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RESUMEN:

El estudio sc realizo de acuerdo, con la ley de ética y ensefianza del Hospital Pemex Picacho. Con la
ky general de salud de México, la declaracidn de Helsinki y las guias Europeas de Buenas pricticas
clinicas, y previa autorizacidn por escrito de los pacientes a estudiar. Este estudio se realizé en el
Hospital de Concentracién Nacional de Alta Especialidad Pemex Picacho, México D.F.

En forma aleatoria comparativa y abicrto de dos agentes B.N.M. (Relajantes Neuromusculares), se
completaron 50 pacientes evaluables, 25 con cads firmaco, que cumplicron criterios de inclusion.

El objetivo de este estudio, fue comparar las condiciones de intubacién, duracién clinicamente
efectiva de la relajacién, ¢l perfil de recuperacién y la seguridad tanto del besilato de
CISATRACURIO, como del Bromuro de Vecuronio, en pacientes con calificacidn ASA, | a 3,
sometidos a cirugia general y oncologica.

La anestesia se indujo con propofol y fentanil y se mantuvo con isoflurano. Se administraron dosis
adicionales de fentanil segiin se requirid para la analgesia. El bloqueo neuromuscular, se evalud en
forma visual y tactil de la respucsta del musculo aductor del pulgar, a la estimulacidn del nervio
ulnar, en tren de cuatro ¥ mediante el empleo del monitor de relajacién muscular (TOF. GUARD).

La dosis inicial del B.N.M. s¢ administré durante 2 segundos y la intubacion s¢ realizo dos minutos
después. Las dosis adicionales del B.N.M. se administraron segin se requirié para mantener un
bloqueo al 75% como méximo.

Sc permitid que los pacientes se recupcraran por lisis (espontincamente), sin embargo, el
investigador determiné a su criterio, administrar sgentes anticolincstcrasa para acclerar la
recuperacion. Administrindose ncostigmina con atropina. De acucrdo debia presentarse por lo
menos una respucsta a la estimulacidn en tren de cuatro (25%), antes d¢ administrar agente
antagonista. l.a seguridad se evalué en todos los pecientes durante todo el estudio. La misma
incluyd examen médico completo al inicio, y un examen posterior 24 hrs. después de la cirugfa, las
reacciones y datos se reportaron durante todo el estudio en hojas especiales y se realizd el monitorco
de los signos vitales, previo, trans, y post anestésico.

Los resultados mostraron que la poblacidn que recibié Besilato de CISATRACURIO y Bromuro de
Vecuronio, son comparables. Los atributos referentes a la edad y sexo, fueron homogéncos, por
edad ¢n un rango de 18 a 70 afios media de 46,8 para CISATRACURIO y 45.3 de Vecuronio. Peso
media de 64 kgs. y talla media 1.58 mts. su F.C. 79 X * . T.A. 120/78 mm hg. No existen
diferencias significativas entre ambos grupus. Las condiciones de intubacién fueron mejores parn los
pacientes del CISATRACURIO 82.5% en la tabla de medicién, contra 50% dcl grupo de
Vecuronio. La relajacidn transoperatoria fue variable en ambos grupos, dependiendo del
procedimiento. Referente al tiempo de recuperacion, se observo que los del grupo de Cisatraeurio
tuvieron media de recuperacion del T 4 de 35.9 minutes, con una desviacion estandar + - 18.9, Del
grupo Vecuronio fue de 41.8 minutos con una desviacién estdndar de + - 19.5 minutos, tiempo de
recuperacion satisfactoria 57.2 minutos para Cisatracurio y 64.6 para Vecuronio. Antagonismo, mis
frecuente 52% en grupo Vecuronio contra 28% de Cisatracuriv, sin manifestaciones climcas de
efecto histaminico en ambos grupos.



1L.INTRODUCCION

El cisatracurio Es un nuevo agente bloqueador neurommscular no despolarizante, con eliminacién
independicnte de los rganos, debido a la eliminacién de Hoffimann y con una propensién minima a
la liberacidn de histamina.

1.1 Estudios en animales (1,2,3)

En Jos animalkes, el cisatracurio es un potertc agente bloqueador neuromuscular. Los datos
preclinicos sugieren que las caracteristicas principales que distinguen al cisatracurio del atracurio
w0n: .

a) Mayor potencia bloqueadora neuromuscular
b) Mayor proporcidn de bloqueo neurornuscular vs bloqueo autondmico
¢) Menor posibilidad de liberacién de histamina

1.2 Metabolismo (4)

Los metabolitos principales del cisatracurio, producidos por eliminacién de Hoffmann, son la
laudanosina y un acrilato monocuaternario. Este ultimo sufre hidrélisis por carboxil esterasa y
produce alcohol monocuaterpario y &cida acrilico. El cisatracurio en si parece no sufrir hidrélisis
por las csterasas plasméticas.

1.3 Estudios clinicos

Se han reunido datos de seguridad vy eficacia en cerca de 900 pacicntes tratados con cisatracurio,
incluyendo:

114 pacientes pediatricos
48 pacientes ancianos
17 pacientes con insuficiencin renal cn fase terminal

15 pacientes con insuficiencia hepética en fase terminal
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83 pacientes Clase I-IV de la Asociacién Cardiaca de Nueva York (NYHA) que fueron
sometidos a implante de puentes arterio- coronarios (CABG del ingles Coronary Artery By-pass
Graft), 68 pacicntes criticamente enfermos que recibieron exposicién prolongada al medicamento en
la unidad de terapia intensiva.

1.3.1 Dosis respucesta

La DE95 de cisatracurio se estimo en dos estudios conjuntos de dosis respuesta en pacientes
quirirgicos Clase ASA 1 Y 2 ancstesiados con narcéticos: s estimados de la DE95 s¢ encontraron
entre 0,047 y 0.053 (promedio 0.05) mg/kg. , Calculada como ¢l catidn divalente (5.6).

Se eligid una dosis de 0.1 mg/kg. Como un multiplo adecuado de ia ED9S promedio para el
desarrollo del cisatracurio ¢n adultos. Esta dosis produjo bloqueo neuromuscular completo o casi
completo en pacientes adultos sanos durante la anestesia con parcético. El tiempo de inicio del
bloqueo neuromuscular mdximo de csta dosis generalmente fue aproximadamente un minuto menos
que el pmviuhtnlc observado para dosis equipotentes de atracurio consecuentemente con la mayor
potencia del cisatracurio. Sin embargo, 18 duracién clinicamente efectiva y el perfil de recuperacién
inducida con anticolinesterasa fue similar al del atracurio,

El cisatracurio se ha administrado a pacientes adultos sanos en dosis de hasta 0.4 mg/kg. (8xDE95),
produciendo bloquco neuromuscular completo en todos los pacicntes anestesiados con narcético o
propofol. El tiempo de inkio se relaciono inversamente con la dosis administrada. l.a duracidn
clinicamente efectiva aumento en aproximadamente 20 minutos para cada miltiple doble de la
DE95. Una vez que la recuperacion ¢staba en marcha la tasa de recuperacion espontanca fue

independientemente de la magnitud de la dosis inicial del cisatracurio administrado.

El mantenimicnto del bloqueo neuromuscular con cisatracurio se puede lograr mediante la
administracién de dosis en bolos adicionales o por infusion continua. En los pacientes adultos sanos
anestesiados con opificcos o propofol, una dosis de mantenimicnto en bolo de 0.03 mg/kg. Produjo
aproximadamente 20 minutos de bloqueo neuromuscular profundo adicional (supresion de T1 nuyor

del 95%)(7). La velocidad promedio de infusion requerida para mantener aproximadamente una
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supresidn del 95% de T1 en pacientes adultos sanos fue de aproximadaments 1.5 meg/kg./min. En
pacientes ancstesiados con opioide ¥ 1| meg/kg/min. En el estado de equilibrio de anestesia con
isoffuorano o enfluorano. En pacientes operados estudiados hasta la fecha no ha habido evidencia
de taquifilaxia o efectos acumulativos durante infusiones de hasta 3 hrs de duracidn o seguimiento
de hasta 21 dosis en bolo consccutivas de mantenimiento (7.8.9). El perfil de recuperacion
espontanca después de la terminacién de la infusidn fue independientemente de la duracién de la
infusién, siendo similar al observado después de una dosis de un boko tinico.

Se ha demostrado que el bloqueo neuromuscular inducido con cisatracurio se revierte ripidamente
con dosis estindares de neostigmina o edrofonio. A mayor nivel de recuperacién de T1 en el
momento de la administracidn del agente antagonista, menor es ¢l tiempo para akanzar la
recuperacion clinica completa (relacion en tren de 4 (T4-T1) igual o mayor a 0.7).

1.3.2 Interacciones con medicamentos ancstésicos

En adultos sanos ancstesiados con narcético, Isofluorano y propofol, se ha comparado el perfil de
bloqueo neuromuscular de una dosis de 0.1 mg/kg. de cisatracurio. El tiempo de inicio y ¢l grado de
supresién de la primera respucesta a la estimulacion en tren de 4 (T1) fue independiente del nivel de
ancstesia.  Sin embargo, comparada con la anestesia con narcitico y propofol, la duracién
clinicamente efectiva s¢ prolongo marginalmente con las concentraciones cominmente usadas de
Isoflucrano y enflucrano al final (en un 6% y 15% respectivamente)(10).

Durante la anestesia con narcético se encontrd que la administracion previa de succinilcolina
(suxametonio) reduce el tiempo de inicio del efecto de una dosis de 0.1 mg/kg. de cisatracurio en
aproximadamente 2 minutos, pero no hubo efecto sobre la duracién clinicamente efectiva, la
velocidad de infusién requerida o 1a recuperacion favorecida con neostigmina (11).

1.3.3 Intubacion.
Se han evaluado las condiciones de intubacidn después de la administracion de 2,3 o 4x 1a DE9S de
cisatracurio en pacientes adultos sanos anestesiados con propofol o propefol Isoflucrano. Una dosis

de 0.15 mg/kg. produjo condiciones de intubacion buenas a excelentes en casi todos los pacientes
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dentro de un lapso de 2 minutos. E! uso de una dosis de 0.1 mg/kg. produjo condiciones de
intubacion satisfactorias en aproximadamente ¢l 75% de los pacientes dentro del mismo tiempo
(12,13,14).

1.3.4 Uso en nifios
El paciente pediatrico de 2 a 12 anos de edad la ED9S5 bajo anestesia con halotano es de 0.04
mg/kg. Sc encontréd que una dosis de 0.08 mg/kg. administrada bajo anestesia con halotano tiene un

perfil de bloqueo neuromuscular similar al de una dosis de 0.1 mg/kg. durante la ancstcsia con
narcdtico (15).

Durante la anestesia opioide, una dosis de 0.01 mg/kg. se asocio con el tiempo de inicio mas
répido, una duracién clinicamente cfectiva mas corta y una recuperacion espontanca mas répida en
comparacién con pacientes adultos.

Dosis de mantenimiento de 0.02 mg/kg. producen aproximadamente 9 minutos de relajacidn
profunda adicional bajo anestesia con halotano.

1.3.5 Uso en ancianos

En comparacidn con Jos pacientes adultos jovenes ¢l tiempo de inicio de una dosis de 0.1 mg/kg.
fuc de aproximadamente 1 minuto menor en pacicntes ancianos de mas de 65 anos anestesiados con
isofluorano; sin embergo fueron similares la duracion clinicamente efectiva y ¢l perfil de
recuperacion espontanca (16).

1.3.6 Uso en pacientes con insuficiencia renal o hepética en fase terminal.

En pacientes con insuficiencia hepdtica o terminal anestesiados con isofluorano, ¢l tiempo de inicio
fue aproximadamente 1 minuto mas rapido que cl registrado ¢n los adultos sanos. En contraste, los
pacicntes con insuficiencia renal terminal anestesiados con narcético mostraron un inicio mas lento (
aproximadamente un minuto mas lento que cn 1os adultos sanos). La duracion clinica en ¢l perfil de
recuperacion espontanca ¢n los pacientes con enfermedad renal o hepdtica terminales fucron

similares 4 los de los adultos sanos (17,18).



1.3.7 Pacientes cardiopatas

S¢ administro una dosis de 0.1 mg/kg. durante 5 a 10 segundos a pacientes clase 1-I'V NYHA
sometidos a CABQ. Se observaron cambios pequefios pero clinicamente insignificantes en las
variables hemodinamicas;, solamente 2 de 83 pacientes requirieron tratamiento por inestabilidad
hemodinarnica cn los 10 mimutos inmediatos despuds de la administracién del cisatracurio (19).

1.3.8 Pacientes de la unidad de cuidados intensivos

Pacientes criticamente enfermos en la unidad de terapia intensiva recibieron cisatracurio por
infusién hasta por 6 dias, La velocidad promedio de infusion requerida para mantener un bloqueo
neuromuscular adecuado para facilitar la ventilacién mecdnica fue de aproximadamente 3
mcg/kg/min.  Tipicamenie para los requerimientos de velocidad de infusién de 0.5 a 10
mcg/kg./min. La recuperacidn espontanca a una proporcidn de 0.7 en tren de 4 tomo
aproximadamente 60 minutos a partir de la interrupeidn de la infusidn. Este tiempo ¢s similar al

requerido por los pacientes adultos sanos en cirugia. Se reportaron dos incidentes de recuperacidn
lenta.

1.4 Efectos colaterales
En todas las poblaciones de pacientes estudiados hasta la fecha, el cisatracurio ha sido bien

tolerado. No se han reportado acciones adversas graves que sc consideren atribuibles al
cisatracurio.

No se han observado cambios clinicamente significativos en la frecuencia cardiaca o en la presién
sanguinea, o cambios consecuentes en la concentracién plasmética de histamina después de dosis de
hasta 0.4 mg/kg. ( §xDE95). De 908 pacientes que han recibido cisatracurio, solamente s¢ han
reportado 7 casos de signos clinicos tipicos de la liberacién de histamina.



1.5 JUSTIFICACION

El Cisatracurio combina la eliminacidn independiente del higado y del rifidn, caracteristicos del
atracurio, con un perfil de liberacién de histamina mis parecido al del vecuronio. Se¢ han realizado
estudios para comparar e] Cisatracurio con ¢l atracurio en pacientes con fallas orginicas, y con
VECUronio en pacientes yue son sometidos a cirugia general toracoabdominal, Sin embargo s¢ han
realizado pocos estudios usando Cisatracurio bajo condiciones clinicas normales. Este estudio esta
dischado para simular la préctica clinica rutinaria y se pretende comparar los perfiles clinicos del
Cisatracurio y ¢l vecuronio.



2. OBJETIVOS

2.1  Evaluar y comparar las condiciones de¢ intubacidn dos minutos después de la administracion
de Cisatracurio o vecuronio.

2.2 Evaluar y comparar la duracién clinicamente efectiva de las dosis iniciales y complementarias
de Cisatracurio o vecuronio, determinadas por el tiempo desde la aplicacién parenteral a la
recuperacidn de la segunda respuesta al 50% (T2} a la estimulacién en tren de cuatro.

2.3 Evaluar y comparar ¢l tiempo y la calidad subjetiva de la recuperacién después de la dosis
final de Cisatracurio o vecuronio.

2.4 Evaluar y comparar la seguridad del Cisatracurio cuando se admninistra a pacientes ASA 1,203
ancstesiados con propofol-fentanyl-isofluorano.



3. DISENO DEL ESTUDIO
EImldioesen&semdecxpe:{hmxiéuEsteserediabdcmrdoconhkydcéthy
ensefianza del Hospital PEMEX Picacho. Con la ley general de salud de México. La declaracion de
Helsinki y las guias Europeas de buenas pricticas clinicas, y previa autorizacién por escrito y
firmada de los pacientes a estudiar, Este estudio se realiza en el Hospital de Concentracidn Nacional
de Alta Especialidad PEMEX Picacho,

Este ¢s un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, de comparacidn de grupos paraklos de los
o

perfiles clinicos de Cisatracurio y vecuronio.

Es un ensayo clinico experimental, prospectivo, comparativo, longitudinal

3.1 DEFINICION DE POBLACION OBJETIVO.

-

3.1.1. Paclentes reclutados.
Se enrolaran en ¢} estudio un total de 50 pacientes sometidos a procedimientos de cirugia gencral,

25 recibirdn Cisatracurio y los 25 restantes vecuronio. Todos los pacientes debetdn cumplir con los
siguientes criterios de inclusidn y exclusion,

3.1.2 Criterios de inclusién

A. Paciertes del scxo masculino o femenino sometidos a cimugia gencral toracoabdominal y
oncoldgica, con duracidn estimada de mds de una hora.

B. Edades entre 18 y 70 afios.

C. Que hayan sido somelidos a un examen médico complcto dentro de los 7 dias previos a la

anestesia y que se encuentren en el estado fisico ASA 1,2.3.

D. Capaces y dispucestos a dar por escrito su consentimientd informado.



E. Si se trata de pacientes de sexo femenino, no deben estar embarazadas o en periodo de lactancia y
deben cumplir por lo menos con uno de los siguientes criterios adicionales:

I]Postmenopausicas

IT) Haber sido sometidas a Salpingoclasia bilateral

I11) Haber sido sometidas previamente a una Histerectomia total abdominal, o estar programadas

para una intervencidn quinirgica incompetible con la continuacidn del embarazo, como ¢l

procedimiento quinirgico del estudio,

IV) Una prucba negativa de embarazo a las 48 boras previas a la cirugia.
3.1.3  Criterios de exclusién
Los pacientes seriin excluidos del estudio si presentan alguno de los siguientes aspectos:

A. Antecedentes familiares de hipertermia maligna.

B. Antecedentes de sensibilidad poco comin a los medicamentos bloqueadores neuromusculares, o
de una quemadura importante que requicra hospitalizacion.

C. Hipersensibilidad conocida a alguno de los agemes bloqueadores neuromusculares.
D. Insuficiencia renal o hepitica graves.

E. Alteracién psiquistrica o psicoldgica clinicamente importante.

F. Enfermedad neurolégica o neuromuscular clinicamente importante.

(. Caracteristicas anatdmicas asociadas con dificultad para la intubacién a pesar de la relajacion
adecuada de la musculatura de la mandibula y de las cuerdas vocales.

H. Exposicion a slgunos de los medicamentos especiticamente  excluidos:



AntibiGticos ( aminoglucésidos, polipéptido, tetraciclinas, clindamicina, metronidazol o lincomicina),
lidocaina IV, quinidina, bloqueadores de los canales de cakio o trimetafan dentro de 48 horas
previas a la anestesia,

Difenilhidantoina, carbamazepina o procainamida dentro de los
7 dias previos a la anestesia.

1. Exposicion previa al Cisatracurio.

J. La participacién en cualquicr otro estudio de un medicamento bajo investigacidn durante los 30
dias previos.

3.1.4 CRITERIOS DE ELIMINACION.

A. Pacientes en los cuales se presenten, intolerancia a los fArmacos utilizados, o bien efectos
indeseables.

3.2 UBICACION ESPACIO TIEMPO TEMPORAL.
Drurante 6 meses se realizaron las mediciones necesarias para valorar las condiciones de intubacion,
duracién de la accion clinicamente efectiva y recuperacidn posterior a la administracion de

Cisatracurio o vecuronio a pacientes ancstesiados con propofol fentanyl isofluorano en cirugfa

general,

Esto llevdndose a cabo en la sala de quiréfano y posteriormente en Ia sala de recuperacion hasta
darse de alta a su piso, dentro del HCSCN PEMEX Picacho.

3.3 DISERO ESTADISTICO

3.3.1 Marco de muestreo

Servicio d¢ Ancstesiologia que intervino en quirdfano y sala de recuperacidn,

3.3.2 Unidad siltima de muestreo



Paciente que fue sometido a cirugla general bajo bloqueo Neuromuscular con Cisatracurio o
vecuronio anestesiado con propofol-isofiuoranc-fentanmyl.

3.3.3 Método de muestreo.
Aleatorio simple,

3.3.4 Tama#o de la muestra
Se mancjaron 50 pacientes (25 en cl grupo de Cisatracurio y 25 en ¢l grupo de vecuronio)

3.4 DEFINICION DE VARIABLES
3.4.1 Variables independientes
Edad, sexo, peso, Birmacos y nimero de pacicntes.

3.4.2 Variables dependientes
Transmisién Neuromuscular, condiciones de intubacion, duracién de la
accidn clinicamente efectiva, tiempo de recuperacion, efectos colaternles,

1.5 RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

En ¢l transcurso de 6 meses a pantir del mes de febrero de 1997, en el HCSON. PEMEX Picacho, sc
scleccionaron pacientes sometidos a cirugia general que cumplicron con os criterios de inclusion,
exclusion y eliminacién ya scflalados. Fueron divididos aleatoriamente, en dos grupos de 25
pacientes cada uno, los firmacos se administraron sisteméticamente en forma aleatoria.

Previamente los firmacos fueron preparados por el investigador principal en forma confidencial y se
administraron durante la induccidn y mantenimiento de la anestesia monitorizando 1a calidad de
bloqueo Neuromuscular con monitor TOF GUARD, con la respuesta de los pulgares aductores a la
estimulacidn del tren de cuatro,
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4. TRATAMIENTO EN EL ESTUDIO.

4.1 Medicacién.

EI material para ef estudio clinico del Cisatracurio se proporciond e ampolictas que contienen 10
mg de Cisatracurio cada una [2 mg/mi]. Las ampolictas s¢ almacend en refrigeracién a una
temperatura entre 2 y 8 grados C. hasta ¢l momento de usarlas. Las dosis para la inyeccién

intravenosa se tomaron directamente de la ampolleta y ¢l Vecuronio s¢ prepard en el momento del
estudio.

Los demés medicamentos, se obtuvieron las reservas normales de la farmacia.

4.2 Régimen de dosificacién.

En la forma de reporte de casos s¢ mantuvo un registro de todos los medicamentos administrados
durantc ¢l periodo de estudio, el cual s¢ define como ¢l tiempo desde la administracion de la
premedicacion [o la induccién de la ancstesia si no sc usa un medicamento previo), hasta ¢l término
del estudio despuds del examen médico final.

4.2.1 Premedicacidn.

La decisién de administrar o no algin medicamento previo sc dcja a juicio del investigador.  Si sc
administra un medicamento previo, la cleccién del investigador se limitard a las benzodiazepinas
orales, administradas, 1 a 2 horas antes de la cirugfa, acompafiadas, si se desea, por profilaxis con
5,000 unidades de heparina subcutdnea y 50 mg de ranitidina IV.

4.2.2 La induccién de la ancstesia se realizd, mediante la administracion de 15 a 2.5 mg/kg. de
propofol y 1 a 5 mcg/kg. de fentanyl y se mantendrd usando 100% de oxigeno y 0.5 a 2.5% de
isofluorano cn la fase final. Dosis adicionales de fentanyl, sc pueden administrar scgin se requicra

para la anestesia,

Se¢ pueden administrar otros medicamentos segin se requicran.



4.2.3  Medicamenio en estudio.

La dosis inicial de Cisatracurio fue de 0.15 mg/kg. Administrado intravenosamente durante dos
segundos, y la intubacidn se realizt dos mimitos después. Si es necesario, el bloqueo se mantuvo por
administracién de dosis cn bolo de 0.03 mg/kg. Las dosis de manteniniento se administraron
cuando se present$ la recuperacion de T3.

La dosis inicial de vecuronio fue de 0.10 mg/kg., administrada durante dos Segundos, y la intubacién
sc realizd dos minutos después. Si es necesario, el bloqueo sc mantendré mediante la administracién
de dosis ¢n bolo complementarias de 0,03 mg/kg. Las dosis de mantenimiento se administraron
cuando se presento la recuperacién de T3.

La recuperacidn de la dosis final de la relajacion muscular preferentemente fue espontanca.  Sin
embargo, si el investigador Jo considera necesario, sc¢ permite la administracidn de un agente
farmacolégico para antagonizar ¢l bloqueo Neuromuscular, El bloqueo Neuromuscular se pucde
antagonizar usando neostigmina, 2.5 a 5 mg, precedida por una dosis adecuada de atropina. De
acuerdo con cstindares aceptados en ln prictica ancsiésica, ¢l agente para ¢! antagonismo
farmacokgico no se administrara hasta que s¢ haga evidente por lo menos una respucsta a ln
estimulacién en tren de cuatro.

4.3 Asignacién del tratamiento.

Los pacientes fucron asignados al azar para recibir Cisatracurio o vecuronio. El cédigo de
aleatorizacidn se generd por ¢l investigador ¢l cual proporciond sobres que contendan ¢l tratamiento
asignado a cada paciente.

4.4 Tratamienio de rescaie.

En caso de no oblenerse respucsta adecunda para la intubacién y mantenimiento, o presentarse
reacciones adversas que justifiquen discontinuar los medicamentos en estudio después de las dosis
inicial 0 de mantenimicnto, el paciente serd sometido a relajacidon muscular con besilato de atracurio

a la dosis inicial de 0.3 a 0.6 mg/kg. y dosis de mantenimiento en bolo lento de 0.3 a 0.6 mg/kg.
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4.5 Recuperacion postoperatoria.

Los pecientes que deban continuar con relajacidn muscular por requerir asistencia mecénica de ia
ventilacién, 0 por asi ameritarlo su condicién clinica, recibirin dosis adicionales del medicamento en
estudio asignado originalmente o bien del empleado en caso de tratamiento de rescate.
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5. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO.

5.1 Seleccién,

Antes de ingresar en el estudio, todos los pacientes fueron sometidos a un examen médico completo,
incluyendo mediciones de presidn sanguinea y la frecuencia cardiaca y esos datos se registraron en
um:‘listoria clinica completa. Ademés se tomd una muestra de sangre para la determinacién de las
concentraciones plasmiticas de creatinina, fosfatasa alcalina y ATL.

5.2 Monitoreo del bloqueo Neuromuscular

La transmisién Neuromuscular se monitored mediante la evaluacién visual, tictil y con monitor Tof
Guard, con la respucsta de los pulgares aductores a la estimulacidn en tren de cuatro; se colocaron
dos electrodos sobre el nervio ulnar en la mufieca y se concctaron a un estimulador de nervio
periférico; sc aplicaron cuatro estimulos supraméximos con una duracién de 2 milisegundos a una
frecuencia de 2 Hz. La secuencia de esta estimulacidn se realizd de Ia siguiente mancra:

A. Antes de la administracion del relajante [para verificar la colocacién correcta del electrodo y el
funcionamiento del estimulador del nervio}, y toma de su basal.

B. Inmediatamente después de la intubacidn,
C. Por lo menos una vez cada 5 minutos durante ¢l bloqueo supraméximo.

D. Por lo menos una vez cada 3 minutos mientras estd presente una respuesta perceptibke a la

estimulacitn.

E. En cualquier otro momento, a juicio del investigador. S¢ midicron los siguientes parimetros y se

reportaron en forma de reporie de casos:

I La cuenta en tren de cuatro inmediatamente despuds de cada intento de intubacion.



I} El tiempo desde la administracidn de la dosis en bolo inicial hasta la aparicién de la primera,
scgunda y tercera respuestas a la estimulacién entren de cuatro [T1,T2,T3].

I1I] La cuenta en tren de cuatro inmediatamente antes y en ¢l momento de la administracion
de toda dosis en bok de mantenimiento.

1V] El tiempo de aparicién de T1, T2, T3 después de la administracién de cada dosis en bolo de
mantenimiento.

V] El tiempo para regresar de T4 y hasta 1a recuperacidn satisfactoria de la funcién Neuromuscular,
después de la administracién de la dltima dosis en bolo,

Si se¢ administran agentes para antagonizar el efecto, también se debe registrar la siguiente

informacion:

1) El momento de la administracidn d¢ neostigmina.
I1] La cuenta en tren de cuatro inmediatamente antes de la administracién de 1a neostigmina.
111] La dosis administrada de ncostigmina y/o atropina.

5.3 Evaluacién de 1a recuperacién del bloqueo neuromuscular,
La recuperacidn del bloqueo neuromuscular se evalud usando una combinacién de los criterios
clinicos y evaluacidn del tren de cuatro,

La capacidad de cada pacicnte para mantener la cabeza erguida durante 5 scgundos se confirmo en
la sala de recuperacidn antes de pasarle a la seccidn de cuidados gencrales, Si ¢l procedimicnto
quirirgico no permite la cvaluacidn de la cabeza erguida como un medio para evaluar la
recuperacion, el investigador utilizé otros métodos adecuados para confirmar la recuperacion del
patiente, por cjemplo la fuerza de prension de la mano

5.4 Evaluacioncs de scguridad.
Ademis de los exdmenes de investigacién, se realizaron las siguicntes evahiaciones de sepuridad

del medicamento:



El investigador empleo un monitoreo adecuado intraoperatorio en todos los pacientes de acuerdo
con la prictica anestésica aceptada, incluyendo ECG, medicidn sistélica no invasiva, presion
sanguinea media y diastélica, fraccion inspirada de oxigeno, dioxido de carbono, y saturacién arterial
de oxigeno, si sc observa alguna anormalidad clinicamente significativa en el ECG, se debe hacer
todo intento por obtener un ECG de 12 electrodos tan pronto como sea posible.

Se realizd una segunda evahacién médica en el periodo de 24 a 48 horas después de la cirugia.
Cada paciente s¢ obscrvé para detectar reacciones adversas durante todo el periodo del estudio, se
registraron todas la reacciones adversas, independientemente de la atributabilidad al medicamento en
estudio, estas inchusyeron todo evento hemodinimico que requirié tratamiento durante la cirugia se

documentaron Jos tiempos de inicio y termino, intensidad, gravedad, causalidad y accién tomada en
cada uno.



6.0 RESULTADOS:

El Grupo que recibié Besilato de CISATRACURIO: Edad, rango de 18 a 75 afios, con una media
de 46.8 afios. Con una desviacién estdndar (d.e.) de 14.5 afios.

Peso, de 35 a 97 Kg. Con una media de 64.2 Kg. Y una d.c. de 13.5 Kg.

Talla, de 1.44 mis. a 1.80. mts. Con una media de 1.57 mts. Y una d.e, de 9.2 mts.

T:A; Sistdlica, de 90 a 160 m m Hg. Con una media de 122.8 mm Hg. Y d.e.de 17.2 mm Hg.

T:A. Diast6lica, de 60 a 90 m m Hg. Con una media de 78.2 mm Hg. Y d.e. de 6.3 m m Hg.

F:C: de 55 a 114 latidos X. Con una mediade 79 L. X. yd.e.de 155L X\

Los valores medios de tiempo de accidn clinica efectiva son: de media 24.6 minutos. Con una d.e de
7.8 minutos. de T2.-T3.

El valor de tiempo de recuperacién a T4 es de . media de 35.9 minutos. Con una d.e. de 18.9
minutos. El tiempo de recuperaciin satisfactoria total al 100%, fue con una media de 57.2 minutos,
con una d.e. de 27,2 minutos.

El tiempo que transcurre entre T4 y recuperacidn satisfactoria es de: media 21.3 minutos. Con una
d.c. de 20.6. minutos,

Porcentaje de pacientes que requiricron antagonizar ¢l cfecto farmacolégico del Bloqueador
Neuromuscular, Fue de 28%.

Para calificar el grado de intubacidén. A los dos minutos posteriores a ta administracién del firmaco
Cisatracurio, fue de grado I, 76%, Excelente, intubandose todos al primer intento y el grado I,
20%, Buceno. Un paciente s¢ intubd al segundo intento, por falla de sonda, y no por ¢t firmaco.
Dando un 4%.

Para ¢l grupo Vecuronio:

Edad, rango de 21 a 69 afos, con una media de 45.3 afos. Con una desviacién cstdndar (d.c.) de
12.7 ados.

Peso, de 50 a 82 Kg. Con una media de 64.4 Kg. Y una d.c. de 8.8 Kg.

Talla, de 1.50 mts. A 1.6% mts. Con una media de 1.58 mits. Y una d.c. de 5.1 mis.

T.A. Sistélica de 100 a 140 m m hg. Con una media de 119 mmhg. y unad.c. de 11.4 mm hg.
T.A. Diastélica de 60 a 100 m m hg. Con una media de 75 mmhg. Y unad.c. de 10.4 mm by,
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F.C. de 60 a 120 latidos por minuto con una media de 77.9 latidos por minuto y una d.c. de 12.9
tatidos por minuto.

Los valores medios de tiempo de accidn clinica efectiva son: de media 35 minutos con una d.ce. de
15.5 minutos,

El valor de tiempo de recuperacién a T4 ¢s de media 48.] minutos conuna ¢ 2. de 19.5 minutos.

El tiempo de recuperacién satisfactoria total al 100%, fue con una media de 64.6 minutos y una d.c.
de 30.8 minutos.

El tiempo que transcurre entre el T4 y recuperacion satisfactoria ¢s con una media de 22.9 minutos y
una d.e. de 23.6 minutos.

Porcentaje de pacientes que requirieron antagonizar el bloqueo Neuromuscular fue de 52%.

Para calificar el grado de intubacidn a Jos dos minutos posteriores a Ja administracién del farmaco
Vecuronio fue de grado 1, 52%, Excelente, intubdndose todos al primer intento, y ¢l grado 11, 48%,
Bueno.
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7.0 CONCLUSIONES:

Con ko anterior expuesto, y la valoracidn clinica del efecto del fArmaco estudiado, se concluye que el

besilato de Cisatracurio ofrece un buen perfil farmacolégico ajustindose a las necesidades clinicas de
los pocientes; por su latencia corta; vida tlinica media’ efectiva; infermedia’y recuperaciin‘sdeduadain
y pronta, ademds por su metabolismo de disociacién de Hoffiman, y no liberacién de histamina. Por
sus cfectos y accidn farmacoldgica, acortando y dando ventajas en la ancstesia, sin tener que quedar
¢l pacicnte en ventilacién mecdnica o manual al termino de cirugls, y no dando ocasién a
recurarizacion del paciente en salas de rccuperacion, dando una nueva cleccion y perfil
farmacolégico, para la eleccion al anestesidlogo, ofreciendo prospectos y ventajas con este nucvo
Bloqueador Neuromuscular,
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ANEXO0S

Tiempos promedio

de recuperacién de respuests por paciente
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Tiempos promedio de recuperacién de respuesta por paciente
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Tiempo total de recuperacién por paciente
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CUADRO 1
VALORES MEDIOS DE LAS VARIABLES DESCRIPTIVAS, SEGUN GRUPO DE TRATAMIENTO,
PARA EL HOSPITAL DE PEMEX PICACHO (DR, EDUARDO NUCHE)

CISATRACURIO (n = 28) VECURONIO (n = 25)
Media | d.e*. |Minimo| Midmo Media o) Minima | Mixmo
Edad 468 | 145 | 2 75 453 127 21 60
Peso 64.2 135 335 97 64.4 88 50 a2
Talla 157.7 8.2 144 180 158.6 5.1 150 1689
TA Sistdlica™ 128 | 172 | 9% 160 119 114 100 140
A Disstolica™ 782 | 63 | & 20 75 0.4 80 100
Frecuencis Cardiaca 79 155 | % 14 778 29 60 120

* Dws viaciin mtincer
% Termitn Aariel Settics
AT ermidn Aroriel Diasitics
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Grado de intubacién nimero de pacientes

GRUPO A GRUPO B

G1 22 13

G2 1 8

8

Numero de pacientes por sexo

FEMENINO MASCULINO

42 8

24



PARA EL HOSPITAL DE PEMEX PICACHO (DR, EDUARDO NUCHE)

CUADRO 2
VALORES MEDIOS DE TIEMPOS DE RECUPERACION, SEGUN GRUPO DE TRATAMIENTO,

CISATRACURIO (N =285) VECURONIO (N = 25)
n Media d.e", n Media d.e". p

T4 25 kL4 18.9 25 41.8 18.5 >05
TRS™ 23 §7.2 27.2 25 64.6 30.8 >.08
[TRS-T4 23 213 200 25 22.9 236 >.05
TIEMPO/ # 11 246 7.8 12 35 155 >.08
DOSIS
*Daaviaciin esténder
** Prusbe de T de student

"% empo de recupenscion stistectora
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CUADRO 3

NUMERQ DE PACIENTES QUE REQUIRIERON REVERSION DE LA RELAJACION NEUROMUSCULAR,
PARA EL HOSPITAL DE PEMEX PICACHO (DR. EDUARDO NUCHE)
CISATRACURIO  VECURONIO

REQUIRIO REVERSION n % n % p*
Si 7 (28.0) 13 (52.0) - >0.05
NO 18 (72.0) 12 (48.0)
Total 25 (100.0) 25 (100.0)

*Prueba de Chi-cuadrxia
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CUADRO 4
GRADO DE INTUBACION DOS MINUTOS DESPUES DE |A ADMINISTRACION DEL RELAJANTE
MUSCULAR, EN LOS PACIENTES DEL HOSPITAL DE PEMEX PICACHO (n = 50)

CISATRACURIO VECURONIO p*
GRADO n % n %
| 19 76 13 52
} 5 20 12 48
i 0 0 0 0
v 1 4 0 0
Total 25 100 25 100 >.05

*Valor de p en la prueba Tau de Kendall



