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RESUMEN

Antecedentes: El cisatracurio relajante no despolarizante, de accién intermedia,
comercializ6 bajo la marca original, actualmente recibe la denominacion —patente vencida”,
permitiendo la competencia de medicamentos genéricos, cuya eficacia clinica no ha sido
demostrada. Objetivo: Determinar la equivalencia clinica mediante la eficacia de la
relajacion neuromuscular del cisatracurio genérico respecto al cisatracurio original, con
dosis de 0.Img/kg. Material y métodos: Se realizé un estudio experimental, prospectivo,
longitudinal, comparativo y cegado, aleatorizados a 2 grupos de 33 sujetos cada uno,
recibiendo cisatracurio en su version original (grupo I), genérica (grupo II) a dosis de
0.1mg/kg durante de la induccion anestésica. La evaluacion de la eficacia clinica del
bloqueo neuromuscular se determiné mediante un método acelerografico reportado con el
sistema TOF-Watch SX. Para el andlisis de variables, se realizd estadistica descriptiva e
inferencial. Con analisis bivariado con T de Student, U de Mann-Withneyy con Chi
cuadrada para las cualitativas. El valor de p < 0.05 considerado estadisticamente
significativo. La informacion procesada con el software SPPSS, version 19.0. Resultados:
Los parametros farmacocinéticos fueron diferentes tanto en latencia como en la duracion
clinica eficaz, de igual manera en el seguimiento desde la primera inhibicion hasta la
recuperacion del 50% de la relajacionen ambos grupos de pacientes durante el estudio
(p<0.05), la presencia de eventos adversos (reacciones alérgicas) fue significativamente
mayor en el grupo II.

Conclusion:La eficacia de la relajacion neuromuscular del cisatracurio genérico es diferente
a la del cisatracurio original.

Palabras clave: cisatracurio, original, genérico, relajacion neuromuscular.



ABSTRACT

Background: The non-depolarizing relaxant cisatracurium , intermediate-acting , marketed

'

under the original brand , currently receives the designation " patent expired " allowing
competition from generic drugs , whose clinical efficacy has not been demonstrated.
Objective: To determine the clinical effectiveness of equivalence by the generic
cisatracurium neuromuscular relaxation from the original cisatracurium at doses of
0.1mg/kg . Methods: An experimental , prospective, longitudinal , comparative, blinded in
66 patients of the institution study, randomized to 2 groups of 33 subjects each receiving
cisatracurium in its original version (group I) , generic (group II ) was conducted at doses
of 0.lmg/kg for induction of anesthesia . Evaluation of the clinical efficacy of
neuromuscular blockade was determined by a method reported acceleromyography with
TOF -Watch SX system. For the analysis of variables, descriptive and inferential statistics
were performed. With bivariate analysis with Student's t , Mann- Whitney and Chi square
for qualitative variables. The value of p < 0.05 considered statistically significant. The
information processed with SPPSS software , version 19.0. Results : Pharmacokinetic
parameters were different in both latency and effective clinical duration , similarly in the
first track from inhibition to 50% recovery of the relaxation in both patient groups during
the study ( p <0.05) , the presence of adverse events ( allergic reactions) was significantly

higher in group IL

Conclusion: The efficacy of generic cisatracurium neuromuscular relaxation is different

from the original cisatracurium.

Keywords: cisatracurium , neuromuscular , original, generic relaxation.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La introduccion de fAirmacos bloqueantes neuromusculares ha revolucionado la practica de
la anestesia. Antes del advenimiento de bloqueadores neuromusculares, la anestesia fue
inducida y mantenida por agentes por via intravenosa o por inhalacién. La anestesia se
redefinié como una triada de narcosis, analgesia y bloqueo neuromuscular. (1)

Lawer describid por primera vez en 1912 el uso del curare como parte de la anestesia, pero
su reporte en aleman paso desapercibido, hasta la publicacion de Grifth en Canada en 1942.
@)

Claude Bernard publico los detalles de sus experimentos en ranas en 1846, demostrando
que cuando el curare se inyecta en una extremidad, se impide que haya contraccion
muscular en respuesta a la estimulacion nerviosa (3).

En la década de 1860 los cientificos de Edimburgo, Richard Thomas Fraser y Alexander
Crum Brown, trabajando en la relacion entre la estructura quimica y la actividad bioldgica,
descubrieron que cuando los alcaloides como la atropina, brucina, la codeina, la morfina y
la nicotina tienen sus atomos de nitrogeno cambiado desde el estadio terciario a una forma
cuaternaria adquirian actividad curariforme (4). Este fue el precursor de gran parte del
trabajo de farmacos bloqueantes neuromusculares que tuvo lugar tras la Segunda Guerra
Mundial. (4) En Gran Bretana, Sir Henry Dale y colegas que trabajaban en el Instituto
Nacional de Medicina realizaron una investigacion que establecio el papel de la acetilcolina
y las bases bioquimicas de la transmision neuromuscular. (5)

Asi, la introduccion de nuevos bloqueadores neuromusculares de latencia corta y diferentes
vidas medias de eliminacién como el -Mivacurio” y el -Rocuronio” (6) han permitido el

uso racional de los fArmacos anestésicos acorde a las necesidades del paciente.



El cisatracurio es una bencilisoquinolina no despolarizante, relajante del musculo
esquelético, de duracion intermedia de administracion intravenosa. Se utiliza en anestesia
general como adyuvante para la intubacion y la relajacion muscular, en todo tipo de
procedimientos quirurgicos, incluyendo cirugia cardiaca. (7)

La molécula de cisatracurio se une a los receptores de la acetilcolina en la placa
neuromuscular y antagoniza la accion de ésta, lo que produce un bloqueo competitivo de la
transmision neuromuscular. Esta accion es revertida por agentes anticolinesterasa, como
son neostigmina y edrofonio. (9)

La dosis requerida de cisatracurio para producir un 95% de depresion de la respuesta del
musculo aductor del pulgar (pollicis) a la estimulacion del nervio ulnar (ED95), es de 0.05
mg/kg en la anestesia con opioides. Los estudios clinicos realizados indican que la
administracion de cisatracurio no se asocia con liberacién de histamina dependiente de la
dosis, a una dosis 8 veces superiores a la ED95. Luego de una dosis de 0.1 y 0.2 mg/kg,
cisatracurio tiene un volumen de distribucion en el adulto sano de 121 a 161 ml/kg, vida
media de eliminacién en un rango de 22 a 29 minutos y tasa de depuracion de 4.7 a 5.7
ml/min/kg. Cisatracurio es degradado a través del proceso de Hofmann, que da lugar a
laudanosina y a un metabolito acrilato monocuaternario; este ultimo, es hidrolizado por
esterasas plasmaticas inespecificas a un alcohol monocuaternario. Estos metabolitos no
poseen actividad relajante neuromuscular. Aunque la biotransformacion de cisatracurio es

independiente de la funcion hepatica o renal, la eliminacidén ocurre a través de éstas. (8)

Numerosos farmacos modifican la magnitud y/o duracién del efecto de los bloqueadores

neuromusculares no despolarizantes. Entre los medicamentos que lo aumentan figuran:



Anestésicos: Agentes volatiles (enflurano, isoflurano y halotano), ketamina, antibidticos
(aminoglucosidos, polimixina, espectinomicina, tetraciclinas, lincomicina y clindamicina),
antiarritmicos como el propranolol, los antagonistas del calcio, lidocaina, procainamida y
quinidina, diuréticos como la furosemida y tiazidas, manitol y acetazolamida, las sales de
magnesio, de litio y los bloqueadores ganglionares trimetofan y hexametonio.

Entre los medicamentos que lo reducen figuran: La fenitoina y carbamazepina.

Muy raramente estos medicamentos pueden agravar o desenmascarar una miastenia gravis
latente o realmente inducir un sindrome miasténico, de lo que podria resultar una mayor
sensibilidad a los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes.

La dosis recomendada es de 0.15 mg/kg, administrados rapidamente durante un periodo de
5 a 10 segundos. Esta dosis produce de buenas a excelentes condiciones para la intubacion
traqueal 120 segundos después de la inyeccion.

Dosis mas altas producen un acortamiento del tiempo de inicio del bloqueo neuromuscular.

El mantenimiento del bloqueo neuromuscular puede ser prolongado con dosis de
mantenimiento de cisatracurio. Una dosis de 0.03 mg/kg proporciona aproximadamente 20
minutos mas de bloqueo neuromuscular efectivo durante la anestesia con narcoticos o
propofol. Dosis subsecuentes de mantenimiento no resultaran en alargamiento progresivo
del efecto. Una vez que se inicia la recuperacion espontanea, la velocidad de recuperacion
es independiente de la dosis administrada. Las medianas de los tiempos son: 13 minutos
para recuperacion del 25 a 75% y 30 minutos para recuperacion del 5 a 95%.

Los tiempos promedio de recuperacion, del 25 al 75% y hasta la total recuperacion
(relacion T4: T1 2 0.7) son de 2 y 5 minutos respectivamente, después de la administracion

del agente empleado para revertir a un promedio de 13% de recuperacion de T1. Bolo L.V.



Si se requiere duracién mas corta, los datos farmacodindmicos sugieren que la dosis de 0.1
mg/kg peso produce condiciones similares para intubar a los 120-150segundos.

Cisatracurio en solucion es estable en términos fisicoquimicos durante al menos 24 horas,
almacenado entre 5 y 25°C aconcentraciones que van de 0.1 y 2 mg/ml, en las siguientes
soluciones intravenosas, conservadas en envases de cloruro de polivinilo o polipropileno:
Metabolismo y Via de Eliminacion de cisatracurio se realiza por via de Hoffman 77%,
metabolitoslaudanosino y monoacrilato cuaternario y eliminacién renal 16% hepatica 0%.
Los Bloqueadores Neuromusculares actualmente tienen 3 propoésitos:

1. Proveer condiciones de intubacion Optimas y a traumaticas.

2. Proveer bloqueo neuromuscular para facilitar el campo de operacion quirtrgico.

3. Facilitar el control de la ventilaciéon mecanica. (12)

(Original o genérico?

Con la finalidad de reducir el gasto sanitario, en muchos paises se ha decidido autorizar el
uso de farmacos genéricos, por ello se ha regulado en los distintos paises, entre ellos
México desde 1998, mediante la NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998) (13).
Establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable y los requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen
las pruebas, y mediante las oportunas leyes y reglamentos tales como el reglamento de
insumos para la salud: capitulo VII Articulos 72-80, articulo 376 bis, fraccion 1 de la Ley,
los medicamentos destinados al mercado de genéricos, la definicion de una especialidad
farmacéutica genérica y su uso dentro de los diversos ambitos clinicos (14).

La introduccion de farmacos genéricos en el mercado, en sustitucion de marcas registradas,
y la regulacion de las autoridades sanitarias a nivel mundial han generado una constante

polémica acerca del binomio costo/beneficio y los riegos de tal sustitucion. Al valorar
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citado binomio se debe evidenciar de manera implicita y en forma elocuente que tanto el
paciente como los servicios de salud pueden beneficiarse de tal sustitucion en funcion de la
ausencia de riesgos significativos para el paciente asi como la garantia de que existe un
beneficio econdomico directo al racionalizar el gasto publico en medicamentos (15-29).

Sin embargo, desde el inicio de su aparicion como alternativa farmacologica se han
aportado actitudes contrarias, que persisten en la actualidad, especialmente en el campo de
la anestesiologia (12, 30-40).

Una de las formas para determinar la eficacia clinica de la relajacion neuromuscular del
besilato de cisatracurio genérico respecto al original es mediante el andlisis sistematico del
empleo de la monitorizacién neuromuscular.

Monitorizacién neuromuscular.

Chisti y Churchil-Davison describieron en 1958 el empleo de un estimulador nervioso para
controlar el bloqueo neuromuscular de manera objetiva durante la anestesia. (41-44) La
monitorizacidn neuromuscular aumenta la seguridad en el paciente sometido a intervencion
quirurgica. Durante la induccidon anestésica, después de la primera dosis de relajante
muscular y antes de la intubacion, puede reducir el trauma de la intubacién y las lesiones de
las cuerdas vocales. Durante el tiempo quirurgico, el objetivo es conseguir buenas
condiciones en el campo operatorio con un facil acceso de las cavidades corporales, y en
ocasiones, impedir el mas minimo movimiento que pueda poner en peligro la intervencion;
dado que no todos los procedimientos quirtirgicos necesitan la misma profundidad de
bloqueo, el uso de monitor de relajacion nos permite adecuar la dosis de relajante a las
circunstancias de la intervencion. Terminada la cirugia, es obligatorio asegurar una rapida y

total reversion del bloqueo.
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La neuroestimulacién y en este caso el tren de cuatro (TOF) tienen su fundamento en el
paso de la corriente eléctrica a través de un nervio periférico. Si la corriente aplicada es
suficiente para despolarizar un axdn, se genera un potencial de accion que se transmite a la
terminacion nerviosa, donde se libera la acetilcolina. Cuando la acetilcolina activa del 5 al
20% de los receptores, la terminacion alcanza un potencial umbral de 45 mV y genera un
potencial de accidon motor. Los receptores de sodio son activados a lo largo de la fibra
muscular, originando la contraccion mecanica, (45, 46) la cual estard determinada por
factores relacionados entre si, tales como: Intensidad de la corriente, tamafio de la fibra
nerviosa, umbral, amplitud del pulso y frecuencia.
Para obtener respuestas fiables y repetibles, el estimulo debe de cumplir una serie de
requisitos:
» Intensidad: La corriente mas baja necesaria para generar actividad muscular en
condiciones Optimas es de 15 mA.(47) El estimulo supramaximo corresponde a un
10 a 20% mas que el estimulo maximo. En la practica se necesita una intensidad
minima de 40 mA, aunque generalmente se emplean de 50 a 60 mA.(48-49)
» Forma: El estimulo debe de ser monofasico y rectangular.
* Duracion: No debe de ser superior a la del periodo refractario de la union
neuromuscular, que oscila entre 0.5 y 1 ms.
= Direccion: Preferentemente del electrodo negativo al positivo.
Para la monitorizacion neuromuscular, se deben de tener en cuenta una serie de factores:
= La superficie de los electrodos debe de permitir un umbral para la

estimulacion por debajo de 15 mA para obtener una impedancia baja. [S0]
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= El impulso eléctrico debe de ir del electrodo negativo al electrodo positivo.
Orientacion negro distal al nervio y rojo proximal, lo que permitird reducir
el umbral para el flujo supraméximo.
* En cuanto a la distancia, mientras mas separados estén los electrodos, mayor
sera el umbral.
* La temperatura central debe de estar por encima de los 35°C o una
temperatura cutdnea periférica >32° C.
=  Normoventilacion, con valores de EtCO2 o PaO2
Los parametros a registrar con un motor de funciéon neuromuscular son:
1. Tiempo de inicio.
a. Tiempo de la primera inhibicion.
b. Tiempo de latencia.
c. Tiempo de transicion.
2. Indice de bloqueo maximo.
3. Duracion clinica eficaz (DUR 25).
4. Indice de recuperacion 25-75 (IR 25-75).
5. Indice de recuperacion 25-90 (IR 25-90).
6. indice de recuperacion 25-09 (IR 25-09). (Figura 1).
En este punto es fundamental tener unificados los conceptos sobre los parametros

neuromusculares que se van a valorar.
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Figura 1. Parametros neuromusculares.
= Tiempo de inicio:

Tiempo transcurrido desde el inicio de la aplicacion del relajante neuromuscular hasta la
obtencion del bloqueo maximo, es decir la obtencion del 95% de depresion del TFO
respecto al control. Este tiempo presenta a su vez tres componentes:

* Tiempo de la primera inhibicion:
Tiempo transcurrido en segundos desde que se administra el relajante neuromuscular hasta
que se obtiene una disminucion del 5% en la primera respuesta del tren de cuatro respecto
al control.

* Tiempo de latencia:
Tiempo transcurrido desde que se administra el relajante neuromuscular hasta que se
obtiene una disminuciéon del 25% en la primera respuesta del tren de cuatro respecto al

control.
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* Tiempo de transicion:

Se calcula teniendo en cuenta las diferentes fases del bloqueo neuromuscular. En la practica
clinica es dificil de calcular y se correlaciona con el tiempo 6ptimo de intubacion.

= Indice de bloqueo maximo:
Tiempo transcurrido en segundos desde la administracion del relajante neuromuscular hasta
alcanzar el maximo porcentaje de inhibicion de la primera respuesta del tren de cuatro
estimulos respecto al control. El méximo porcentaje de inhibicion se define como el 95%
del bloqueo.

= Duracion clinica eficaz (DUR 25):
Tiempo transcurrido en minutos desde la administracion del relajante neuromuscular hasta
que la primera respuesta del tren de cuatro se recupera en un 25% respecto al control.

= Indice de recuperacion 25-75 (IR 25-75):
Tiempo transcurrido en minutos desde el 25% hasta el 75% respecto al control.

= Indice de recuperacion 25-90 (IR 25-90):
Tiempo transcurrido en minutos desde el 25% hasta el 90% respecto al control.

= Indice de recuperacion 25-09 (IR 25-09):
Tiempo transcurrido desde el 25% respuesta respecto al control hasta que el hasta que

T4/T1 alcanza el 90%. (51).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y cegado
durante el periodo comprendido de diciembre 2013, enero - febrero de 2014, para
determinar la equivalencia del besilato de cisatracurio genérico en comparacion al besilato
de cisatracuronio original en la relajacion neuromuscular, latencia y duracion clinica eficaz
medido con tren de cuatro. La poblacion de estudio comprende pacientes sometidos a
cirugia bajo anestesia general mediante intubacion endotraqueal, de cualquier género, con
edades comprendidas entre 18 y 60 afios, aquellos con un riesgo anestésico quirdrgico
segin la ASA I - III, Se excluy6 a aquellos pacientes con alguna contraindicacion para la
administracion de besilato de cisatracurio o cualesquier otro agente empleado durante el
estudio, alteraciones en el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base, con historia personal o
familiar de enfermedad neuromuscular, con tratamiento con drogas (aminoglicosidos,
anticonvulsivantes, antiarritmicos).

De acuerdo a la programacion quirurgica, el dia previo a la cirugia el residente de
anestesiologia encargado del caso, identifico aquellos pacientes que seran sometidos a
cirugia bajo anestesia general mediante intubacion endotraqueal y los invito a participar en
el estudio, una vez aceptado se recabo el consentimiento informado firmado.

A su llegada a quir6fano se les monitoreo la presion arterial no invasiva (PANI), frecuencia
cardiaca (FC), electrocardiografia continua (EKG) y saturacion de oxigeno (SpO2) con un
equipo multiparametroDash 4000 (Organon Teknika NV Belgium). Se le instalo una canula
nasal para la administracion de oxigeno suplementario a un fluyjo de 3 Lt'min.
Posteriormente el investigador principal los asigno aleatoriamente a cualquiera de los
grupos, con el proposito de evitar o minimizar sesgos de informacion: El grupo I
recibiobesilato de cisatracurio original y el grupo II genérico, todos a dosis de 0.1mg/kg.
Todos los investigadores excepto el designado para dispensar el firmaco de estudio
(Investigador principal) fueron ciegos con respecto al grupo que tendrd el besilato de
cisatracurio. El operador (residente de anestesiologia) quien hizo la medicion de los
tiempos con el sistema TOF Watch SX (Organon Teknika NV Belgium), desconoce el
grupo al cual el paciente fue asignado, se le entrego una jeringa la cual es marcada como
relajante que siempre contenia un volumen de 10 cc y ya que este es incoloro, no posee un

olor caracteristico, ni se precipitaal contacto con soluciones cristaloides, no es posible
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diferenciar al momento de la induccidon anestésica a que grupo correspondia. A
continuacion se le coloco al paciente un dispositivo TOF Watch SX (Organon Teknika NV
Belgium) para la evaluacion de la transmision neuromuscular mediante un método
acelerografico. En el trayecto del nervio cubital a nivel de la mufieca mediante electrodos
de superficie y un transductor, limpiando exhaustivamente la piel con alcohol yodado antes
de colocar el dispositivo para evitar los altos valores de resistencia eléctrica. Los
electrodos: uno positivo (rojo) con una localizacién proximal y el otro negativo (negro) con
una localizacion distal, separados de 2 a 3 Cm. El transductor se coloca en el pulpejo del
primer dedo de la mano en forma longitudinal. La técnica anestésica fue la misma para
todos los pacientes, recibieron ansiolisis con fentanil 2 pg-Kg, midazolam 20 pg-'Kg y se
iniciando una infusion de cristaloide de 4 mL-Kg por via intravenosa, posteriormente se
inicia la respuesta del aductor del pulgar a un estimulo supramaximo en el tren de cuatro
programada con una frecuencia de 2Hz cada 20 segundos, estableciéndose asi los valores
basales. La induccién via intravenosa con propofol 2 mgkg, fentanilo 5 Mcgkg y
cisatracurio 0.10 mg-kg. La laringoscopia cuando los valores del TOF Watch SX (Organon
Teknika NV Belgium) en 0%. El mantenimiento anestésico con sevoflurano y fentanil 0.08
pg-Kgmin. La ventilacion mecanica se ajusta en funcion del CO2 teleespiratorio y del
intercambio de gases, equiparando el manejo de todos los pacientes.

La frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica (TAS) y presion arterial diastolica
(TAD) y se midieron desde su llegada a quir6fano cada 5 min, mientras que la relajacion
neuromuscular se evalué cada 20seg hasta finalizada la cirugia. Para describir el curso
temporal del bloqueo neuromuscular se determinaron los siguientes parametros:

1. Tiempo de inicio.

a. Tiempo de la primera inhibicion.

b. Tiempo de latencia.

c. Tiempo de transicion.

2. Indice de bloqueo maximo.

3. Duracion clinica eficaz (DUR 25).

El registro para evaluar las variables en 5 tiempos diferentes: T0: Valores basales,
posterior a la ansiolisis, antes de la induccién anestésica, T1: posterior a la induccion

anestésica, cuando se presente la primera inhibicion, T2: posterior a la induccioén
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anestésica, y antes de la intubacién endotraqueal, cuando el paciente reporto 5% de
actividad neuromuscular, T3: cuando el paciente recupero el 25% de la actividad
neuromuscular, T4: cuando el paciente recupero el 50% de la actividad neuromuscular,

Los tiempos y valores de las variables se registraron en una hoja disefiada para tal fin
(Anexo 2). La eficacia clinica se determin6 en funcion de los parametros que describen el
curso temporal del bloqueo neuromuscular (Tiempo de inicio, tiempo de la primera
inhibicioén, tiempo de latencia, indice de bloqueo méximo, duracién clinica eficaz),
considerandose eficaz si los valores obtenidos se encontraban dentro del +20% delos
valores establecidos como normales.

El andlisis estadistico se realizO por experto ajeno al presente protocolo y que
desconociendola clasificacion de los grupos.

La estadistica inferencial se realiz6 analisis univariado de acuerdo a la distribucion bajo la
curva de normalidad, los datos se expresaron de acuerdo al tipo de variable, se analizaron
tablas de contingencia, si son cuantitativas se expresan en promedios y desviaciones
estandar y en las cualitativas en porcentajes.

El tratamiento estadistico se hizo con andlisis bivariado con T de Student o U de Mann-
Withney para las cuantitativas y con Chi cuadrada o exacta de Fisher para las cualitativas.
El valor de p<0.05 sera considerado estadisticamente significativo.

La informacioén se proces6 con el software SPPSS, version 19.0, IBM, Illinois, USA, 2010.

Los resultados se presentan en tablas y graficas.
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RESULTADOS

Se incluyeron 66 pacientes distribuidos en 2 grupos, el grupo I (n=33) recibid besilato de
cisatracurio en su version original (grupo control) y el grupo II (n=33) recibid besilato de
cisatracurio en su version genérica (grupo problema), ambos a dosis de 0.1mgkg.
Quedaron incluidos pacientes de 18 a 60 afios con un promedio de 45.45 + 12.88 afios para
el grupo 1, 45.93 + 12.51para el grupo II. La distribucion por generofuede la siguiente
manera: 16paciente de género femenino 17 pacientes fueron del género masculino para el
grupo [ y 16 pacientes del género femeninomas 17 pacientes de género masculino para el
grupo II; el estado fisico no constituyo significancia estadistica (p>0.006) por la prueba de
U de Mann-Whitney. Las caracteristicas poblacionales se resumen en la Tabla 1. La
distribucion de los pacientes en cada grupo fue homogénea ya que no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas de cada grupo que incluye edad,

peso, talla, género y ASA.

TABLA 1 DEMOGRAFIA DE LA MUESTRA

VARIABLE GRUPO I (n=33) | GRUPO I (n=33) P
EDAD (ANOS) 45.45+12.88 45.93+12.51 0.87
PESO (KG) 71.93 +10.30 73.15 +18.19 0.74
TALLA (CM) 158.93 +22.78 163.24 +9.83 0.32
GENERO (F/M) 16/17 16/17 1
ASA (I/TI/II)** 5/50/95 5/50/95 0.006

*Valores promediot+desviacion estandar. ASA: American SocietyAnesthesiologist

**Prueba de U de Mann-Whitney

Los tipos de cirugias se muestran en la Tabla2, teniendo mayor frecuencia los

procedimientos de cirugia general con el

neurocirugia con un 13.6%

51.5%, seguido por urologia con 15.2% y
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TABLA 2. ESPECIALIDAD QUIRURGICA
GRUPO I [ II [ TOTAL | PORCENTAJE

CIRUGIA GENERAL | 17 | 17| 34 515
NEUROCIRUGIA | 5 | 4 9 13.6
ANGIOLOGIA 2[5 7 10.6
UROLOGIA 505 10 15.2
CIRUGIAPLASTICA | 3 | 1 4 6.1
MAXILOFACIAL | 1 | 1 2 3.0

Las variables farmacocinéticas registradas mediante el dispositivo TOF Watch SX, se
muestran en la Tabla 3 y 4. El tiempo en que se registra la primera inhibicion registrada por
el TOF desde la administracién del medicamento cisatracurio fue de grupo 1:57.75 + 7.11
segundos y 71.90 + 10grupoll (P=0.000). El tiempo en minutos en el que se alcanzo 50%
de la relajacion fue de grupo I 2.70+0.42 y grupo II 3.17+0.64 P= 0.00. Para llegar a un
registro del TOF a 25% fue requerido 3.18+040 minutos para el grupo I en comparacion
de 4.84+0.60 para el grupo II P= 0.000. mostrando significancia estadistica en todos los

parametros registrados.

TABLA 3.MONITOREO DE PROGRESION DE BLOQUEO POR TOF

GRUPO I 11 P
Iralnhibicion(seg) 57.75+ 7.11 71.90 + 10 0.000
50% (minutos) 2.70+0.42 3.17+0.64 0.000
25%(minutos) 3.18:+040 4.84+0.60 0.000
0-5% (minutos) 4.0+0.53 6.58+0.67 0.000
25% (minutos) 76.54+13.58 60.01+7.22 0.000
50% 98.51+20.25 71.21+6.87 0.001
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TABLA 4. LATENCIA Y DURACION CLINICA EFICAZ

GRUPO | II P
LATENCIA 4.0+0.53 6.58+0.67 0.000
DURACION 74.06+12.68 55.16+7.58 0.000
CLINICA EFICAZ

La latencia fue la que se muestra en la tabla 4 donde se muestra la mayor latencia para el
grupo II 6.58+0.67 en comparacion con el grupo I que es de 4.0+0.53 (P=0.000). La
duracion clinica eficaz (duracién hasta la recuperacion espontanea del 25% de la
transmision neuromuscular) con esta dosis oscila entre 74.06+12.68 para el grupo I y
55.16+7.58 para el grupo II minutos. En promedio, la duraciéon total (tiempo hasta la
recuperacion espontanea del 50% de la transmision neuromuscular) fue mayor para el
grupo [: 98.51+20.25 y grupo II 71.21+6.87 con (P=0.001). Al anélisis estadistico de las

variables, encontramos diferencias significativas entre ambos grupos.

El total de los pacientes que presentaron reacciones alérgicas posteriores a la
administracion de besilato de cisatracurio, evidenciandose una mayor incidencia en la
presentacion grupo II con un total de 4 con diferencias estadisticamente significativas.

Dichos efectos indeseables no tuvieron consecuencias intra ni postoperatorias.
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DISCUSION

El cisatracurio es una bencilisoquinolina no despolarizante, relajante del musculo

esquelético, de duracion intermedia y administracion intravenosa.

La dosis requerida de cisatracurio para producir un 95% de depresion de la respuesta del
musculo aductor del pulgar (pollicis) a la estimulacién del nervio ulnar (ED95), es de 0.05
mg/kg en la anestesia con opioides, la dosis de 0.1 mg/kg peso produce condiciones
similares para intubar a los 120-150segundos que coincide con las dosis empleadas en

nuestro estudio, al suministrar el besilato de cisatracurio a 0.1mg/kg.

La interacciébn entre agentes anestésicos (inhalados o endovenosos) y relajantes
neuromusculares ha sido estudiada ampliamente por diversos autores. Cuando los
halogenados son suministrados a 1.0 CAM (concentracion alveolar minima) o menos, no
muestran algin efecto sobre la relajacion neuromuscular. Sin embargo por arriba de este
intensifica de manera parcial el bloqueo neuromuscular inducido por agentes relajantes

musculares.

El sevoflurano utilizado en este estudio no potencio el efecto del cisatracurio. Mientras que
cuando los anestésicos son administrados por via endovenosa, no muestran algin efecto
sobre la relajacion neuromuscular, lo que coincide con nuestros hallazgos, ya que las dosis
de fentanil empleadas no mostraron un efecto clinicamente significativo sobre el bloqueo

neuromuscular inducido por cisatracurio.

El tren de cuatro sigue siendo el método estandar para la monitorizacion neuromuscular. En
nuestro estudio, los valores de las variables para determinar equivalencia clinica de la
relajacion desde su inicio hasta finalizado el estudio, mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que recibieron la version original y la
genérica (tablas), la discordancia con otros autores puede deberse a la rigurosidad de los

criterios de exclusion que se emplearon.

21



Los relajantes derivados de la bencilisioquinolinas son madas susceptibles de liberar
histamina que los aminoesteroideos, en nuestro estudio a pesar de ello solo el grupo II
mostrd una mayor incidencia de reacciones alérgicas en donde 4 pacientes (12.1%) fueron
tratados con esteroide e inhibidores H1, a diferencia del grupo I donde fue no necesario

suministrar tratamiento a algiin paciente.

La introduccion de farmacos genéricos en el mercado, en sustitucion de marcas registradas,
y la regulacion de las autoridades sanitarias a nivel mundial han generado una constante
polémica acerca del binomio costo/beneficio y los riegos de tal sustitucion. Al valorar
citado binomio se debe evidenciar de manera implicita y en forma elocuente que tanto el
paciente como los servicios de salud pueden beneficiarse de tal sustitucion en funcién de la
ausencia de riesgos significativos para el paciente asi como la garantia de que existe un

beneficio econdomico directo al racionalizar el gasto publico en medicamentos.

El besilato de cisatracurio del grupo II evidencid un inicio de accion diferente con 71.90 +
10 segundos en comparacién con el besilato de cisatracurio original con una media de
57.75 + 7.11 segundos y una latencia para generar condiciones ideales de intubacion TOF
0-5% de 4.0 + 0.53 minutos para el grupo Iy 6.58 + 0.67 para el grupo II, con

significancia estadistica como se muestra en la tabla 3 Y 4.
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CONCLUSION

Hasta el momento, dentro de la literatura documentada a nivel mundial no se habia
realizado un estudio en el que se comparara la equivalencia clinica de la relajacion
neuromuscular del besilato de cisatracurio genérico en comparacion con el besilato de
cisatracurio original ya que es un medicamento relativamente nuevo en el mercado. Los
parametros farmacocinéticos fueron dieferentes con significancia estadistica durante todo el
estudio (p<0.05), los pacientes del grupo I registraron menor latencia y mayor duracion
clinica eficaz; en el grupo II predomino la presencia de eventos adversos (reacciones

alérgicas).

Se obtuvieron condiciones adecuadas para realizar laringoscopia e intubacién atraumatica
para cavidad orofaringea y cuerdas bucales con menor tiempo en pacientes del grupo 1. Los
resultados sugieren que la eficacia clinica de la relajacion neuromuscular del besilato

deciasatracurio genérico es diferente a la del besilato de cisatracurio original.

El besilato de cisatracurio genérico evidencio un inicio de accion diferente con 71.90 + 10
segundos en comparacion con el besilato de cisatracurio original con una media de 57.75 +
7.11 segundos y una latencia para generar condiciones ideales de intubacion TOF 0-5% de
4.0 + 0.53 minutos para el grupo Iy 6.58 + 0.67 para el grupo II, con significancia

estadistica como se muestra en la tabla 3 Y 4.

En los casos en los que se llegue a usar el farmaco asignado al grupo II se debera considerar
la latencia de 6.58+0.67 minutos, asi como la duracion clinica eficaz de 55.16+7.58

minutos.

Se recomiendan estudios subsecuentes para indagarmas sobre la seguridad en lo que

respecta a efectos adversos y farmacocinética del medicamento del grupo II.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEMOGRAFICOS

Nombre del paciente:
Nss:
Diagnostico preoperatorio:
Cirugia Realizada:
Edad: ASA Peso: Talla:
GENERICO ORIGINAL

REGISTRO DE VARIABLES

To T1 T2 T3 T4
Hora
CURSO TEMPORAL DEL BLOQUEO

Tiempo de primera inhibicion Duracion clinica eficaz
Tiempo de 50%TOF
Tiempo de 25% TOF
Indice de bloqueo maximo Efectos adversos en caso de que existan:

Tiempo de 25%TOF recuperacion

Tiempo de 50% TOF recuperacion

To: valores basales, posterior a la ansiolisis, antes de la induccidn anestésica. T1: posterior a la
induccion anestésica cuando se presenta la primera inhibicion. T2: posterior a la induccion anestésica y
antes de la intubacion endotraqueal, cuando el paciente reporte 0-5% de actividad neuromuscular. T3:
cuando el paciente haya recuperado el 25 %de la actividad neuromuscular.T4: cuando el paciente haya
recuperado el 50 % de la actividad neuromuscular. ASA: AmericaSocietyAnesthesiologys.
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