Eficacia de la reversion neuromuscular con Neostigmina vs
Sugammadex en pacientes operados de
colecistectomia laparéscopica

Anestesiologia
Dr. Juan Ricardo Becerra Acuna

Dra. Silvia Zepeda Olivera

Dr. Miguel Calva Maldonado

17 Feb 2021







Facultad de Medicina
Hospital Universitario de Puebla

Nombre de la Tesis

Eficacia de la reversion neuromuscular con Neostigmina vs
Sugammadex en pacientes operados de

colecistectomia laparoscopica

Tesis para Obtener el Diploma de Especialidad en
Anestesiologia

Presenta
Dr. Juan Ricardo Becerra Acufia

Director
Dra. Silvia Zepeda Olivera

Asesor
Dr. Miguel Calva Maldonado

H. Pueblade?Z. 17 Feb 2021



Facultad de Medicina
Hospital Universitario de Puebla

Nombre de la Tesis

Eficacia de la reversion neuromuscular con Neostigmina vs
Sugammadex en pacientes operados de

colecistectomia laparoscopica

Tesis para Obtener el Diploma de Especialidad en

Anestesiologia

Presenta
Dr. Juan Ricardo Becerra Acufia

Director
Dra. Silvia Zepeda Olivera

Asesor
Dr. Miguel Calva Maldonado

H. PuebladeZ. 17 Feb 2021



BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA $ & RN
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA A D
SUBDIRECCION DE ENSENANZA, INVESTIGACION VCAPACI’I’ACION EN SAI.UD {1 & A

del Hospital Universitario de Pueblo, para fa evaluacién, de‘la tesis del alumno Juan Rica
Becerra Acuiia, manifiesta que despucs de haber revrsoaa su tesis; “Eficacia en la
neuromuscular con neostigmina vs sugammaodex en meoﬁes W@Mm
laparoscépica®” desorrollada bajo la direccidn de G{M Silvia Zep y ¢
metodoldgico Dr. Miguel Calva Maldonado, ¢ u&b se ACEPTA
impresidn. .

Al cumplir con este ultimo mqumw.ustod&mwo
Diploma de la Especialidod en: Anestesiologia. % 3 ‘



AGRADECIMIENTO

A ti que desde tu reciento eterno veras el fruto de un suefio compartido. Que
desde que estabas con vida fuiste el faro y el motor de este peldafio que logra
alcanzarse, por tu insistencia y por tu sabia vision. Gracias Miryam Esther Acufia
Padilla.



TABLA DE CONTENIDO

Resumen

Marco Tedrico
Epidemiologia

Uso del bloqueo neuromuscular
Bloqueo neuromuscular
Lugares de monitorizacion
Efectos adversos del bloqueo neuromuscular
Antagonistas de los bloqueadores neuromusculares
Neostigmina

Sugammadex
Antecedentes especificos
Justificacion

Planteamiento del problema
Pregunta de Investigacion
Objetivo General

Objetivos Especificos
Hipotesis de Trabajo
Material y Métodos

Disefo de Estudio
Poblacién de Estudio
Criterios de Seleccion
Criterios de Inclusion
Criterios Exclusion
Variables de Estudio
Estrategia de Estudio
Andlisis Estadistico
Aspectos Eticos
Factibilidad de Estudio
Conflicto de Intereses
Cronograma

Resultados

Discusion

Conclusion

Referencias Bibliograficas

O O ~NNOODOWWWWwEk

NNNRPRRPRPRRRPREPRPRPRPRRPRPRPRPRRPREPREPRRRPR
B WNNOODUADRMDMDMNWNNMNNMNNRRRERELRO



Resumen

Introduccion: El bloqueo neuromuscular es uno de los efectos requeridos en
la practica anestésica. El cual, si bien brinda aspectos favorecedores, también es
capaz de complicar la recuperacién postquirargica de los pacientes. Hace 10 afios
esta en el mercado el Sugammadex como un adecuado agente para revertir bloquoe
neuromuscular blogueo; sin embargo, se busca comparar la reversion
neuromuscular con Neostigmina mas Atropina vs la reversion con Sugammadex en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en el Hospital Universitario de
Puebla con clasificacion ASA 1y Il.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad en la reversion del bloqueo
neuromuscular entre el uso de Sugammadex (2mg/Kg) contra Neotigmina + Atropina

(50 mcg/Kg + 10 <<laparoscopia en pacientes ASA |y ASA Il.

Material y métodos: Pacientes adultos (>18 afios), con riesgo ASA 1 y Il, bajo
anestesia general, sometidos a colecistectomia laparoscopica. Procedimiento:
Ensayo clinico aleatorizado controlado, ciego simple en grupos paralelos. Ambos
esquemas de manejo se dieron en dosis Unica al finalizar el procedimiento
quirtrgico. Mediciones: Tiempo de recuperacion con TOF Wach® XS medido a la
recuperacion de 80, 90 y 100%, monitoreo de frecuencia cardiaca, presion arterial y

efectos secundarios.

Resultados: Los valores medios de recuperacion de TOF > 90%,
cuantitativamente correspondientes al 100% de recuperacion de la funcién
neuromuscular con sugammadex, fueron de 10 = 0.45 minutos contra 20 + 2.0
minutos para neostigmina con una desviacién estandar de 1.91, con una P < 0.001.

Sin embargo, la recuperacion a un puntaje de TOF de 0.80 también fue mas



temprana (Tabla 3). Todos los pacientes tratados con sugammadex alcanzaron una
recuperacion TOF > 90% antes de completar 5 minutos posteriores a su
administracién contra un tiempo observado de hasta 15 minutos para el grupo
neostigmina mas atropina (p = 0.001).



Marco Tedrico
El bloqueo neuromuscular resulta del uso de relajantes musculares como parte
de la medicacion en el proceso anestésico y obtener un adecuado plano quirargico.
Sin embargo, se ha documentado que el medicamento empleado como agente para
revertir el bloqueo neuromuscular puede afectar los resultados a largo plazo de una

cirugia e incluso ser un factor de readmision, ademas de aumentar morbimortalidad.
(€

Epidemiologia

En la actualidad entre un 20-40% de los pacientes que pasan a recuperacion
pueden presentar bloqueo residual. @ 3 En caso de pacientes pediatricos se ha
registrado hasta un 28% de incidencia de bloqueo residual y un 6.5% de casos con

blogueo neuromuscular severo. ¥

Uso del bloqueo neuromuscular

El bloqueo neuromuscular aporta beneficios significativos para la cirugia en
especial en la laparoscopia. ® Ya que ayuda a regular la presion intraabdominal para
realizar los procedimientos quirdrgicos laparoscépicos entre ellos los abdominales.
) Adicionalmente, favorece la intubacion de pacientes al evitar la contraccién de los

musculos y complicaciones como laringoespasmo. (")
Bloqueo neuromuscular

Se emplean agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes como el
Rocuronio; los cuales pueden bloquear hasta un 75% de los receptores
acetilcolinérgicos. ® Sin embargo, el bloqueo neuromuscular no se limita al uso de
las técnicas laparoscopicas; ya que es un efecto generado de manera natural

derivado de los agentes anestésicos desde hace ya mas de 50 afios.

El problema es que, en un inicio, el bloqueo neuromuscular incrementaba seis veces

el riesgo de mortalidad perioperatoria resultante de la relajacion de relajacion de



grupo muscular respiratorio. Por lo que uno de los principales esfuerzos en el area
de la anestesia es la reversion del bloqueo neuromuscular, existiendo a la fecha tres

generaciones de agentes capaces de revertir dicho fenémeno de la anestesia. (19

Sin embargo, muchas veces pese a que el proceso de la cirugia ha terminado,
el bloqueo neuromuscular puede permanecer en la estancia en la unidad de
recuperacion postquirdrgica, a lo que se le conoce como bloqueo neuromuscular
residual. ¥ Para poder conocer si existe relajacion residual se ha empleado una
técnica denominada tren de cuatro (TOF, siglas en inglés Train of Four); la cual fue
empleada por primera vez en 1970 por Ali, et al.*?

Dicha técnica consiste en realizar cuatro estimulos de 2Hz cada cinco
segundos, y la respuesta del cuarto estimulo es comparada con la del primero; lo
gue nos genera un grado de diferencia en la respuesta que debe ser mayor del 70%
para considerar que no existe bloqueo residual. Ya que un valor de TOF mayor a
70% se les considera con una recuperacion aceptable de la anestesia; esto porque
a ese TOF son capaces de adecuada apertura ocular lentamente, reflejo tusigeno,
movilidad de lengua, cambios en el volumen tidal favorables, adecuada capacidad
vital (15 — 20 ml/kg), mejoria de fuerza inspiratoria y mejor flujo espiratorio para la
recuperacion del blogueo neuromuscular.® Adicionalmente, el ciclo de cuatro
estimulos realizado en el TOF se repite cada 15 segundos en los monitores actuales

para evaluar de manera constante el nivel de bloqueo neuromuscular.®*

Adicionalmente, de la técnica TOF existen diversas variantes clasificadas
como cualitativas o cuantitativas. Siendo la aceleromiografia la principal modalidad
empleada en la clinica al ser de tipo cuantitativa. Esta se basa en la segunda ley de
Newton, siendo que la fuerza de contraccion del musculo es proporcional a la
contraccion. ® Teniendo como ventaja la posibilidad de monitorizacion continda en
tiempo real permitiendo mejorar el control de administracion de agentes
bloqueadores y sus antagonistas. 1 Por ello en la actualidad en las guias de
practica clinica es recomendable se realice como evaluacion importante al momento

previo a la extubacion, post extubacion y al llegar a la sala de recuperacion. @7

Para el afio 1979 se reportaba un bloqueo residual de hasta 40% de los



pacientes, con un TOF menor de 70% aun con el uso de Neostigmina a dosis de 2.5
mg como agente para revertir el bloqueo.® Sin embargo, en la actualidad mdltiples
estudios aun sefialan bloqueos residuales con TOF menor de 70% hasta en el 65%
de los pacientes en los que se empled Atracurio y 17% con Rocuronio.®? En la
actualidad el valor de TOF aceptado como adecuado es 90%; ya que se ha descrito
gue a este nivel es posible garantizar una adecuada recuperacién de la musculatura

participante en la respiracion y del grupo faringeo.®®
Rocuronio

El rocuronio fue introducido a la practica clinica en 1995. Es estructuralmente
similar al vecuronio pero menos potente, y luego de una dosis convencional de 0,6
mg/kg tiene un rapido inicio de accion y una duracion intermedia comparado con los
demas BNMND. Su rapido inicio de accion es su principal ventaja; aunque ademas
el rocuronio tiene minimo efecto en el sistema cardiovascular, podria llegar a tener
un leve efecto vagolitico, pero no causa liberacion de histamina, bajos casos de
reportes de sindrome de Kounis. Es eliminado principalmente por via renal en un
35% y por via biliar en un 55% @, La administracién conjunta de agentes anestésicos
inhalados produce una potenciacion de su efecto que se traduce en disminucion del
ED50 y ED90, prolongacion del tiempo de recuperacion y disminucion en las

velocidades de infusion cuando estas son utilizadas ©.

En los pacientes con enfermedad renal, el inicio de accién de la dosis en bolo
es similar al del paciente con funcion renal normal, sin embargo, el tiempo de
recuperacion se encuentra prolongado en especial en aquellos pacientes con
depuracion de creatinina < 15ml/min; clinicamente se observa una diferencia de
aproximadamente 17 minutos TOF mayor o igual a 70% de 49 min vs. 32 min en
paciente sanos “. El tiempo de recuperacién también se altera en pacientes con
hepatopatia, el estudio realizado por Van Miert y colaboradores TOF = 70% era de
114 minutos y 76 minutos en pacientes con cirrosis y en pacientes sanos
respectivamente ®). Al comparar la infusién de rocuronio, con igual esquema de
cisatracurio, se encuentra que TOF = 75%; sin embargo, este mismo estudio

demostré que la recuperacion luego de la infusién de rocuronio es mas prolongada



gue la observada con la dosis en bolo, contrario a lo que ocurre con el cisatracurio
donde la recuperacién es mas rapida luego de dosis en infusién (. Acerca de las
interacciones con medicamentos se conoce de la prolongacion de los tiempos de
recuperacion de dosis Unicas de rocuronio con el uso concomitante de beta
bloqueadores, al igual que con calcioantagonistas y aminoglucésidos. Los
anticonvulsivantes, en especial la fenitoina en uso crénico, acortan los tiempos de

recuperacion de la relajacion neuromuscular con rocuronio ©).

Lugares de monitorizacion

El TOF suele realizarse mediante la estimulacion del nervio ulnar y se mide la
respuesta del musculo aductor pollicis. La activacion se da mediante la colocacion
de dos electrodos, donde la terminal negativa se coloca a un cm del pliegue de la
mufieca en el lado radial del flexor cubital y el otro polo a 4-5 cm del anterior en

direccion proximal. 20

Efectos adversos del bloqueo neuromuscular

A continuacion, se enlistan los principales efectos adversos observados
clinicamente (7. 29:

- Hipoxemia

- Obstruccion de la via aérea superior

- Eventos criticos respiratorios en la sala de recuperacion

- Signos y sintomas de debilidad muscular

- Apoyo ventilatorio posoperativo prolongado

- Atelectasias o neumonia.

Antagonistas de los bloqueadores neuromusculares

El uso de anticolinesterasa como antagonista de los bloqueadores

neuromusculares se volvid parte de la practica de la anestesiologia desde 1950.(2?



Actualmente, existen tres principales antagonistas de los bloqueadores
neuromusculares que son la Neostigmina, Sugammadex y Edroponio; sin embargo,
solo los dos primeros estan aceptados por sus resultados en los estudios clinicos y
en ensayos controlados.®® Cabe sefialar que pese a los avances observados con
dichos antagonistas, se ha comprobado que existen factores genéticos como los
presentes en la butirilcolinesterasa que pueden afectar tanto el efecto de los
antagonistas como el bloqueo neuromuscular. @4 Actualmente, los dos principales
medicamentos empleados son la Neostigmina y el Sugammadex; los cuales aln se

encuentran en discusion sobre su costo-beneficio y sus resultados clinicos. 29

Neostigmina

Se une a la acetilcolinesterasa (AChE) de una forma similar a como lo hace la
acetilcolina, sin embargo su separacion por hidrolisis, como sucede con la unién
AchE: acetilcolina, es 50 millones de veces mas lenta, produciendo un aumento en
los niveles de acetilcolina a una concentracion que permite la competencia por el
receptor de acetilcolina en la placa neuromuscular @, Una dosis de neostigmina de
40 a 70 pg/kg tiene un tiempo de latencia de 1 minuto, su pico de accion se alcanza
a los 9 minutos %Y y un tiempo de accion de solo 20 a 30 minutos. Es
metabolizado en el higado y aproximadamente el 80% del medicamento se excreta
por via renal en 24 horas 1314, La administracién de neostigmina se asocia a una
gran cantidad de efectos adversos no deseados, como hauseas y vomito, al parecer
mas relacionado con la necesidad de adherir un anticolinérgico aumento de
secreciones, bradicardia y broncoespasmo; por lo que es necesario la el manejo
conjunto con atropina @9, Uno de los inconvenientes de la neostigmina es la
imposibilidad de utilizacién en pacientes con blogueo profundo, asi como su retardo
de accion en casos de bloqueo moderado y uso de infusiones 9. Diversos estudios
no encuentran diferencia entre la recuperacion espontanea y la administracion de
neostigmina previo a la obtencién de TOF 2, lo que pone en manifiesto algunas de
sus debilidades como medicamento de reversion de la relajaciéon neuromuscular

frente a los nuevos agentes.



Sugammadex

Hace parte de un grupo de compuestos llamados ciclodextrinas, conformados
por moléculas de azucares unidos en forma de anillo. Son obtenidos del almidon por
conversion enzimatica . Es un agente selectivo para la unién y encapsulamiento
de BNMND con conformacion de amino esteroides entre los que se encuentran el
rocuronio, el vecuronio y el pancuronio, impidiendo su unién al receptor de
acetilcolina en la placa neuromuscular . EI sugammadex presenta una gran
afinidad por rocuronio 2,5 veces mayor a la de los otros amino esteroides, y no
presenta ningun tipo de actividad hacia la succinilcolina, el cisatracurio, atracurio o

mivacurio @,

El farmaco forma una unién no covalente con el rocuronio y funciona como un
agente quelante, la estabilidad de la union rocuronio:sugammadex esta dada por las
fuerzas intermoleculares, puentes de hidrogeno e interacciones hidrofobicas.
Revierte rapidamente la relajacion muscular removiendo el rocuronio de la placa
neuromuscular transfiriéndolo al compartimiento central. La farmacocinética del
sugammadex muestra una relacion lineal dosis dependiente sobre un rango de dosis
de 0,1 a 8 mg/kg. La vida media de eliminacién es de aproximadamente 100 minutos,
donde el 60% al 80% de la dosis administrada es excretada por via renal en 24
horas, y la depuracion es de 120L/min. El volumen de distribucién es de 18 L.
Multiples estudios confirman la efectividad del sugammadex para la reversion de la

relajacion muscular.

Sorgenfrel y colaboradores compararon la recuperacion (TOF > 90%) luego de
una dosis unica de rocuronio de 0,6 mg/kg y la administracién de sugammadex vs
la recuperacion espontanea encontrando una respuesta al sugammadex de 1,1 min
vs 21 min con la recuperacion espontanea 9. Una de las ventajas del sugammadex
es la capacidad para revertir el blogueo neuromuscular profundo; Jones y
colaboradores compararon la administracion de neostigmina mas glicopirrolato vs
sugammadex luego de una dosis de rocuronio de 0.6 mg/kg y dosis de

mantenimiento de 0.15 mg/Kg con el fin de mantener una relajacién profunda. La



recuperacion con sugammadex (TOF > 90%) se logré en promedio a los 3 minutos,

contrastando con 51 minutos obtenido en el grupo de neostigmina més glicopirrolato.

El sugammadex también se ha evaluado a diferentes dosis luego de la
administracion de dosis relativamente altas de rocuronio (1,2mg/Kg), la reversion
muestra una relacion dosis dependiente obteniéndose tiempos de recuperacion tan
cortos como 1,9 minutos en el grupo de 16mg/kg de sugammadex vs 94,2 minutos
en el grupo placebo. El Unico estudio que evalla el empleo de sugammadex luego
de infusion continua de rocuronio (bolo de 0,6 mg/kg y mantenimiento a 7pg/kg/min)
es el realizado por Rex y colaboradores en pacientes sometidos anestesia con
propofol o sevofluorane. La administracion de 4mg/kg de sugammadex logra una
recuperacion (TOF > 90%) en 1,2 y 1,3 minutos en los grupos propofol y
sevofluorano respectivamente 9. Sin embargo, el tipo de cirugia no es homogéneo
entre los grupos y no existi6 comparacion directa con anticolinesterasicos. La
insuficiencia renal puede llegar a prolongar el tiempo de accion de sugammadex,
pero a su vez a prolongar la excrecion del complejo sugammadex: rocuronio en
especial en los paciente con depuracion de creatinina < 30ml/min (26). No se
encuentran reportes con fuerte evidencia acerca de interacciones del sugammadex

con otros medicamentos, ni de eventos adversos graves a la fecha.

Antecedentes Especificos

La evaluacion o comparacion de los antagonistas sugammadex y neostigmina
es un tema que actualmente ha despertado gran interés, ya que se ha buscado
hacer dicha evaluacion en distintas poblaciones como el metaanalisis desarrollado
por Carron, et al., en el 2019, donde compararon el efecto de estos antagonistas
para la reversion de blogueo neuromuscular en pacientes donde se empled
Rocuronio o Vecuronio como agente de blogueo neuromuscular; en este
metaanalisis no se tomd en consideracion el tipo de cirugia que se realiz6. Sin
embargo, los resultados sefialaron que el sugammadex como un mejor antagonista
de los blogueadores neuromusculares antes sefialados al ser mas rapido y
presentar menos complicaciones. ?° Situacién similar es la reportada por Ammar, et

al.,, en el 2017 donde evaluaron el uso de sugammadex y neostigmina en una



poblacion pediatrica sometida a cirugia electiva y usando Rocuronio como
blogueador neuromuscular. Donde el sugammadex no solo requiri® menos tiempo
para la reversion del bloqueo, sino que también requiri6 menos tiempo para la

extubacion. G0

Ademas, acorde al seguimiento realizado por Yagan, et al., en el 2017, el
Sugammadex también presenta menos efectos secundarios y menos efectos

cardiovasculares. 39

Justificacion

El bloqueo neuromuscular residual es un problema longevo en el area de la
anestesiologia, debido a los problemas asociados a la recuperacion postquirdrgica
como falla ventilatoria. Sin embargo, pese a los esfuerzos del area farmacéutica y
la clinica lograr un adecuado inhibidor del bloqueo neuromuscular se ha vuelto una
tarea dificil. En especial debido a los costos per se de los agentes empleados y su
efectividad general. Al comparar dos agentes inhibidores de bloqueo neuromuscular
en una cirugia especifica podremos determinar cuél es la mas efectiva para revertir

dicho bloqueo en el periodo postquirargico de la colecistectomia laparoscopica.

Sin embargo, debido a que los estudios sobre sus efectos o funcionalidad de
los agentes inhibidores se han realizado sin considerar cirugias especificas, el
conocimiento sobre su comportamiento y efecto por cada tipo de cirugia es
desconocida. Por lo que el estudiarla en una de las cirugias mas frecuentes es
importante para conocer sus efectos y si vale la pena la inversion en alguno de los

dos agentes evaluados.

Adicionalmente, como se sabe el efecto de los agentes inhibidores y de la
reduccion del bloqueo neuromuscular de manera natural depende también de la
genética. Por lo que estudiarlo en una poblacibn mexicana nos dird una
aproximacion mas cercana a qué tan adecuado es el uso de dichos agentes en una

poblacién especifica como la de nuestro pais.

10



Planteamiento del problema

El bloqueo neuromuscular es un problema de la anestesia que lleva mas de 50
afos intentando resolver, es si bien con la aparicion del Sugammadex ha favorecido
la reduccion del bloqueo de manera significativa desconocemos su accion en un tipo
de cirugia especifica y en sus variantes de técnicas; esto en comparacion del agente
clasico mas empleado y mas econdmico. Por lo que debemos conocer cémo
funcionan ambos agentes en nuestra poblacién y en especial en una de las cirugias

mas frecuentes.

Pregunta de Investigacion

¢,Cual es el efecto en la reversion neuromuscular con sugammadex vs

neostigmina en pacientes operados de colecistectomia laparoscopica?

Objetivos

Objetivo General

Comparar el tiempo de recuperacion obtenido (a partir de la relajacidon
moderada), luego de aplicar sugammadex 2 mg/kg vs el obtenido con el uso de
neostigmina 50 mcg/kg + atropina 10 mcg/kg en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscépica posterior a dosis Unica de rocuronio.

Objetivos Especificos
- Determinar el tiempo para alcanzar TOF igual o mayor de 90% luego de la
administracién de sugammadex o neostigmina mas atropina.
- Incidencia de efectos secundarios posterior a la aplicacion de sugammadex o
neostigmina mas atropina.
- Analizar la pardlisis residual con los dos medicamentos en pacientes con

colecistectomia laparoscépica

Hipotesis de trabajo

11



Ho: Entre la Neostigmina y el Sugammadex no hay diferencias en la reversion
muscular que logran en pacientes ASA | y ASA Il sometidos a colecistectomia

laparoscopica.

Ha: Entre la Neostigmina y el Sugammadex hay diferencias en la reversion muscular

gue logran en pacientes ASA | y ASA |l sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Hipotesis de trabajo: ElI Sugammadex genera mejor reversion de bloqueo
neuromuscular en pacientes ASA | y ASA Il sometidos a colecistectomia

laparoscopica.

Material y Métodos

Disefo de estudio

Ensayo clinico ciego simple aleatorizado y controlado en poblacion de
pacientes entre los 18 a 65 afios, clasificacion ASA | y Il, sometidos a

colecistectomia laparoscoépica.
Poblacién y Muestra

- Poblaciéon blanco: Pacientes entre los 18 a 65 afos, clasificacion ASA 1y I,
sometidos a colecistectomia laparoscopica.

- Poblacién estudio: Pacientes que ingresan al Hospital Universitario de Puebla a
procedimiento electivo (Colecistectomia Laparoscopica), en quien se usO
relajacion neuromuscular con rocuronio dosis Unica y se pretenda extubacion

rapida posterior al procedimiento.

Criterios de inclusion.

- Pacientes mayores entre los 18 a 65 afios de edad.

- Pacientes intervenidos por colecistectomia laparoscopica electiva.

- Pacientes con clasificacion ASA |y ASA I1.

- Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.
Criterios de exclusion.

- Pacientes con antecedente de alteracion en la funcion renal (valores de creatinina

12



mayores de 1.4 mg/dl).
- Pacientes con antecedente clinico de disfuncién hepatica.
- Pacientes con enfermedad cardiovascular no compensada.
- Antecedente de enfermedad neuromuscular.

- Pacientes obesos.

Tamafio de la muestra
No se realiz6 calculo de la muestra, se reclutaron 24 pacientes para la realizacion del
estudio, se dividié en 2 grupos cada uno de 12 pacientes para realizar comparacion

entre sugammadex y neostigmina mas atropina.

Variables independientes:
- Sugammadex: Droga administradas en dosis de 2 mg/kg endovenoso.
- Neostigmina: Droga administrada pen dosis de 50 pug/kg endovenoso. Con el fin
de prevenir los efectos colinérgicos de la administracion de neostigmina se

inyectara en forma simultanea atropina 10 pg/kg.

Variables dependientes experimentales:

- Tiempo de reversion del bloqueo a relacion TOF= 90%: Definido como el
intervalo de tiempo transcurrido desde la aplicacion de la reversion del relajante
muscular hasta la obtencion de una relacion TOF > 90%.

- Tension arterial previo y posterior a la aplicacion de antagonista de bloqueante
neuromuscular medidos hasta 20 minutos posterior a su aplicacion.

- Frecuencia cardiaca previo y posterior a la aplicacion de antagonista de
bloqueante neuromuscular medidos hasta 20 minutos posterior a su aplicacion.

- Dosis total administrada del relajante neuromuscular

Variables independientes no experimentales:
- Edad
- Sexo

- Peso
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Eventos adversos ocurridos durante el trans y posoperatorio.

Estrategia de Estudio

Una vez aprobado el proyecto por el comité de ética del Hospital, se
seleccionaran de manera aleatoria simple a los pacientes a incluir en el estudio. A
cada paciente se le invitara a participar en el estudio, explicAndoles en qué consiste
su participacién y firmando el consentimiento informado. Posteriormente de manera
aleatoria simple se indicara el bloqueador neuromuscular a emplear (Sugammadex
o Neostigmina mas atropina). Dicha aleatorizacion se realizara con la funcion
ALEATORIO de Microsoft Excel (USA).

Posterior al término de la cirugia se realizard una aceleromiografia TOF para
evaluar el bloqueo neuromuscular en el musculo adductor Pollicis; esto para
determinar si existe bloqueo neuromuscular residual. El resto de las variables seran
extraidas del expediente clinico, con todos estos valores se integrara una base de
datos en Excel que se empleara para el andlisis estadistico y se entregara una tesis

de especialidad.

Analisis Estadistico

El andlisis se realizdé con estadistica descriptiva (frecuencias, proporciones
medias y sus desviaciones estandar y mediana con rango de valor minimo al
maximo segun su distribucién) e inferencial con prueba exacta de Fisher de dos
colas y T de Student para grupos independientes comparando las diferencias de las
medias con sus intervalos de confianza al 95%. La presentacion de los resultados
se empleara tablas y graficos. Todos los andlisis se realizaron en el programa de
computo estadistico SPSS versiéon 2.0, se consider6 un nivel de significancia

estadistica de p < 0.01.

Aspectos éticos
En materia de ética se cumple con la declaracion de Helsinki en su revision del
2013 de Rio de Janeiro acerca de experimentacion con participantes humanos. De

acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, el
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nivel de riesgo de este estudio es riesgo minimo, ya que no se empleara ningun
farmaco experimental o dosis experimental en el individuo y el uso de ambos
medicamentos es actualmente aceptado y regulado en nuestro pais. Se cumple con
el respeto de la autonomia y respeto. Este proyecto de investigacion serd sometido
a valoracion independiente por el Comité Local de Investigacion, el cual se llevara a
cabo posterior a la aprobacion del proyecto y a la obtencion del nUmero de registro.
Ademas, se cumplira con lo indicado por la NOM-012-SSA-2012 que establece los
criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en humanos
en relacién a obtener la aprobacién para el presente protocolo por el comité de ética
local. EI manejo de la informacion de los participantes sera confidencial cuidando la
privacidad de los participantes. Se trabajara en una base de datos que solo tenga
numero de folio para resguardar la informacion de los participantes, la base original
guedara resguardada por la investigadora principal y los asesores de tesis.
Cumpliendo con la privacidad de informacién con total apego a lo que se sefiala en
la Ley Federal de Proteccion de datos.

Factibilidad del estudio

Al no requerir ningun procedimiento especial o técnica de laboratorio, no se
generard ningun costo adicional para el desarrollo del presente proyecto.
Adicionalmente, el Hospital Universitario de Puebla, no invertira en ningun
procedimiento adicional a los ya realizados en los pacientes. Por lo que en el
expediente clinico contiene todas las variables a estudiar; y no requerird ningun
costo adicional. Se cuenta con la factibilidad de recabar el total de la muestra

estimada.

Conflicto de intereses

El autor y el tutor del presente proyecto declaran no tener ningun conflicto de
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interés ético, econdmico, médico o farmacoldgico en el presente proyecto.

Cronograma

Codificacion y captura

de datos

Limpieza final base de

datos

16



Resultados

Los 24 pacientes elegibles cumplieron con los criterios de inclusion y aceptaron
participar en el estudio. El analisis de los datos se realiz6 por medio de tablas en el
programa SPSS version 2.0 y gréficas a través del programa Excel.

Los 24 participantes se encuentran entre los 18 a 65 afos de edad, con un
promedio de 42,83, un valor central igual a 45 y una desviacion estandar de 13,415
respecto a la media; de los cuales 17 (70,8%) corresponden al sexo femeninoy 7
(29,2%) al sexo masculino. Los valores obtenidos para la clasificaciéon ASA son: 9
(37,5%) y 15 (62,5%) para la clase | y Il respectivamente. (Tabla 1).

Tabla 1. Variables demograficas

VARIABLE RESULTADOS
Media 42,83
Mediana 45,00
Edad Moda 47
Desviacion estandar (Ds) 13,415

Sexo Femenino 17 (70,8%)
Masculino 7 (29,2%)
ASA I 9 (37,5%)

15 (62,5%)
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Tabla 2. Efectos secundarios (n = 24).

MEDICAMENTO

EFECTO SECUNDARIO TOTAL
NEOSTIGMINA SUGAMMADEX

Boca seca 2 0 2

Bradicardia 1 0 1

Cefalea 0 1 1

Escalofrios 1 0

Extrasistole supraventricular 1 0 1

Ninguno 7 10 17

Rubor facial 0 1 1

Total 12 12 24

Se logra evidenciar que ante la administracion del medicamento Neostigmina
hay un mayor numero de casos que presentan efectos secundarios, siendo el de
mayor predominio “boca seca”’; en caso contrario, con el medicamento
Sugammadex se reportan menor cantidad de sintomas, sin predominancia de
alguno. De igual forma para ambos medicamentos se reportan efectos secundarios,
pero ninguno es significativo; por otra parte, el escalofrio no es un sintoma atribuible

a la reversion muscular.

A continuacién, se evidencia el comportamiento de la tension arterial media, la
frecuencia cardiaca y el TOF (fig. 1, 2 y 3 respectivamente) segun tratamiento
recibido en un intervalo de tiempo determinado; linea azul = Neostigmina, linea

naranja = Sugammadex.
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Figura 1.

Comportamiento de la tension arterial segun tratamiento recibido.
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Figura 3.

Tasa de recuperacion al 100% del TOF, segun medicamento administrado.

120
100
an

ol

o

e
ey

TRAIN OF FOUR

MINUTOS MEOSTIGMINE

SUGAMADEX

Tabla 3.

Comparacion de Tiempos de recuperacion segun tratamiento administrado (n = 24).

SUGAMMADEX NEOSTIGMINA
. DIFERENCI IC 95% DE
RECUPERACION
TOF (N=12) (N=12) A DE DIFERENCIA VALOR DE p
MEDIAS DE MEDIAS
Media (IDS) min Media (IDS) min
80 3.5(0.57) 10.2 (1,25) -6.7 -6.13a-5,4 p< 0.001
90 5 (0.42) 15 (1,56) -10 -10,4 a -8,44 p< 0.001
100 10 (0,45) 20 (2.0) -10 -104 a-8 p< 0.001

El tipo de bloqueo que presentaron los pacientes al momento de administrar el
revertidor neuromuscular fue en todos los casos, bloqueo moderado con un TOF >
40%. Los valores medios de recuperacion de TOF > 90%, cuantitativamente

correspondientes al 100% de recuperacion de la funcibn neuromuscular con
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sugammadex, fueron de 10 * 0.45 minutos contra 20 + 2.0 minutos para neostigmina
con una desviacion estandar de 1.91, con una P < 0.001. Sin embargo, la
recuperacion a un puntaje de TOF de 0.80 también fue méas temprana (Tabla 3).
Todos los pacientes tratados con sugammadex alcanzaron una recuperacién TOF >
90% antes de completar 5 minutos posteriores a su administracion contra un tiempo

observado de hasta 15 minutos para el grupo neostigmina mas atropina (p = 0.001).
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Discusioén

La muestra permitio evaluar la eficacia y detectar los principales efectos
secundarios; con la administracion de sugammadex se present6 un caso de cefalea,
la cual puede ser atribuible a cifras tensionales no controladas previo a la induccion.
No hubo paralisis residual, pérdida de pacientes y contaminacion de la maniobra
para ninguno de los dos grupos (Tabla 2). En relacion con el estudio realizado por
Yagan, et al.,, en el 2017, el sugammadex también presenta menos efectos

secundarios como vomito o nausea en las 24 horas posteriores a la cirugia.

El mecanismo de accién de Sugammadex no tiene efectos cardiovasculares,
por ende, no se modifica la frecuencia cardiaca o la presion arterial, lo cual justifica
Su uso en la anestesia de pacientes con cardiopatias o riesgos cardiovasculares
(Figuraly 2).

Por otra parte, en los resultados de la reversion del bloqueo neuromuscular, se
observO mayor rapidez con el uso de sugammadex en comparacion con
neostigmina, indicando una recuperacion temprana en promedio a los 5 minutos
posterior a la aplicacion del medicamento; valores que no distan de estudios y
literatura internacional (Figura 3). Como lo es la investigacion realizada por Carron,
et al., en el 2019, donde compararon el efecto de estos antagonistas para la
reversion de bloqueo neuromuscular, obteniendo resultados que sefialan al
Sugammadex como un mejor antagonista al ser mas rapido y presentar menos
complicaciones. Situacion similar es la reportada por Ammar, et al., en el 2017,
guienes evaluaron el uso de Sugammadex y Neostigmina en una poblaciéon
pediatrica sometida a cirugia electiva y usando Rocuronio como bloqueador
neuromuscular; donde el Sugammadex requirié menos tiempo para la reversion del

bloqueo y la extubacion.
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Conclusién

Luego del uso de Rocuronio como bloqueante neuromuscular, Sugammadex
demostré mayor rapidez en reversién del bloqueo neuromuscular para cirugia
colecistectomia laparoscopica, efectos secundarios escasos y pocos significativos y
estabilidad cardiovascular comparada con Neostigmina. Usar Sugammadex en la
practica clinica es recomendable y brinda mayor seguridad sobre todo en pacientes
con patologias cardiovasculares.

Los resultados a favor del Sugammadex lo convierten en medicamento de
eleccién para reversion del bloqueo neuromuscular, ya que brinda mayor seguridad
sobre todo en pacientes con patologias cardiovasculares; sin embargo, su alto costo

limitaria su uso de rutina en la practica clinica.
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