34.4% a obstruccion de via aérea alta y
19.7% a hipoxemia moderada, y aunque la etiologia de los eventos respiratorios
agudos la consideraron multifactorial y variable de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente, la principal diferencia identificada por comparacion fue la presencia
de bloqueo neuromuscular residual, con el 90.5% de los casos con un TOF ratio
menor o igual a 0.9%. Entre otros riesgos se comenta la interferencia con la
identificacion de datos clinicos de problemas neuroldgicos y abdominales?®, que son

de cuidado en pacientes postoperados.

Por todo esto, desde 1997 se recomienda el estandar de TOF ratio mayor a 0.9
como indicador de transmisién neuromuscular normal*®, pues es el Gnico método
para detectar esta situacion'®, ya que los signos clinicos habitualmente empleados

no descartan su presencia?®.

Los anestesibélogos tienes tres opciones a fin de evitar los efectos residuales de los
BNMNDE:

No usar relajantes durante el proceso de la anestesia general con intubacién
endotraqueal. Lo cual es injustificado por incremento de la posibilidad de dificultad
en la intubacién, riesgo de lesion laringea iatrogénica y dolor o molestias laringeas
postoperatorias. Ademas de encontrarse contraindicado en la intubacién de
secuencia rapida, y dificultar el campo quirirgico aumentando las complicaciones
secundarias

Esperar a que el relajante neuromuscular sea metabolizado y que haya
recuperacion de la funcion de manera espontanea. Sin embargo y a pesar de la
duracion establecida de accion de los farmacos, existen diferencias interindividuales
importantes en cuanto al metabolismo, y por lo tanto en cuanto a tiempo de
recuperacion.

Antagonismo farmacolégico del efecto residual. Para este caso solo tenemos dos

opciones: uso de neostigmina y el Sugammadex.
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REVERSION FARMACOLOGICA DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Existe evidencia acerca de que el uso de los BNMND sin reversiéon aumenta
la incidencia de bloqueo residual®®. E inclusive hay autores que recomiendan el uso
de revertidores de BNMND como practica de rutina si no se ha objetivado la

recuperacion neuromuscular completa con la monitorizaciont®7.

La monitorizacion del bloqueo debe ser rutinaria por seguridad del paciente, y asi lo
recomiendan todos los autores consultados, sin embargo, también concluyen que
no resuelve el problema del bloqueo residual, por lo que se propone el uso rutinario
de revertidores farmacoldgicos cuando la cuantificacion del patrén de TOF lo

indique.

Comunmente, la neostigmina, era usada para la reversion del bloqueo
neuromuscular. Sin embargo su accibn no solo se establece en la unién
neuromuscular y posee ciertos efectos secundarios importantes relacionados con
su mecanismo de accién, que se encuentran bien documentados?!’. El Sugammadex
es una droga recientemente introducida al mercado, cuya funcion es revertir los
efectos de los BNMND. En los estudios en los que se compara la efectividad de
estas drogas se observa una superioridad en cuanto a eficacia y seguridad en este
farmaco®'®19, En un estudio sistematico aleatorizado se comprueba la reduccién de
todos los signos de pardlisis residual, incluyendo los signos menores como debilidad
y la reduccién de los efectos secundarios asociados a reversores farmacoldgicos

comparados con la neostigmina?®.
NEOSTIGMINA

Originalmente aprobada por la FDA en 1939, era usada via oftalmica como
tratamiento del glaucoma. Su mecanismo de accion es basado en la inhibicion de la
hidrolisis de la acetilcolina, pues compite con ésta para su unibn a la
acetilcolinesterasa de manera irreversible, disminuyendo su deplecion, actuando
como facilitador para la transmisién neuromuscular?. Tiene metabolismo hepatico,
con vida de eliminacion media de 24 a 113 minutos, principalmente renal, debe ser

usada con precaucion en pacientes con funcién renal y hepatica disminuida°.
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La unién neuromuscular no es el Unico sitio de accion de este farmaco, también se
ve afectado el sistema nervioso parasimpatico (efecto colinomimético
postsinptico), con efectos secundarios no deseados, el mas importante: la
bradicardia. Por esto se usa combinado con un farmaco anticolinérgico como la

atropina y el glicopirrolato*®20.

Su efectividad esta bien documentada, y relacionada a los BNMND pancuronio,
vecuronio, rocuronio y cisatracurio. Existen comparaciones entre la eficacia de éste
farmaco con Sugammadex, pudiendo ser equivalentes, sin embargo sus efectos
secundarios son bastante importantes!®.Una fuente internacional reconocidal’
afirma que menos de una tercera parte de los anestesiologos utilizan de manera
rutinaria agentes anticolinesterasicos, pues se asocian a efectos adversos
cardiovasculares y respiratorios, y potencial incremento en los eventos de nduseay
vomito postoperatorios. Otra de las razones, es el potencial para producir debilidad
muscular paradéjica cuando se administra en la recuperacion muscular completa y
en dosis altas (> 0.6 mcg/kg), con incremento en la incidencia de eventos no
deseados, tanto que se sugiere eleva el riesgo de desaturacion y aparicion de
atelectasias, edema pulmonar, reintubacion y estancia prolongada en el hospital en
el postoperatoriol’. El tiempo de recuperaciéon es largo, y variable, generalmente
mayor a 20 minutos!’, poco predecible clinicamente sin el uso de monitorizacion
Ademas de que la neostigmina no debe ser administrada a menos que la cuarta

respuesta en el TOF haya aparecido, 6sea Unicamente en fase de recuperacion.
SUGAMMADEX

Es un farmaco nuevo, usado en Europa desde el 2008 y en Jap6n en el 2010,
sin embargo fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso
hasta el 2015 2%,

Es una gamma-ciclodextrina modificada especifica, la primera de una nueva clase
de drogas de unién a los relajantes, desarrollada para la reversion completa del
bloqueo neuromuscular inducida por los BNMND aminoesteroideos Rocuronio y
Vecuronio 619212223 Ademas se propone el uso de Sugammadex en situaciones

especificas como en los eventos de reaccion alérgica al rocuronio, cuando se realiza

22



secuencia de induccion rapida y no sea posible la ventilacion o intubacion del
paciente o para permitir el uso de rocuronio en pacientes con miastenia gravis y

otras miopatias especificas®.
Mecanismo de accién

Las gamma-ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos, hechos de 8 moléculas de
azucar obtenidos por degradacion de almidon. Son moléculas hidrofilicas con un
centro lipofilico que es capaz de encapsular a otras moléculas lipofilicas,
especialmente esteroideas®.

Debido a la formacion de complejos estables e hidrosolubles, con los BNMND
Rocuronio y Vecuronio, evita su union con los receptores nicotinicos de las uniones
neuromusculares y por lo tanto revierte sus efectos'®. Cada molécula de
Sugammadex es capaz de encapsular una molécula de BNMND aminoesteroideo,
sin existir afinidad con otros relajantes existentes por ejemplo los despolarizantes o
los BNMND bencilisoquinolinicos®. La reduccién de la concentracién de rocuronio
libre en plasma crea un gradiente en el que el rocuronio se mueve de la union

neuromuscular al plasma disminuyendo la ocupacién de los receptores?®,
Dosificacion

Su administracion debe ser en un solo bolo intravenoso, en un tiempo infusion de
mas de 10 segundos??, calculado de acuerdo al peso real del paciente!®. Y puede

ser usado para revertir diferentes intensidades de bloqueo motor inducido por

Rocuronio y Vecuronio, variando la dosis administrada®®?2;

2 mg/kg: En fase de recuperacion o blogueo moderado, cuando se registre
reapariciéon de una segunda respuesta (T2) en el TOF.

4 mg/kg: En bloqueo profundo, sin respuestas en el TOF, pero se registre respuesta
de 1 a 2 en la Cuenta postetanica (PTC),

16 mg/kg: (Con Rocuronio tunicamente) si hay necesidad de revertir el bloqueo de
manera rapida (3 minutos) después de la administracion de una dosis Unica de

hasta 1.2 mg/kg de Rocuronio (no estudiada la efectividad con Vecuronio).
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En la literatura revisada, no se documenta ajuste de dosis entre sexos. En cuanto a
la edad, los extremos de la vida se relacionan a cambios en la respuesta tanto a los
blogueantes como al Sugammadex; el farmaco se encuentra aprobado para su uso
en mayores de 2 afios y se recomienda vigilancia estricta de la respuesta clinica; en
adultos mayores de 65 afos sin alteraciones organicas se relaciona a un mayor
tiempo de respuesta de reversion, siendo aun satisfactoria y no se necesitan ajustes

de dosis 61922,
Aspectos en farmacologia clinica

Exhibe una cinética lineal en la dosificacion de 0.1 a 16 mg/kg cuando es
administrado en bolo intravenoso®?!. En los ensayos dosis-respuesta en bloqueos
con rocuronio y vecuronio, las dosis administradas del revertidor fueron de 0.22 a
16 mg/kg con dosis estandar de BNMND, en diferentes tiempos y profundidades de
bloqueo neuromuscular. Esta descrito en estos ensayos una clara relacién de la

dosis del farmaco a la respuesta clinica y el tiempo de reversion® (Tabla 2).

DOSIS DE TIEMPO DE RECUPERACION
SUGAMMADEX INDICACION (TOFr >0.9)
16 mg/kg Reversion inmediata después de 1.2 mg/kg de rocuronio 1.5 minutos
4 mg/kg Reversion de rutina de bloqueo profundo (CPT 1-2) 3 minutos
2 mg /kg Reversion de rutina de bloqueo moderado (aparicion de T2) 2 minutos
1mg/kg Reversién con aparicion de T4 2 minutos
0.22 mg/kg Reversion cuando TOFr >0.5 2minutos

Tabla 2. Dosis de Sugammadex para reversién en un promedio de 3 minutos en bloqueo
inducido por rocuronio.
Réplica traducida de: Schaller S.J., Fink H. Sugammadex as reversal agent for neuromuscular block: and
evidence based review. Dove Press Journal: Core Evidence, 2013.

El Sugammadex no produce metabolitos y su principal via de eliminacion es la orina
en un 95%, la mayoria como farmaco sin alterar. La vida media de eliminacién
plasmatica del Sugammadex es de 100 a 150 minutos, aumentando hasta las 19
horas en pacientes con fallo renal. El >90% de la dosis es excretada por el rifion

principalmente, en menos de 24 h 62223,
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Efectos secundarios y contraindicaciones

La sobredosificacion puede ocurrir con dosis mayores de 40 mg/kg. El Sugammadex
puede ser removido en sangre por hemodialisis con filtros de alto flujo hasta en un
70% posterior a 3 a 6 horas de sesidn??2?4, Pese al alto perfil de seguridad que
ofrece, un estudio lo refiere como causante de muerte celular, predominantemente
por apoptosis en neuronas cultivadas (in vitro); tomando en cuenta que su
trasferencia por la barrera hematoencefalica y placentaria no es significativa, esto
pudiera ocurrir cuando hay compromiso de la integridad de la membrana?®, sin
embargo no se ha comprobado in vivo, ni hay estudios que mencionen significancia

clinica.

Dentro de los efectos secundarios de leves a moderados se encuentran: la reversion
rapida con recuperacion muscular previa a la extubacién (menor al 2%), con tos,
agitacion y succion del tubo endotraqueal, lo cual puede prevenirse administrando
el farmaco en el momento correcto, bajo sedacion o con buena analgesia residual;
también se han reportado hipotensién, nausea, vémito, sequedad de boca,
disguesia y parosmia 822, Como todos los farmacos existe probabilidad de reaccion
alérgica que va desde manifestaciones cutaneas leves hasta anafilaxia, a pesar de
la ubicuidad de la molécula, con una incidencia de reaccidn severa que va de 0.3 a
1% sobre todo en pacientes quienes reciben la droga por primera vez?122.23,
pudiéndose relacionar con la dosis administrada, sin evidencia sélida de esto.
Dentro de los efectos adversos importantes reportados se encuentran la reaccion
de hipersensibilidad con anafilaxia, bradicardia marcada y otras arritmias, pudiendo
llegar a parada cardiaca, prolongacion del intervalo QT y bloqueo atrioventricular,
poca o0 nula respuesta a la reversion, riesgo de coagulopatia y sangrado con
incremento de los parametros de coagulacion y que se potencializa con el uso de

anticoagulantes®19.21,22.23,26

La unica contraindicacion absoluta es la hipersensibilidad o alergia al medicamento
0 sus componentes. No se recomienda su uso en pacientes con tasa de
aclaramiento renal menor a 30 ml/min o con falla renal establecida, aunque se

encuentren en tratamiento renal sustitutivo, puesto que solo alrededor del 29% del
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complejo es aclarado tras 72 horas en estos pacientes. Tampoco se recomienda
SuU uso en pacientes con trastornos de la coagulacién pues se ha observado una
prolongacion transitoria de los parametros medidos y sin relevancia clinica en

sujetos sanos 622.23,

El riesgo de recurarizacion (recirculacion del BNMND y apariciéon de datos de
pardlisis) puede ocurrir cuando el revertidor termina su efecto antes del
aclaramiento completo del bloqueante neuromuscular, la incidencia es baja y
depende de la dosificacion de Sugammadex administrada y la concentracion
plasmatica del BNMND (incidencia reportada 2% °©), puesto que la apariciéon de
signos sintomas de recurarizacion aparecen cuando mas del 85% de los
receptores de acetilcolina son ocupados por el relajante. Las conclusiones del
fabricante son superioridad en este aspecto comparado con placebo y uso de

Neostigmina®?L.

Debido a su estructura, estan descritas interacciones farmacoldgicas con
Toremifene, un quimioterapico que puede disminuir la reversion por desplazamiento
de los complejos formados; y también se encuentran teorias acerca de la unién del
Sugammadex con anticonceptivos esteroideos, disminuyendo la disponibilidad

plasmatica de ambos farmacos!®?L.

El farmaco tiene un costo elevado, pues es un medicamento nuevo y se encuentra
bajo derechos de patente de la compafia farmacéutica Merck. El costo de reversion
para una persona de 75 kg a una dosis de 2mg/kg es de 59.74 Euros, con 4 mg/kg

asciende a 119.28 Euros y con una dosis de 16 mg/kg a 357.84 Euros?®.

En el ISSSTEP contamos en el cuadro de medicamentos disponibles para uso en
Anestesiologia de Sugammadex (BRIDION, MSD) en presentacién de viales

reconstituidos de 200mg/2ml.
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DISPOSITIVOS DE MONITORIZACION DE BNM

Para la monitorizacion del bloqueo neuromuscular puede utilizarse varios
dispositivos, lo mas comun como se ha mencionado es la estimulacion de un nervio

periférico.

Una manera exacta y objetiva de obtener la informacion del estado muscular es con
la mecanomiografia que mide directamente la fuerza de contraccion del masculo en
cuestion, sin embargo, el equipo es voluminoso, delicado y dificil de ocupar en
manos inexpertas. Una buena opcién es medir la “aceleracion” muscular, mediante
una aceleromiografia, cuyo fundamento se encuentra en la segunda ley de
Newton: Fuerza es igual a masa por aceleracion (F=M x a), por lo que la aceleracién

tiene una correlacion lineal con la fuerza de contraccion muscular 21516,

Para los fines de este estudio, se utilizara un monitor de aceleromiografia TOF
Watch SX de la compaiiia Organon. Dispositivo portatil, de electrodos desechables,
que cuenta con autocalibracion y ofrece la posibilidad de modificacion de amperaje.
Genera estimulos de Tren de Cuatro y Conteo Postetanico, ademas de sensor de
temperatura?’, por lo que resulta Gtil en la monitorizacién de la profundidad de
bloqueo y deteccion de bloqueo residual posteriormente. Lo tenemos disponible por

parte del departamento de Anestesiologia.
Colocacién de los electrodos y el transductor de fuerza

Lo mas comun es la estimulacion del nervio ulnar, y es el que hemos elegido en
este caso, por su accesibilidad y confiabilidad. En situaciones donde la temperatura
de los miembros superiores sea inferior a los 32°C se recomienda la estimulacién

del nervio facial, aunque las respuestas obtenidas no son equiparables.

Se utilizan dos electrodos, preferentemente de plata, y se colocan en la region volar
de la mufieca. El electrodo negativo o distal, es colocado en el lugar en el que la
linea flexora proximal cruza el musculo flexor ulnar del carpo. El electrodo proximal
puede colocarse 2 a 3 cm proximal al electrodo negativo o bien, sobre el trayecto

del nervio ulnar a la altura del codo. La posicion de los electrodos es importante,
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pues se evita la esmulacion directa del musculo. Los electrodos deben estar bien

adheridos a la piel, que debe estar limpia y seca para minimizar las impedancias?*.

El transductor debe ser colocado por su parte plana contra el pulgar, y fijado con
cinta adhesiva, evitando tracciones. El brazo elegido para la estimulacion debe estar
fijo durante toda la cirugia y la temperatura del paciente deberd ser superior a
32°C pues incrementa la resistencia del nervio a la estimulacion

considerablemente?’.

Posterior a la preparacion y colocacion de los electrodos, solo queda encender el
aparato y elegir el modo y estimulo que se requiera, visualizando en la pantalla

digital los resultados y registrandolos en la hoja de anestesiologia.

Figura 3. Colocacion de los electrodos y aparicion de los resultados en el dispositivo
Rescatada de sitio web: http://mennenmedical.com/blog/nmt-neuromuscular-transmission-interface-on-vitalogik-monitors
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JUSTIFICACION

El uso de los bloqueantes neuromusculares es sumamente comun en
anestesiologia, ademas de encontrase bien documentados sus beneficios durante
el manejo anestésico. Sin embargo tienen efectos secundarios que son importantes

dado el uso extendido de estos farmacos.

El blogueo neuromuscular residual estd relacionado a complicaciones
postoperatorias sobre todo pulmonares, con incremento de la morbimortalidad
perioperatoria, por lo que como parte de la estrategia de seguridad en el paciente
anestésico en la literatura revisada se recomienda el uso rutinario de la
monitorizacion del bloqueo neuromuscular, asi como de la reversion farmacolégica

en los casos identificados.

El Sugammadex es un farmaco disefiado especificamente para la reversion del
bloqueo por rocuronio, en los informes y presentaciones disponibles por la FDA se
describe su uso desde dosis de 0.22 a 16 mg/kg de peso con reversion muscular
satisfactoria, dependiendo de la intensidad del bloqueo neuromuscular puesto que
su efecto es dosis dependiente, encontrandose variaciones en cuanto al tiempo de
reversion. La incidencia de recurarizacion posterior a la administracion de
Sugammadex en las dosis establecidas es hasta del 2%, sin embargo no se
encontraron datos exactos acerca de la incidencia de recurarizacion con el uso de
dosis menores, solo dos articulos de los revisados mencionan un riesgo

relativamente mayor, pero conservando el efecto de reversion.

Se propone este trabajo de investigacién con el fin de comprobar los resultados de
la literatura consultada, conocer de incidencia de recurarizacion posterior al uso de
Sugammadex en nuestra institucion y contribuir al establecimiento de un protocolo
de uso adecuado de los relajantes neuromusculares. Los beneficios esperados son
la identificacion temprana de la recurarizacion y por lo tanto de las potenciales
complicaciones secundarias, asi como también disminuir el riesgo a la exposicion

del farmacos disminuyendo las dosis, siempre anteponiendo la seguridad del
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paciente con la adecuada monitorizacion y las medidas pertinentes en caso de

identificar una situacion de riesgo.

Si se acepta la hipétesis propuesta, los anestesidlogos de esta institucion contaran
con la confianza de un rango de dosificacion mas amplio y especifico de acuerdo al
estado del paciente, respaldado con evidencia, asegurando asi su buena préctica.
Dentro de los beneficios adicionales se incentivara a la adecuada monitorizacion y

vigilancia trans y postanestésica del derechohabiente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es terapéuticamente equivalente una dosis de 2 mg/kg vs una dosis de 1 mg/kg
en bolo intravenoso para la reversién farmacolégica del bloqueo neuromuscular

residual?

HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

La dosis de 1 mg/kg de Sugammadex tiene equivalencia terapéutica a la dosis de 2

mg/kg en la reversion del bloqueo neuromuscular residual.

HIPOTESIS NULA

La dosis de 1 mg/kg de Sugammadex es terapéuticamente inferior o superior a la

dosis de 2 mg/kg en la reversion del bloqueo neuromuscular residual.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la equivalencia terapéutica de dos dosis de Sugammadex en la reversion
farmacoldgica del bloqueo neuromuscular residual, en base a la monitorizacion

estandar, y de acuerdo a las variables de impacto elegidas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Registrar la frecuencia de bloqueo residual, en nuestra unidad.

Registrar la frecuencia de recurarizacion posterior a la administracion de dosis de 2

mg/kg de Sugammadex para reversion del bloqueo neuromuscular residual.

Registrar la frecuencia de recurarizacion posterior a la administracion de dosis de 1

mg/kg de Sugammadex para reversion del bloqueo neuromuscular residual.

Registrar las complicaciones observadas por recurarizacion en la Unidad de

Cuidados Postanestésicos y su respuesta a las intervenciones pertinentes.

Evaluar cudl de las dos dosis utilizadas esta relacionada con mas frecuencia de

recurarizacion tras la reversion farmacoldgica primaria.

Comparar el tiempo de reversion entre el uso de dosis de 2 mg/kg vs 1 mg/kg de

Sugammadex en reversion farmacologica primaria.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

ENSAYO CLINICO: Aplicado en humanos. El investigador manipula la variable
independiente, con el propésito de evaluar sus efectos en las variables
dependientes.

COMPARATIVO: Se tienen dos 0 mas grupos de estudio.

CONTROLADO: Existe un grupo control.

LONGITUDINAL: Se realizan dos o0 mas mediciones en el tiempo de estudio.
PROLECTIVO: Se recaba la informacién a partir del momento del estudio.
ALEATORIZADO: La asignacién de pacientes al grupo de estudio o al grupo control
se realiza al azar.

CIEGO SIMPLE: Ninguno de los pacientes conoce el grupo al que pertenece. El

investigador aplicara el estudio directamente.

DEFINICION DEL UNIVERSO - TIEMPO

La poblacién estudiada se constituyé por usuarios del Hospital de Especialidades

del ISSSTEP con afiliacién vigente.

Pacientes de ambos sexos que se encuentran entre los 18 y 75 afios, que cumplan
con los criterios de inclusion del estudio y que recibieron el servicio en el periodo
comprendido entre Octubre 2016 a Mayo del 2017.

El tamafio de la muestra sera no probabilistica, y de acuerdo a conveniencia del

autor.
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DISENO ESTADISTICO

Para el analisis de datos demograficos se utilizara estadistica descriptiva y se
analizaran los datos con la prueba T de student para grupos independientes para la

interpretacion de las diferencias estadisticas.

Las mediciones se haran por intervalos. Los datos analizados como variables se

presentaran por cuadros, graficas y porcentajes.

Las diferencias en tiempo de recuperacion encontradas se analizaran por la prueba
estadistica de T de student para grupos independientes. La presencia de bloqueo
por recurarizacion se analizara por la prueba Chi cuadrada para datos cualitativos.

Todas las pruebas estadisticas se procesaran en el programa Office Excel 2013.

Los procedimientos y mediciones que se realicen se llevaran a cabo directamente

por el investigador.

SELECCION DE LA MUESTRA: METODO PARA CEGAR EL ESTUDIO

El estudio es ciego simple, ninguno de los pacientes conocera a que grupo
pertenece. Los pacientes seleccionados se dividiran en dos grupos de manera
aleatoria, cada grupo representa una dosis de medicamento propuesta para realizar

la comparacion de resultados.

La aleatorizacion se realizara por sorteo de tarjetas (negra y roja), que seran

tomadas de una caja por una persona ajena al estudio.
Tarjeta negra: Grupo control (A), se administra 2 mg/kg de Sugammadex.

Tarjeta roja: Grupo de estudio (B), se administra 1 mg/kg de Sugammadex.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con afiliacion vigente como derechohabientes del ISSSTEP,
independientemente del régimen de afiliacion.

Pacientes de ambos sexos
Edad entre 18 y 75 afios
Pacientes cuya cirugia sea electiva

Pacientes con clasificacion de riesgo anestésico segun clasificacion de estado fisico
de la American Society of Anesthesiology como ASA 1y ASA 2.

Técnica con anestesia general balanceada, y en quienes se utilice Rocuronio como
relajante muscular.

Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes quienes no acepten ser parte del estudio.

Pacientes con alergia conocida o contraindicacién a alguno de los farmacos
utilizados.

Pacientes en quienes se conozca previamente enfermedad que afecte la union
neuromuscular.

Pacientes con algun grado de lesion renal o hepatica.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en quienes se requiera dosis subsecuentes de Rocuronio durante el
procedimiento.

Pacientes en quienes el TOF ratio basal haya resultado menor a 0.9
Pacientes en quienes el TOF ratio al término del procedimiento sea mayor a 0.9.

Pacientes que presenten alguna complicacion moderada a grave durante el
transanestésico, sea al procedimiento anestésico o al quirurgico.

Pacientes en los que no sea posible la monitorizacion neuromuscular.
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METODO PARA RECOLECCION DE DATOS

El estudio se realiz6 con las especificaciones sefialadas en el apartado de

Descripcion del Universo-tiempo y Criterios de Inclusion

A los pacientes que fueron identificados por los Criterios de Inclusion se les explico
de manera amplia verbal y escrita acerca de los beneficios, riesgos e implicaciones
generales del ensayo clinico. Ademas se les solicité su firma en el documento de

Consentimiento Informado, asi como la designacién de un responsable legal.

Durante el periodo pre, trans y postanestésico se recolectaron los datos del paciente
por medio de consulta del expediente y los datos de reversiéon del bloqueo
neuromuscular se obtuvieron mediante observacion y monitorizacion del paciente

durante y posterior al procedimiento quirdrgico.

Las especificaciones de la poblacién fueron recolectadas por medio de una Hoja de

Recoleccion de Datos (Tabla 3).

DATOS DEL PACIENTE ] No.
AFILIACION FECHA QX

EDAD GENERO

DIAGNOSTICO

CIRUGIA

PESO TALLA

EIMC ASA

DATOS DE LA REVERSION DEL BNM

TOFr BASAL TIEMPO QX

DOSIS SUGAMMADEX TOTAL TIEMPO DE REVERSION (min)
TOFr AL TERMINO DE QX TOFr EGRESO

TOFr UCPA10 min TOFr UCPA 30 min

Tabla 3. Instrumento de recoleccién de datos.
Creado por el autor de acuerdo a las necesidades del protocolo, 2016.
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VARIABLE

Dosis

TOF Ratio

Tiempo de
reversion
farmacolégica

Bloqueo
Neuromuscular
Residual

Bloqueo
Neuromuscular
Recurrente o]
recurarizacion.

Tiempo de
relajacion
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DEFINICION
CONCEPTUAL

Cantidad de
medicamento,
gue se
administra.
Resultado de la
division de la
primera y la
cuarta respuesta
del patrén TOF
de la
aceleromiografia

Transcurso de
tiempo desde la
administracion

del reversor
hasta que se
obtenga un TOF
ratio mayor a 0.9

Recuperacion
incompleta de
bloqueo al
término del
procedimiento
quirdrgico, que
se objetiva por
un TOF ratio
menor a 0.9

Persistencia de
TOF ratio menor
a 0.9, posterior a
la administracion
de una dosis de

reversor, con o
sin datos
clinicos.

Transcurso de
tiempo desde la
administraciéon

del BNMND
hasta que se
indica  término
de la cirugia y se
valora la
emersion y
extubacion .

VARIABLES

DEFINICION OPERATIVA

Se expresa en funcién a su
presentacion. Determina la
cantidad exacta de sustancia
en una sola aplicacion.

Evaluaciéon del nivel de
recuperacion del bloqueo.
Determina cuando un
paciente presenta bloqueo
residual, de acuerdo a una
escala de 0 a 1 expresado en
decimales. Se realizaran
mediciones repetidas.

Propiedad farmacocinética
del medicamento. En el
Sugammadex esta descrito
gue puede estar relacionada
a la dosis administrada y es
parte de la evaluacion de la
eficacia del farmaco.

Efecto no deseado
secundario al wuso de
blogueantes, que puede

condicionar complicaciones
postoperatorias inmediatas y
tardias si no se detecta. Su
detecciobn se realiza por
medio de aceleromiografia
con patrén TOF ratio.

Terminacion del efecto del
reversor que condiciona
reefecto del bloqueante. Se

describe  como  posible
complicacion del uso de
Suggamadex.. Pudiera
relacionarse con la dosis

administrada y es parte de la
evaluacion del farmaco.

Manera indirecta en la que se

evalla la concentracion
plasmatica del relajante
muscular.

TIPO

Independiente

moderadora

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

CLASIFICA-

CION

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

ESCALA
DE
MEDICION

Continua

Continua

Continua

Binominal

Dicotémica

Binominal

Dicotémica

Continua

UNIDAD DE
MEDIDA

Miligramos por
kilogramo de peso
(mg/kg)

<0.9 bloqueo
residual

>0.9 recuperacion
satisfactoria

1-recuperacion
completa

Minutos
(min)

Si existe

No existe

Si existe

No existe

Minutos

(min)



TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

A continuacion describiremos en orden los pasos y los métodos que se

utilizaron para la recoleccion de los datos de interés:

Se identificaron pacientes muestra potencial de acuerdo a los criterios de seleccion
y de descartaron a los pacientes que cumplian con alguno de los criterios de
exclusion. A todos los pacientes identificados se les proporciono la informacion
pertinente y se les solicitd su firma en el consentimiento informado. Esto constituy6
el primer cribado de muestra.

En la UCPA se siguieron los protocolos estandar preanestésicos. Los potenciales
sujetos de muestra ingresaron a sala quirargica para el procedimiento quirdrgico
planeado. Como se realiza normalmente, se coloco la monitorizacion estandar no
invasiva (EKG, PANI, Oximetria de pulso; dependiendo el procedimiento se
monitorizo también la uresis por medio de sondaje y BIS), incluyendo los electrodos
del TNM. Se eligié en todos los casos la estimulacion del nervio ulnar por las
ventajas ya mencionadas en el marco teorico. Para esto se colocaron electrodos
pediatricos en la mufieca del lado seleccionado, segun las especificaciones de la
técnica.

A continuacion se realizé la induccién intravenosa con Fentanilo 3-4 mcg/kg como
analgesia y Propofol 2 mg/kg como hipnético. Con paciente en apnea, se realizé
ventilacion asistida, como cominmente se hace. En este momento se toma el TOF
ratio basal del paciente y se registra en la hoja de recoleccion de datos.
Continuamos con la induccion del blogueante neuromuscular con Rocuronio en un
a una dosis estandar de 0.6 mg/k, y se continda la monitorizacion del TOF cada
minuto hasta desaparecer las 4 cuentas, para proceder a la intubacién y preparacion
del paciente para el procedimiento quirdrgico. Durante el transanestésico, se
mantuvo la monitorizacion de la actividad neuromuscular cada 15 minutos.

Se descartd durante el procedimiento a los sujetos que cumplieron con alguno de
los criterios de eliminacion ya mencionados, esto constituy6 el segundo cribado de

la muestra.
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5. Una vez identificados a los pacientes con bloqueo residual (TOF < 0.9), se registro
en la hoja de recoleccién de datos el tiempo de relajacion y el TOF ratio de término
de la cirugia. Se designd a cada uno de estos pacientes a uno de los dos grupos
de estudio (A y B) por medio de un sorteo de dos tarjetas que realiz6 personal
externo a la investigacion (enfermeria). Ya en proceso de emersion anestésica se
les administré una de las dos dosis de Sugammadex establecidas en el estudio de
acuerdo al grupo otorgado.

6. Desde el momento de la administracion de Sugammadex se monitorizé cada minuto
el tiempo de recuperacion hasta tener un TOF ratio mayor a 0.9 y se registré en la
hoja de recoleccion de datos. Una vez revertido completamente el paciente se
realizé la emersion y la extubacion de forma rutinaria. El paciente egresa de sala a
la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) donde es monitorizado por medio
de PANI, EKG de 5 derivaciones y oximetria de pulso.

7. EnlaUCPA, se monitoriz6 la recuperacion del bloqueo por medio del mismo aparato
TOF Watch (Organon) a los 10 y 30 minutos y se registro el resultado en la hoja de
datos. Los pacientes que presentaron bloqueo refractario posterior a su egreso se
les administré una dosis adicional de Sugammadex (1mg/kg), se registré el incidente
y los signos y sintomas que presentaron y se comprobd la reversiéon completa del

bloqueo a los 3 minutos y a los 30 minutos nuevamente.
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:

Anestesiologos adscritos, Residente de Anestesiologia investigador,
Cirujano adscrito y personal de enfermeria/técnico del éarea de
quiréfano.

RECURSOS MATERIALES:

Quiréfano, maquina de anestesia con monitor, medicamentos
adyuvantes y anestésicos, material consumible ocupado normalmente
durante la anestesia, Sugammadex en presentacion mencionada,
aceleromiografo TOF Watch Organon, material y papeleria de oficina.

RECURSOS ECONOMICOS:

Todos son recursos aportados por el hospital ISSSTEP y que
normalmente se ocupan al administrar una anestesia general
balanceada.
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RESULTADOS

Al inicio de la seleccidn, se integraron 385 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, se excluyeron durante el transanestésico 234 que presentaron
algun criterio de eliminacién. Quedando 151 individuos en quienes se identificd
bloqueo residual, lo que refleja una prevalencia de 39.2%.

GRUPO A Control: (2 mg/kg de Sugammadex) con 79 pacientes.
GRUPO B Estudio (1 mg/kg de Sugammadex) con 72 pacientes.
Los grupos de estudio presentan la siguiente descripcion demografica:

Por sexo: 79 mujeres (52.3%) y 72 hombres (47.6%), por lo que la proporcion entre
sexos es similar.

Grupo A: 49 fueron mujeres (68%) y 30 fueron hombres (32%).
Grupo B: 30 fueron mujeres (41.6%) y 42 fueron hombres (58.4%).

Gréfica 1. Distribucion por grupo segin sexo

DISTRIBUCION POR SEXO

100%

20%

60%

40% GRUPO B

20%

GRUPO A
0%
MUJERES HOMBRES

B GRUPO A 68% 32%
EGRUPOB  41.60% 58.40%

De los 151 pacientes: 63 fueron ASA 1 (41.7%), 88 fueron ASA 2 (58.2%).

Graéfica 2. Distribuciéon segun riesgo anestésico (ASA)

TOTAL DE PACIENTES

EAsal
mAsA?
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En el Cuadrod 1 se desglosa los datos descriptivos del grupo de estudio:

Grupo A: promedio de 45.4 afios, con un promedio de edad por sexo de 49.4 afios
para mujeres y 44 afios para hombres.

Grupo B: promedio de 46.2 afos, con un promedio de edad por sexo de 43.1 afos
para mujeres y 48.6 afios para hombres.

Aunque hubo diferencias estadisticamente significativas considerando el sexo por
grupo de estudio, al tomar en cuenta el dato global por grupo esta diferencia no es
significativa, lo que establece similitud de edad entre ambos grupos comparativos.

Cuadro 1. Edad (afios) de los pacientes segln sexo y grupo de estudio

DOSIS GRUPO A GRUPO B Valor de p
X (d.e) Min-Max X (d.e) Min-Max
MUJERES | 43.1 (12.8) 18-67 49.4 (11.4) 27-69 0.031
HOMBRES | 48.6 (12.6) 26-70 44.0 (13.3) 28-73 0.073
TODOS 45.4 (12) 18-70 46.2 (12) 27-73 0.350

PRUEBA ESTADISTICA: t de Student para muestras independientes (p=0.05).

Grafica 3. Distribucion de la poblacién por edad, segiin sexo y grupo de estudio
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En cuanto al tiempo promedio de exposicion al relajante:
Grupo A: 65.9 minutos y para el Grupo B fue de 68.5 minutos.

Aunque aparentemente el grupo B tuvo mayor tiempo de exposicion, esta diferencia
se debe al azar, ya que no hubo significancia estadistica (p >0.05).

Cuadro 2. Tiempo de relajacion neuromuscular (minutos) en los pacientes, segun el grupo al que pertenecen.

DOSIS GRUPO A GRUPO B Valor de P
X (d.e) Min-Max X (d.e) Min-Max
MUJERES | 66.9 (10.4) 50-85 67.8 (14.2) 45-100 0.37
HOMBRES | 64.3 (13.1) 40-85 69.0( 13.4) 40-85 0.07
TODOS 65.9 (11.5) 40-85 68.5(13.6) 40-100 0.104

PRUEBA ESTADISTICA: t de Student para grupos independientes (p=0.05).

La evaluacion de la equivalencia terapéutica fue por comparacion de prevalencia
del bloqueo refractario:

El grupo A con dosis fija recomendada, incluyé 79 pacientes y se presentaron 5
casos (prevalencia 6.3%) de recurarizacion posterior a la administraciéon de
Sugammadex.

De los cuales 4 fueron mujeresy 1 hombre.

El Grupo B con dosis de estudio, constituido por 72 pacientes, presenté 6 pacientes

(prevalencia 8.3%) con recurarizacion.
De los cuales 1 caso fue mujer y 5 hombres.

Cuadro 3. Presencia de bloqueo refractario segun la dosis administrada de Sugammadex

SI NO TODOS
(n =11) (n= 144) (n=151)
GRUPO A 5 (6.3%) 74 79
GRUPO B 6 (8.3%) 66 72
P =0.873

PRUEBA ESTADISTICA: Chi cuadrada (p=0.05).
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Gréfica 4. Casos de bloqueo por recurarizacién por grupo de estudio
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Cuadro 4. Rango de TOF ratio y correlacion con el nivel de bloqueo neuromuscular de los pacientes que
presentaron recurarizacion de acuerdo a grupo.

No. pacientes TOF ratio en UCPA NIVEL DE BLOQUEO
GRUPO A 5 0.64 a 0.86 Moderado- Severo
GRUPO B 6 0.39a0.74 Severo

En cuanto a la presentacion clinica, solo tres pacientes mostraron sintomatologia,
ninguno con compromiso importante de la funcién ventilatoria.

- Sujeto 1: Al minuto 5 de su ingreso a UCPA refirié disconfort y ansiedad, con
oximetria de pulso de hasta 85% con fiO2 33% por puntas nasales. Resultado
de TOF ratio 0.39.

- Sujeto 2: A los 10 minutos medicion programada con TOF ratio 0.54, refiere
al interrogatorio ligera dificultad respiratoria y se identifico taquipnea leve sin
desaturacion.

- Sujeto 3: A los 10 min la medicion programada con TOF ratio de 0.72, refiere
al interrogatorio dirigido debilidad, sin desaturacion ni trastornos ventilatorios.

Todos respondieron adecuadamente con mejoria total de los signos y sintomas a
una dosis adicional de Sugammadex (1 mg/kg), se comprobd reversion completa a
los 3 minutos y mantenimiento satisfactorio a los 30 minutos.
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Tiempo de reversion: Promedio para el Grupo A de 2.75 minutos y para el
Grupo B de 2.98 minutos.

La diferencia aparente por grupos no es estadisticamente significativa, por lo tanto
se debe al azar.

Cuadro 4. Tiempo de Reversiéon (minutos), segln la dosis administrada de Sugammadex

DOSIS GRUPO B GRUPO A Valor de p
X (d.e) Min-Max X (d.e) Min-Max
MUJERES | 3.0 (0.64) 3-6 2.76 (0.64) 2-3.5 0.422
HOMBRES | 2.97 (0.49) 2-5 2.7 (0.62) 1.5-3.5 0.039
TODOS 2.98 (0.56) 2-6 2.75 (0.67) 15-5 0.094

PRUEBA ESTADISTICA: t de Student para muestras independientes (p=0.05).

Grafica 5. Tiempo de reversién neuromuscular, segun la dosis administrada de Sugammadex.
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Las cirugias que se realizaron fueron las siguientes: Colecistectomia lapardscopica,
hemitiroidectomia, funduplicatura laparoscopica tipo Nissen, rinoseptumplastia,
reduccion abierta y fijacion interna de codo, radio-cubito y mufieca y una plastia
inguinal bilateral

Durante el tiempo de este estudio no se registré ningun efecto adverso secundario
a la administracion de Sugammadex. Ningun paciente abandono el estudio.
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DISCUSION

El bloqueo residual identificado en la UCPA es una complicacion frecuente
en anestesiologia, en nuestro estudio se encontrd una prevalencia de 39.2% de 385
pacientes que iniciaron el estudio, que coincide con la reportada por Murphy et al
(2008) del 33 al 64%. Se trata de un problema de importancia en cuestion de
seguridad del paciente anestésico, como lo sefiala Murphy y Kopman (2016) que lo
asocian a riesgos sobre todo pulmonares y ventilatorios, pudiendo aumentar el
riesgo hasta 2.5 veces de desarrollo de neumonia postoperatoria. Esto aporta valor
al presente trabajo, pues aborda una etiologia comun que en muchas de las

ocasiones se encuentra infravalorada.

El Sugammadex aparece en el escenario en el 2008, pero es aprobado su uso por
la Food and Drug Administration hasta el 2015; la investigacion clinica acerca de
este farmaco es por lo tanto escasa, la mayor informacion sobre dosificacion que
se encontré esta relacionada a estudios realizados por el fabricante, como el de
Duvaldestin et al. (2009) donde se recomienda la dosis estandar de 2mg/kg, solo
en el metaanalisis realizado por Schaller y Fink (2013) se encontr6 la indicacién de
1 mg/kg durante la fase de recuperacion. En este mismo metaanalisis y en otros
como el de Abad et al (2015) se refiere que el uso de dosis menores a la
recomendadas aunque conservan su efecto reversor pueden relacionarse a mayor
incidencia de recurarizacion, sin embargo no aportan evidencia objetiva, ni cifras

gue justifiguen estas aseveraciones.

En este ensayo se identificaron 151 pacientes con bloqueo residual; para obtener la
prevalencia comparada de recurarizacion se clasificaron en dos grupos: A) Control
con 79 pacientes, utilizando dosis estandar de 2 mg/kg y B) Estudio con 72
pacientes, con 1 mg/kg. Los resultados fueron 5 casos para el grupo control con
prevalencia de 6.3% y 6 casos para el grupo de estudio con prevalencia de 8.3%.
En ambos casos la prevalencia fue mayor que la menciona Schaller y Fink (2013)
del 2%. EIl andlisis comparativo de ambos grupos arroja una p de 0.873, la cual

carece de significancia estadistica (p >0.05).
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En los 5 casos de recurarizacion del grupo A el TOF ratio se mantuvo entre 0.64 a
0.86 correlacionandose con un nivel de bloqueo moderado-severo y en el grupo B
TOF ratio de 0.39 a 0.74 con un nivel de blogueo severo segun la publicacién de
Murphy et al. (2008), que puede relacionarse con los tres pacientes que mostraron
datos de complicaciones ventilatorias ya que uno de ellos corresponde al grupo Ay

dos al grupo B, que es en el que se identificaron cifras de recuperacion menores.

Schaller y Fink (2013) describen la relacién que existe entre la dosis administrada y
el tiempo de reversion del Sugammadex, donde dosis de 2 mg/kg y 1 mg/kg tienen
un tiempo de reversion similar (2 minutos), a diferencia de lo que Sorgenfrei et al.
(2006) encontraron en su ensayo clinico utilizando tres dosis diferentes con un
tiempo promedio para 2 mg/kg de 3 minutos y para 1 mg/kg de hasta 5 minutos. La
diferencia entre estas publicaciones puede deberse al momento en el que se
administra el Sugammadex, para los primero autores la similitud de los tiempos
puede deberse a que 2 mg/kg se utiliza cuando aparece T4, y 1 mg/kg en cuanto
exista un TOF ratio >0.5, y para los segundos autores ambas dosis se utilizan al
aparecer T2, lo cual es razonable si tomamos en cuenta que el resultado del TOF
esta relacionado con la cantidad de receptores de acetilcolina ocupados y por lo
tanto con la concentracion plasmaética el rocuronio, recordando que el mecanismo

de accion del Sugammadex se basa en el atrapamiento molecular de 1:1.

Es por esta razon que este estudio se concentra en los pacientes que muestran un
TOF ratio (quiere decir que ya han aparecido las cuatro respuestas del TOF), asi
disminuimos (aunque sin eliminar) el sesgo por diferencias en la ocupacion de
receptores. Ademas no se encontraron estudios comparativos enfocados en este
momento de la recuperacion y no es posible una comparacion real con la bibliografia
revisada, quiza habria que reunir mas evidencia. El resultado que se obtuvo para
el grupo A es un tiempo promedio de 2.75 minutos y para el grupo B de 2.98 minutos,

con una p de 0.94 que interpretamos como no significativa (p >0.05).

Aunque los resultados que se obtuvieron fueron satisfactorios y sugiere
equivalencia terapéutica de ambas dosis en pacientes en fase de recuperacion, la

complejidad farmacoldgica tanto del rocuronio como del Sugammadex da cabida a
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gue existan otros factores no controlados o idiosincraticos de los que dependa este

resultado.

Los pacientes integrados al estudio observaron una proporcionalidad en cuanto al
sexo con 79 (52.3%) mujeres y 72 (47.6%) hombres. La edad también carecio de
diferencia significativa (p >0.05), pues en el grupo A el promedio fue de
45.4 afos y en el grupo B de 48.6 afios con una p de 0.35. Estas caracteristicas no
influyen en la farmacocinética y por lo tanto en el efecto del Sugammadex como lo
refieren Nag et al. (2013). También la clasificacion del estado fisico por ASA es
proporcional con un 63 ASA 1 (41,7%) contra 88 ASA 2 (58.2%), no se encontraron
estudios que describan como tal la relacion de esta clasificacion con el
Sugammadex, sin embargo se infiere, pues en las consideraciones dadas por
Michelson (2015) enfermedad renal o hepatica grave o alguna otra enfermedad

organica que pueda comprometer la farmacodinamia del medicamento.

El tipo de cirugias fue heterogéneo con la Unica caracteristica en comun el ser
electivas, suponemos que esto no tiene relacion con los resultados del estudio, pues
la variable que pudiera tener implicacién farmacologica es el tiempo de exposicion
al relajante relacionado a la vida media del rocuronio, nosotros analizamos esta
variable a fin de comparar diferencias y reconocer sesgos en el estudio, resultando
en el grupo A un promedio de 65.9 minutos y en el grupo B 68.5 minutos, con una
p de 0.104 que nos indica ausencia de significancia estadistica (p=0.05).

Las propuestas generadas, resultado de este trabajo, son el promover la seguridad
en el paciente anestésico, para esto se debe continuar con esta linea de
investigacién a fin de evaluar otros tépicos del uso de Sugammadex, también
ampliar el estudio de su interaccién con los blogueantes neuromusculares, pues adn
es contribucion para el mejoramiento de los protocolos de uso de estos farmacos,
todo con el fin de mejorar la practica médica y resguardar la integridad del paciente.
Aun hay mucho campo de investigacion al respecto, como se menciond el
Sugammadex es una droga de uso clinico reciente y la consulta de bibliografia

relacionada nos deja claro que hay mucho por estudiar.
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CONCLUSIONES

Este estudio el bloqueo residual muestra una prevalencia alta, tal como se
plante6 al inicio. Recalcamos la importancia de considerar esta etiologia,
normalmente infradiagnosticada.

Los resultados de variables de impacto (casos de recurarizacion y tiempo de
recuperacion) nos indican ausencia de significancia estadistica, por lo que podemos
proponer el cumplimiento del objetivo general del proyecto. Al analizar estos datos
podemos afirmar que en este estudio de comparacion de dosis de Sugammadex se
encontré equivalencia terapéutica. La hipotesis nula es rechazada, por lo que
sustentamos hipétesis de trabajo propuesta.

Al no contar con datos previos especificos sobre el planteamiento del problema,
esperamos aportar evidencia acerca del tema para futuras investigaciones y la
aplicacion de protocolos de seguridad.

Se hace un reconocimiento al ISSSTEP, por dar las facilidades y aportar los
recursos para realizar el trabajo, y a la Jefatura de Ensefianza del mismo que se
mantuvo al pendiente de su aplicacion. De igual manera brindamos agradecimiento
a la Dra. R. Vianey Enriquez, profesora titular del curso de Anestesiologia por el
apoyo incondicional brindado.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

El presente trabajo fue elaborado basado en el método cientifico, la
presentacion de las bases tedricas corresponde a una revision bibliografica
sistematizada, los detalles se encuentran en el apartado de Bibliografia.

El consentimiento informado (interpretada como la aceptacion de participacion del
paciente?®) se realiza de manera escrita, en formato requisitado debidamente y
presentado al comité de ética previo a su aplicacion, siendo indispensable la
aprobacion directa del sujeto potencial, de acuerdo a las referencias internacionales
del Cédigo de Nuremberg y la declaracién de Helsinki 2220,

La recoleccion de datos fue hecha de manera directa y personal al paciente por el
investigador. Cualquier tipo de informacion personal se maneja de manera
confidencial, sin revelar la identidad o estado del paciente.

Es garantizada la proteccion fisica, mental y moral de los sujetos incluidos en el
estudio, respetando los materiales y métodos descritos previamente, teniendo
ademas sustento en los documentos que definen y norman la practica médica y de
investigacion clinica.

Sustento juridico

La Ley General en Salud (Diario Oficial de la Federacion 2006)3! en su titulo primero,
permite en materia del derecho a la proteccion de la salud y de salubridad general
el desarrollo y coordinacion de la investigacion en humanos. Contiene un titulo Unico
(Titulo quinto: Investigacién para la salud) que norma la practica investigadora y
establece las bases para la investigacion en seres humanos en territorio mexicano.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE INVESTIGACION

H. Puebla de Z., Puebla. A de del
Yo:
Edad: Sexo:
Domicilio:

Alergias conocidas a farmacos:

DECLARO:

Que la Dra. Diana Carolina Martinez Hernandez, residente de Anestesiologia del
ISSSTEP, me ha invitado a participar en el proyecto de investigacion cientifica: “Equivalencia
terapéutica de dosis de Sugammadex, monitorizado por aceleromiografia, para reversiéon del
bloqueo neuromuscular”.

Me ha explicado de manera clara y amplia, que mi participacion en dicho proyecto es
absolutamente voluntaria. Puedo participar en el proyecto hasta finalizarlo, pero también puedo
abandonarlo en el momento en el que lo decida, sin que ello impliqgue cambios en la atencién médica,
estudios, acceso a medicamentos, tratamientos y procedimientos por parte del hospital. También
me ha asegurado que en este estudio no habr4 cambios en la técnica anestésica que se ha
propuesto desde el principio por causa de la investigacion.

Mi cirugia se llevar4 a cabo bajo anestesia general como se encuentra planeado, esto implica la
aplicacién de un medicamento relajante que actla sobre mis musculos. Desde el inicio hasta el
término de la anestesia, se monitoriza mediante un dispositivo no invasivo e inocuo el efecto de este
medicamento mientras estoy anestesiado. Me informa que todo esto se lleva a cabo de manera
rutinaria durante una anestesia general.

La utilidad de este dispositivo es valorar la recuperacién de mi funcion muscular completa, ya que
existe entre 30 y 60% de probabilidad de efecto residual del relajante que esta relacionado a
complicaciones sobre todo pulmonares postoperatorias; esto es un riesgo inherente al procedimiento
anestésico y se encuentra siempre presente cuando se administra una anestesia general con
relajante. Si al término del procedimiento se identifica esta situacién se administra un medicamento
revertidor llamado Sugammadex, que es especifico para esto y posee un perfil de seguridad y
efectividad alto.

Se me asignard a uno de dos grupos de pacientes al azar: Al grupo 1 se les administra la dosis
establecida del medicamento, y al grupo 2 una dosis menor. Los beneficios que se pretenden obtener
con este estudio es disminuir los riesgos inherentes a la exposicién al medicamento. Los riesgos son
que el medicamento que relaja mis musculos vuelva a tener efecto aun habiéndose administrado
cualquiera de las dos dosis, en caso de que esto ocurra se volvera administrar medicamento para
esta situacion hasta que recupere mi funcién normal, sin comprometer en ningdn momento mi
seguridad.

En cuanto a mi informacién personal, el investigador me ha asegurado seran tratados con
absoluta confidencialidad y solo seran utilizados para fines estadisticos y para célculo de resultados
del proyecto. Ademas podré solicitar informacién acerca del estudio y mi participacion en el en el
momento que lo requiera.
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Designo al C. , con
quien tengo parentesco: para que sea mi representante legal, y pueda recibir
informacién acerca de mi estado.

Nuevamente reitero que reservo mi derecho para revocar este consentimiento cuando asi lo
decida, explicando solo si lo deseo mis razones, sin que esto produzca diferencia en el tratamiento.

Paciente

Investigador

Dra. Diana Carolina Martinez Hernandez

Residente de tercer grado de Anestesiologia
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEL PACIENTE No.
AFILIACION FECHA QX
EDAD GENERO
DIAGNOSTICO
CIRUGIA
PESO TALLA
IMC ASA
DATOS DE LA REVERSION DEL BNM
TOFr BASAL TIEMPO QX
DOSIS SUGAMMADEX TOTAL TIEMPO DE REVERSION (min)
TOFr AL TERMINO DE QX TOFr EGRESO
TOFr UCPA10 min TOFr UCPA 30 min
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