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Determinacion del indice de bloqueo neuromuscular maximo a tres dosis diferentes de cisatracurio en el
Hospital General de México

Resumen: Los bloqueadores neuromusculares son importantes adyuvantes para la anestesia general. El
cisatracurio es el bloqueador neuromusuclar no despolarizante, es el mas recientemente introducido en la
practica clinica.

Planteamiento del problema: El cisatracurio es un medicamente que se utiliza cotidianamente en el area de
quiréfanos y en el area de cuidados intensivos, se utiliza con el fin de proporcionar un bloqueo neuromuscular y
proporcionar una adecuada laringoscopia o un adecuado visualizacidon del campo quirurgico la dosis necesaria
para obtener estos fines fue descrita en poblacidn europea y de estados unidos por la Dra Lien y cols. En el afio
de 1996. Debido a que estas dosis fueron descritas en poblaciones con caracteristicas diferentes a las de México,
es necesario el estudio de estos farmacos en la poblacidén mexicana para poder ajustar las dosis y con esto evitar
la infradosificacion o la sobreosificacion.

Objetivo: Este estudio evalla el tiempo que tarda en alcanzar el maximo indice de depresiéon neuromuscular en
el aductor del pulgar después de administrar 3 diferentes dosis efectivas en la poblacion mexicana.

Hipétesis: si administramos una, dos dosis efectivas 95 en pacientes mexicanos entonces la poblacién estudiada
alcanzara un indice maximo de bloqueo del aductor del pulgar en el tiempo establecido por estudios previos 7.6
+1.4,5.2 +0.3 y 2.4 +0.6 respectivamente.

Metodologia: 105 pacientes con un estado fisico ASA | fueron seleccionados aleatoriamente y colocados en uno
de los tres grupos para recibir una dosis bolo intravenosa de 0.05, 0.1 o0 0.1.5 mg/kg de cisatracurio. Anestesia
fue inducida y mantenida con fentanil 4ug/kg, propofol 2 mg/kg y oxigeno. El efecto del bloqueador
neuromuscular fue determinado mediante acelerometria con un estimulo de tren de cuatro (TOF) a 2 Hz por 1.5
seg cada 10 seg con un TOF watch sx.

Resultados: En el estudio se incluyeron 90 pacientes de los cuales 51 fueron del género femenino y 39 del género
masculino (tabla 1). De los cuales el rango de edad fue para 1 DE de 39413 afios, para 2 DE fue de 40+12 afios y paea 3 DE
fueron 41113 afios. Los pacientes ASA 1 fueron 38 pacientes en total y ASA 2 fueron 52 en total.

El tiempo de inicio de accién para 1 DE en promedio fue de 8.29+1.8 min, para 2 DE fue de 3.8+.58 min y para 3 DE fue de
1.940.5 min. El tiempo de retraso tras la administracion de 1 DE fue de 1.7+ 0.2 min, para 2 DE fue de 1.5 +0.1 min y para 3
DE fue de 0.34+ 0.4 min.

Palabras clave: tiempo de inicio de accidn, cisatracurio, indice mdximo de bloqueo.



Determinacion del indice de bloqueo neuromuscular maximo a tres dosis
diferentes de cisatracurio en el hospital General de México

DESARROLLO DEL PROYECTO.

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) es un grupo de farmacos que actuan en la placa neuromuscular evitando
la union de la acetil colina al receptor nicotinico provocando paralisis muscular. El uso actual de los bloqueadores
neuromusculares en la practica anestésica es muy importante ya que permiten al anestesidlogo realizar una intubacién
orotraqueal, facilita la ventilacién y proporciona adecuada condicién quirurgica. *

Antecedentes

En afio de 1942 Griffiths y Johnson introdujeron la d-tubocurarina a la anestesia y desde ese entonces se han ido
desarrollando muchos bloqueadores neuromusculares sintéticos para el uso en la practica clinica.

En 1989, D A Hill y G L Turner sintetizaron cisatracurio como una molecula isémera. La investigacion del
cisatracurio y otros isdmeros fue llevado acabo después por R Brandt y William B. (ambos farmacdlogos de la
compafiia Burroughs Wellcome) en colaboracion con John J. Saverence (anestesiélogo en el departamento de
anestesia de la universidad de Harvard). el desarrollo clinico del cisatracurio se completé en 1994 por el grupo
dirigido por J. Neal Weakly PhD, Martha M. Abou-Donia PhD, and Steve Quessy PhD en la divisidn de neurociencia
de la empresa Burroughs Wellcome Co. Su aprobacién para el uso en humanos se llevo a cabo en el afio de 1995
por la Federal drug administration de Estados Unidos.

Fisiologia de la unidén neuromuscular.

La neurona motora.

La neurona motora es la neurona que controla la actividad del musculo esquelético. Ella se origina en
las astas ventrales de la medula espinal y viajan hasta un metro al musculo que inervan. El cuerpo dela
neurona estad en su terminacién proximal y los impulsos viajan desde aqui a través del axén. El axdn
mide 10-20 um de didmetro y estan rodeados de una capa de mielina, producida por las células de
Schwann. Esto actia como un aislante para aumentar la velocidad de conduccidn.

La capa de mielina es interrumpida por los nodos de Ranvier entre los cuales los potenciales de accién
saltan, permitiendo rapida conduccion del impulso nervioso (conduccion saltatoria).

Cada neurona motora se conecta a muchas fibras musculares para formar una unidad motora. El
nimero de fibras musculares dentro de la unidad motora varia, desde unas cuantas para control motor
fina, hasta cientos para acciones gruesas

Asi como entra la neurona motora al musculo, el axon se divide en telodendria, el cual termina en
botones terminales, hace sinapsis con la placa motora. Las dos estdn separadas aproximadamente por
20 nm de la unién o hendidura sinaptica. Es aqui donde hay liberacion del neurotransmisor acetilcolina
con la consecuente unidn a los receptores de la placa motora.



Placa motora es una region altamente especializada del sarcolema en las fibras musculares. Es de forma
oval y cubre un area de 3000 um2. Su superficie es profundamente plegada con multiples crestas y
hendiduras. Los receptores de acetilcolina estdn localizados en las crestas de los pliegues en grandes
numeros (1-10 millones) y concentraciones (10,000-20000 por mcm?2) para asegurar el éxito de este
sistema efector. La hendidura de la placa motora contiene acetilcolinesterasa.

El area del musculo alrededor de la placa motora se llama zona peri unién. Aqui el potencial desarrollado
en la placa es convertido en potencial de accidn que se propaga a través del musculo para iniciar la
contraccién. La zona peri unidn tiene una habilidad amplificadora para producir una ola de
despolarizacion a través del musculo desde aquel que se produjo por los receptores postsinapticos.

Farmacodinamia

Los BNM tienen en su estructura amonio cuaternario, que les confiere la propiedad de ser paralizantes
musculares. La estructura bis-cuaternaria, les confiere selectividad para los receptores colinérgicos nicotinicos.
Los receptores colinérgicos nicotinicos postsinapticos, presentes en adulto normal estdn compuestos por cinco
subunidades de proteinas: dos alfa (a), una beta (B), una delta (8) y una épsilon (g). Los sitios de union a la
acetilcolina y a los bloqueadores neuromusculares son las dos subunidades alfa.

Hay dos clases de bloqueadores neuromusculares.
e Despolarizantes y
e no despolarizantes.

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes.

El Unico agente bloqueador despolarizante en uso actualmente es la Succinilcolina, son dos moléculas de
acetilcolina unidas en las fracciones acetil, y simula el efecto de la acetilcolina en el receptor colinérgico nicotinico
postsinaptico, en la superficie extracelular del receptor en las subunidades alfa, causa una despolarizacién, que
se evidencia clinicamente por contracciones musculares (fasciculaciones), y son secundarias a la accion sobre los
receptores presinapticos, produciendo finalmente una paralisis flacida, llamado bloqueo despolarizante 6
bloqueo fase. Entre los agentes bloqueantes neuromusculares, la succinilcolina tiene la ventaja de tener una
latencia corta (60 segundos), no se revierte por anticolinesterasicos como la neostigmina, y al contrario de la
acetilcolina, la succinilcolina no se degrada por la acetilcolinesterasa, sino por la colinesterasa plasmatica, por lo
qgue mantiene su efecto por un tiempo mayor. Entre sus efectos indeseables es que puede desencadenar
Hipertermia Maligna, hiperkalemia, arritmias, aumento de la presion intraocular, entre otros.

Bloqueadores neuromusculares no despolarizantes.

Hay dos familias de bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, segun su estructura quimica: Los
compuestos aminoesteroides y las benzilisoquinolinas.

El cisatracurio pertenece al grupo de las benzilisoquinolinas.

Actuan sobre el receptor colinérgico nicotinico postsinaptico, compitiendo con la acetilcolina, bloqueando
competitivamente el receptor en las dos subunidades alfa, impidiendo la accién de la acetilcolinay
produciendo una paralisis muscular.



Una particularidad de los agentes bloqueadores no despolarizantes es el desvanecimiento tetdnico y el
desvanecimiento (fade) al estimulo de tren de cuatro.

Una cualidad deseable en un farmaco y concretamente en un bloqueador neuromuscular no despolarizante, es
un inicio de accién rapido, que permita una intubacién rapida, que tenga una duracion breve, o terminacion
rapida del efecto al dejarlo de perfundir. La succinilcolina tiene las caracteristicas de inicio y terminacién rdpida,
con varios efectos colaterales. Las caracteristicas basicas de los BNM como peso molecular, liposolubilidad, y
unién a proteinas estan relacionadas estrechamente a la cinética del farmaco y su efecto. Entre las variables que
intervienen en el tiempo de inicio de accidén, influye el volumen de distribucién; al administrar un farmaco, a una
dosis determinada, que por sus caracteristicas farmacocinéticas se distribuya en un volumen de distribucion
mayor, su concentracion en la hendidura sinaptica, y por lo tanto en el receptor, serd menor, con la consecuente
manifestacion clinica de un inicio de accion mas lento. A inicio de accidn mas corto el farmaco es menos potente.
El tiempo de inicio de accién es lento en los agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, a
excepcion del Rocuronio; en la practica clinica duplicamos o triplicamos las dosis efectiva 95 (DE95%) para acortar
el inicio de accién, y esta particularidad de cada agente debe de ser aplicada clinicamente, para realizar la
intubacién endotraqueal en el momento apropiado, seguln la dosis y el BNM usado.

Cisatracurio

Es uno de los 10 isomeros del atracurioquimicamente designado [(1R, 1'R,2R,2'R)-2, 2'-(3, 11-DIOXO-4, 10-
DIOXATRIDECAMETHYLENO) bis (1, 2, 3, 4-TETRAHIDRO-6, 7-DIMETOXY-2-METIL-1-VERALISOQUINOLEINA)
DIBENZENOSULFATO]. Es un bloqueador neuromuscular util ya que es mds potente que el atracurio pero tiene
efectos similares en los efectos bloqueantes en términos de tiempo de inicio de accién, duracién y tiempo de
recuperacion. De mayor importancia es que cuando se estudiaron los efectos cardiovasculares del cisatracurio en
monos 21 dosis mayores a la DEgs para bloqueo neuromuscular tiene efectos minimos en la tensidn arterial o en
la frecuencia cardiaca.

Farmacodinamia:

El cisatracurio se une alos receptores nicotinicos de acetilcolina en la placa neuromuscular y antagoniza de forma
competitiva la accidn de la acetilcolina resultando en un bloqueo de la transmisién neuromuscular.

La DE 95 (dosis requerida para producir una depresion del 95% de la respuesta del abductor del pulgar a la
estimulacidn del nervio ulnar) del cisatracurio es estimada de 0.5 mg/kg. La dosis recomendad para intubacion
en adultos es de 2 DE95.

Farmacocinética.

El cisatracurio sufre degradacién por via de Hofmann con la produccién de laudanosina y acrilatato
monocuaternario. El acrilato monocuaterniario es hidrolizado en alcohol monocuaternarioel cual sufre
degradacién por via de Hofmann para formar laudanosina. El cisatracurio tiene minima hidrolisis por esterasas.
Debido a la mayor potencia del cisatracurio las cantidades de laudanosina producidas mediante la eliminacion
de Hofmann son 5-10 veces menores que en el caso del atracurio, lo que determina que este no sea un problema
en la practica clinica. En pacientes sanos, la via de Hofmann contrubuye al 77% del aclaramiento del cisatracurio.
La excrecién renal es del 16% del 23% del aclaramiento érgano-dependiente.?? el 11 al 24% se excreta sin cambio
a través de la orina.

Se estima que el volumen de distribucidon en estado estable (Vss) del cisatracurio es de 0.11 a 0.16 I/kg. % 2* El
aclaramiento del casatracurio va desde 0.27 a 0.34 L/h/kg y es dependiente de la dosis.?* la vida media B (t/s B)
del cisatracurio en adultos sanos va de 22 a 35 minutos, la cual es mas larga que la del atracurio (21min).



La t 12 B del cisatracurio es significativamente mayor que los grupos cis-cis, cis-trans o trans-trans que incluye al
atracurio y son 22, 18 y 15 minutos respectivamente®.

La eliminacién por via de Hofmann es una descomposicion espontanea dependiente de temperatura resultando
en la formacion de laudanosina, ademas la eliminacién de Hofmann es también un proceso de catalizacion. En
gatos, un incremento de pH de 0.32-0.40, con hiperventilacidn o infusién de bicarbonato de sodio, disminuye la
profundidad del bloqueo neuromscular aproximadamente 2 veces.?*

La concentraciéon plasmatica pico (Cmax) de la laudanosina después de la administracidon de de cisatracurio de
0.1 mg/kg en pacientes sanos va desde 20 a 38 pg/L.2* la concentracion plasmatica pico del alcohol
monocuaternario (Cmax) después de una administracion de cisatracurio 0.1 mg/kg de 82 ug/L. (tabla 1)
Caracteristicas: es un bloqueador neuromuscular de accién intermedia y que por su forma de metabolizarse
(tablal) es ideal para la relajacion neuromuscular en pacientes con enfermedades hepaticas y renales ya que no
afecta ninguno de estos dos sistemas. Las caracteristicas farmacodinamicas se resumen en la tabla 1.

Tabla 1
Dosis Multi Onset Tiempo Duraci | Recupera | Recupera | Recupera | Recupera T1/2 Supres CL Refere
Mg/kg plo (Min) de on cién cién 75% cion cion tras B ion del ncia
DE 95 retraso (min) 25% (min) 95% la estimu
(min) (min) reversion lo (%)
*
0.05 1 7.611.4 - 3015 - - - -—-- - 93 - 26
+1.7
0.1 2 5.2+0.3 0.710. 4512 454 37.3 6413.8 11.9+1. 24.8+% 100 5.09+0 24,
6 2 2.1 .84 26,27,
28
0.15 3 2.4+ 0.6 - 54.5+ | 58.9+10 | 71.5+14 - 10+0.9 - 100 5.24+ 23,27
3.1 4 .2 1.05
farmac duracién Metaboli | Elimina Metabolitos
o smo cién
cisatrac intermedi | Hofmann | Renal Laudanosina, acrilatos
urio a 77% 16%

*reversién mediante neostigmina
- no hay referencias al respecto

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al cisatracurio y al atracurio.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos que posiblemente se le pueden atribuir ocurrieron con una frecuencia menor al 0.5%. Estos
consistieron en exantema o rubefaccién, bradicardia, hipotension y  broncoespasmo.



En la experiencia posterior a su comercializacion, se han observado reacciones anafilacticas, de intensidad
variable, después de la administracién de agentes bloqueadores neuromusculares.

Existen algunas comunicaciones de debilidad muscular o miopatia, o de ambos trastornos, posteriores al uso
prolongado de relajantes musculares en pacientes severamente enfermos que se encuentran en la UCI.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Se ha demostrado que muchos farmacos influyen en la magnitud o duracién de la accién, o ambos, de los
agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes, incluyendo los siguientes:

Aumento del efecto

Anestésicos:

e Agentes volatiles como el enflurano, isoflurano y halotano.

e Ketamina.

¢ Otros agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes.

Otros farmacos:

e Antibidticos: Incluyendo aminoglucdsidos, polimixinas, espectinomicina, tetraciclinas, lincomicina y
clindamicina.

e Farmacos antiarritmicos: Incluyendo propranolol, bloqueadores del canal de calcio, lidocaina, procainamida y
quinidina.

e Diuréticos: Incluyendo furosemida y, posiblemente, tiazidas, manitol y acetazolamida.

e Sales de magnesio.

e Sales de litio.

e Farmacos bloqueadores ganglionares: Trimetafan, hexametonio.

Disminucién del efecto

e Previa administracion crdnica de fenitoina o carbamazepina.

e La previa administracion de suxametonio no posee efecto alguno sobre la duracién del bloqueo
neuromuscular, después de la administracion en bolo de la dosis de cisatracurio, ni sobre los requerimientos de
velocidad de infusidn.

Monitorizacidon neuromuscular

Se ha encontrado que la medicidon de la fuerza de una contraccion muscular isométrica evocada por una
estimulacién de un nervio motor es mas precisa que aquella medida con un potencial de accidn que es asociada
con la contraccion (Botelho, 1955), la medicidn de la fuerza contraccién de esta forma es el mejor método para
asesorar el bloqueo neuromuscular en situaciones clinicas (Katz, 1965).

TOF (train of four) tren de cuatro.



En la actualidad para el monitoreo de la actividad neuromuscular se utiliza el tren de cuatro o TOF por sus siglas
en inglés (train of four).

Es un estimulo que genera un patrdn de contraccién muscular. El patrén conlleva la estimulacion del nervio
ulnar con un tren de cuatro estimulos de contracciones supramaximas, con una frecuencia de 2 HZ, que son
cuatro estimulos separados por 0.5 s y el TOF se repite cada 10 seg.

Proporcién del TOF: Es la comparacién de T1 con T4 (primera y cuarta contraccién del TOF)

La dosis efectiva 95 (DEgs) es la dosis media para producir una depresion de la respuesta muscular del 95% (bloqueo
neuromuscular) en el musculo aductor del pulgar.

Periodo de estabilizacién. Desde el inicio de la monitorizacidn hasta que se obtiene un control estable. Es de 2 a 5 minutos
antes de la administracidn de cisatracurio.

Tiempo de inicio de accidn: tiempo desde el inicio de la inyeccidn hasta la supresion del 95% de T1 o el maximo grado de
supresion de esta respuesta cuando el bloqueo no es completo.

Este periodo comprende Comienzo del inicio de accidn, que es el tiempo en que el cisatracurio se comienza a inyectar hasta
el final de inicio de accion, que es la supresion del 95% de T1 o el maximo grado de supresion de esta respuesta cuando el
blogueo no es completo.

Planteamiento del problema.

El cisatracurio es un medicamente que se utiliza cotidianamente en el area de quiréfanos y en las unidades de
cuidados intensivos, se utiliza con el fin de proporcionar una buena relajaciéon y realizar una adecuada
laringoscopia durante la intubacién y/o una adecuada visualizacién del campo quirlrgico durante la cirugia, la
dosis necesaria para obtener estos fines fue descrita en poblacién europea y de estados unidos por el Dra Lieny
cols. En el afo de 1996. Estas dosis fueron descritas en poblaciones con caracteristicas diferentes a las de México,
es importante el estudio de estos farmacos en la poblacion mexicana y en su caso ajustar las dosis y con esto
evitar la infradosificacion o la sobredosificacion.

Justificacion

El cisatracurio es uno de los BNM que se utilizan diariamente en cada anestesia general. Su ventaja es un inicio
de accidn corto, una duracién intermedia, una eliminacién no dependiente del sistema hepatico, por lo que es el
BNM de eleccién en pacientes hepatdpatas y nefrdpatas, no altera la estabilidad hemodindmica y no produce
liberacidon de histamina a dosis bajas.

El estudio los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes y las dosis E95 en pacientes mexicanos nos
permitird adecuar la dosis administrada:

Ajustar la ventana terapéutica evitaria la infradosisficacion con esto podemos obtener mejores resultados a la
hora de la laringoscopia como son facilidad para realizarla, ausencia de tos y cuerdas vocales abiertas,



disminuiriamos el riesgo de lesiones en el momento de la intubacidn.

Conociendo la farmacodinamia de este medicamento evitariamos la sobredosificacion, esta repercute en una
disminucién en el retraso del despertar de los pacientes después de la cirugia. El cuidadoso manejo de la
profundidad del blogueo neuromuscular en la sala de operaciones puede reducir la incidencia de paralisis
residual en el drea de cuidados postanestesicos como lo demuestra el Dr Sorin y sus cols.

No hay investigaciones recientes acerca de la farmacodinamia de los relajantes musculares a nivel mundial
aplicados a la anestesia y a nivel nacional no se han hecho estudios para conocer el perfil farmacodinamico del
cisatracurio.

Hipotesis

Si administramos una, dos o tres dosis efectiva 95 en pacientes mexicanos entonces la poblaciéon estudiada
alcanzara un indice maximo de bloqueo del aductor del pulgar mas tiempo del establecido por estudios previo
7.6+1.4,5.2 +£0.3y 2.4%+ 0.6 respectivamente.

Objetivos
Generales:

Medir blogueo neuromuscular utilizando TOF watch sx en la poblacién mexicana después de administrar una
DEos.

Especificas:

Medir el tiempo que tarda en alcanzar el 95% de bloqueo neuromuscular o el maximo indice de depresién
después de administrar una DEgs de cisatracurio.

Medir el tiempo que tarda en alcanzar el 95% de bloqueo neuromuscular o el maximo indice de depresiéon
después de administrardos dos DEgs de cisatracurio.

Medir el tiempo que tarda en alcanzar el 95% de bloqueo neuromuscular o el maximo indice de depresion
después de administrar tres DEgs de cisatracurio.



Metodologia

Ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego.

Poblacion y tamafo de la muestra.

El tamafo de la muestra se calculé mediante el programa Epidat con el método de comparacion de medias para
muestras independientes asumiendo varianzas desconocidas pero iguales con una diferencia de medias
estandarizadas de 0.7 con un nivel de confianza de 95% y una potencia del 80%. Resultando 35 pacientes para cada
grupo dando un total de 105 pacientes.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusidn:

Pacientes entre 18 y 65 afios de edad

Pacientes ASA |

Pacientes que van a ser sometidos a anestesia general balanceada

Pacientes que pertenezcan al universo de trabajo del hospital general de México.

Peso ideal 20 %
Temperatura central 36°C a 36.9°C

Temperatura periférica >32°C

Criterios de exclusion.

Pacientes con antecedentes de alergia a cisatracurio.

Pacientes con antecedentes de convulsiones.

Pacientes que estén tomando medicamentos que interfieran con la transmisién neuromuscular
Pacientes con enfermedades neuromusculares.

Posicion restringida de los brazos.

Pacientes con alteraciones del estado acido base.

Administracion previa de aminoglucosidos.



Pacientes embarazadas o en lactancia

Antecedentes familiares de hipertermia maligna

Criterios de eliminacidn.

Alergia al cisatracurio o algun farmaco administrado durante la induccion.

Hipotermia o hipertermia.

Movimiento de la extremidad monitorizada mediante TOF-watch sx durante la medicion.

Incapacidad para ventilar mediante mascarilla facial.

Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas
Variable dependiente.

Dosis administrada de cisatracurio.

Variable independiente.
Tiempo que tarda en alcanzar el indice maximo de bloqueo maximo. Se medird mediante cronometro

Porcentaje de bloqueo neuromuscular. Se medird mediante TOF watch sx

Variable. Tipo. Definicion. Medicidn. estadistica
Dosis efectiva 95 | Variable Dosis necesaria para
(DEgs) independiente generar una
cuantitativa y | depresion de la
continua respuesta
neuromuscular en un
95% del aductor del
pulgar.




Dos DEgs Variable 2 DE95 generalmente
independiente utilizadas para
cuantitativa y | intubacién
continua orotraqueal

Tren DE95 Variable 3 DE95 utilizadas para
independiente intubacion de

cuantitativa continua

secuencia rapida

Tiempo de inicio de
accién

Variable dependiente
cuantitativa continua

Tiempo desde el inicio
de la inyeccién hasta

Minutos y segundos
se medird con un

T de student

la supresion del 95% | cronometro

de T1 o el maximo

grado de supresién de

esta respuesta cuando

el bloqgueo no es

completo.
indice de bloqueo | Variable dependiente | Maximo grado de | Porcentaje de | Tde student
maximo cuantitativa continua | depresion bloqueo

neuromuscular del | neuromuscular, sera

aductor del pulgar. medido mediante un

TOF-watch SX

Procedimiento:

Se realizara la valoracién preanestesica, teniendo especial atencion en los factores que puedan influir en el estudio.
Durante la valoracién preanestesica se explicara de forma coloquial el procedimiento anestésico y el estudio. Se
entregaran las cartas de consentimiento informado explicando estas de forma detallada.

Se aleatorizara a los pacientes mediante programa random.org para asignarlos a uno de tres grupos.

Al ingresar a sala se canalizara el dorso de la mano con un catéter endovenoso corto 18G o 16 G, se recibira goteo de
mantenimiento con solucién salina al 0.9%.

Se monitorizara signos vitales con oximetria de pulso colocado en el dedo indice de la mano previamente canalizada,
pletismdgrafia, se monitorizara la tensién arterial mediante un dispositivo automatico de presiéon arterial no invasiva
basado en oscilometria, el cual se colocara en la pierna con un tamafio de maguito adecuado para esta extremidad,
electrocardiografia a 5 derivaciones

El brazo a monitorizar debe estar de forma perpendicular al cuerpo, se fijara la mano a monitorizar dejando libre el
pulgar

Se Limpiara y secara la zona del antebrazo en el cual vaya a ser colocado los electrodos, evitando colocar el manguito
insuflador y evitando canalizar la zona requerida.

Colocar los electrodos en el antebrazo, en la regién de la mufieca a la altura del nervio ulnar, con una medida de 7-11



mm y una distancia de su centro de 3-6 cm y colocar el electrodo negativo de forma distal, el electrodo positivo de
forma medial y monitorizar el aductor del pulgar fijando el acelerdmetro con la parte plana hacia el pulgar, fijandolo
con tela adhesiva.

Monitorizacién de la temperatura central manteniéndola por arriba de 36°C y periférica > 32°C durante todo el
procedimiento.

Se administrara ansiolisis con midazolam 1-2 mg. Opioide basal se utilizara fentanil 5-4 mcg/kg, induccion se realizara
con propofol 2 mg/kg. Se asistira la ventilacion mediante mascarilla facial adecuada para la cara del paciente, se
monitorizara el CO2 mediante capnografia y capnometria manteniendo valores 302 mEq/L

Mantenimiento de la hipnosis mediante perfusidn de propofol ajustando la velocidad para mantener indice de BIS
entre 60-40

Calibracién del equipo. presionando el boton de calibracidn del equipo de TOF-watch sx.
Se comenzara con la estimulacién de TOF 2 Hz por 1.5 seg cada 10 seg

Periodo de estabilizacién. Obtener una Respuesta control se debe obtener al menos por 2 minutos antes de la
administracién del bloqueador neuromuscular y con una variacién del 5%, con el mismo modo de estimulacién que va
ser usado subsecuentemente.

Al haber obtenido la respuesta control y verificando la capacidad para ventilar mediante mascarilla facial, se
administrara cisatracurio .05 mg/kg, 0.1 mg/kg o 0.15 mg/kg para cada grupo respectivamente en 5 segundos.

Medir desde este punto el inicio de accidn hasta el final del tiempo de inicio de accién.

Registrar cuando se alcance el 25, 50 75, 95% o el maximo indice depresién.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Determinacion del indice de bloqueo neuromuscular maximo a tres dosis
diferentes de cisatracurio en el hospital General de México

junio | julio |agosto|sept foct [nov [dic Planeacidn

Planeacion del protocolo,|1-28

recopilacion bibliografica.

Revision del protocolo por 1-31

Dra.Lourdes Tripp y por el D

Yafiez

[Trdmite para autorizacion de| 1-30

Protocolo

Fase Clinica 1-30 1-31 Ejecucion

Recoleccion y organizacion

Procesamiento de los datos 1-31

Analisis e interpretacién de 1-30
los datos

Elaboracion de las| 1-30

conclusiones

Elaboracion de 1-30

recomendaciones.

Elaboracion del informe final 1-30

y presentacion

Presentacion de la 30

investigacion




Analisis estadistico:

Estadistica descriptiva para variables demograficas. Para estadistica analitica se utilizard t de student para
comparar cada uno de nuestros grupos con los datos referidos por la literatura y ANOVA para comparacion de
los tres grupos si cumple con requisitos de normalidad sino se utilizaran pruebas no paramédicas.

Aspecto ético y bioseguridad:

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos,
adoptada:

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
Y enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, October 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacién del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,

Washington 2002

Nota de Clarificacién del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,

Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud

En base a lo descrito en los articulos numero 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 22 de este reglamento.

RELEVANCIAS Y EXPECTATIVAS.

El drea de aplicacidn del conocimiento generado en este estudio se espera sea utilizado en el area de quiréfanos
para alentar al anestesidlogo para realizar una correcta monitorizacidn neuromuscular y

Recursos disponibles:

El estudio se realizara con los recursos disponibles en el hospital general de México “Eduardo Liceaga”. El
investigador asociado Dr. Manuel Islas Alvarez realizara las valoraciones y un grupo de residentes de primer afio
y segundo afo de la especialidad de anestesiologia realizaran el procedimiento.

Recursos materiales: cisatracurio, TOF watch sx y hoja de recoleccion de datos.

No requiere financiamiento.



Resultados:

En el estudio se incluyeron 90 pacientes de los cuales 51 fueron del género femenino y 39 del género masculino
(tabla 1). De los cuales el rango de edad fue para 1 DE de 39+13 afios, para 2 DE fue de 40+12 afios y paea 3 DE
fueron 41113 afos. Los pacientes ASA 1 fueron 38 pacientes en total y ASA 2 fueron 52 en total.

El tiempo de inicio de accion para 1 DE en promedio fue de 8.29+1.8 min, para 2 DE fue de 3.8+.58 min y para 3
DE fue de 1.94£0.5 min. El tiempo de retraso tras la administracion de 1 DE fue de 1.7+ 0.2 min, para 2 DE fue de

1.5 £0.1 min y para 3 DE fue de 0.34+ 0.4 min.

tabla 1. Datos demograficos.

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Valorp
Edad (afios) 39.83+13.80 |40.53+12.73 |41.73+13.82 |0.85
Sexo n=30 n=30 n=30
Masculino(%) |5 (16.6) 13 (43.3) 21(70) --
Femenino(%) |25 (83.3) 17 (56.6) 9(30) --
Estado fisico
ASA | 10 12 16 -
ASA I 20 18 14 -
Tabla Il. Comparacidnentre 3 DE 95 de é{Rocuronio?

1 dosis 2 dosis 3 dosis Valor p

Tiempo de retraso  (mins) 1.773+0.225 |1.527+0.157 |0.34+0.049 |<0.0001
an‘i:coide(r':::sc; de 8.29:1.80 |3.811+0.586 |1.998£0.5 |<0.0001
Receptores ocupados (%) 100 100 ND

Prueba de comparacion entre 3 0 mas variables: one-way ANOVA con una prueba de comparacion

multiple de Tukey

Discusion.

El cisatracurio es un bloqueador neuromuscular que se utiliza frecuentemente en la practica clinica, ya que por
sus caracteristicas farmacocineticas como son un tiempo de latencia corto, una duracién intermedia y una




eliminacidon que no es hepatica lo convierte en un farmaco util en escenarios clinicos, como son cirugias
trasplantes hepaticos, renales, en donde la funcidén hepatica se vea comprometida.

Los resultados que encontramos en este estudio son los primeros realizados en la poblacién mexicana, nunca se
habia realizado estudios de esta naturaleza en la poblacion mexicana y es importante ya que las dosis
administradas estan basadas en los estudios realizados en personas europeas.

El Dr Chen et al. Utilizaron 3 DE95 y encontraron que el tiempo de inicio de accidn para estas dosis fue de 2.4+0.48
min en este estudio encontré que en la poblacidn mexicana el tiempo de inicio de accién para 3 DE95 era de
1.940.5 min por lo podemos concluir que con menos dosis la poblacién mexicana puede alcanzar una tiempo de
inicio de accidn.

Conclusiones.

Se requieren estudios con una poblacién mas extensa para determinar adecuadamente el porcentaje que se
necesita disminuir de la dosis de cisatracurio y asi poder adecuar las dosis de este medicamento a la poblacion
mexicana.
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México, D. F. a 22 de julio del 2014
Dr. Juan Carlos Lépez Alvarenga

Director de Investigacion
Hospital General de México

Presente

Através de este conducto estoy presentando a Ud. el protocolo titulado “Determinacién del indice de bloqueo neuromuscular
maximo a tres dosis diferentes de cisatracurio en el Hospital General de México”y la relacion de documentos
respectivos (carta de informacién y consentimiento, enmiendas, eventos adversos, etc) para ser sometidos a evaluacién por las
Comisiones de Investigacion, Etica y en caso necesario Bioseguridad. Tanto el protocolo y la carta de consentimiento se encuentran
apegados a la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion, y a las Guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH) sobre la Buena Practica Clinica (GCP).

El protocolo ahora presentado resulta de la iniciativa de un servidor y su grupo de colaboradores, Y serd llevado al cabo en este centro
hospitalario.

Ademas de su servidor el equipo de trabajo en esta institucion estara integrado por: Dr Manuel Islas Alvarez, residente del servicio de
Anestesiologia. Las funciones de cada uno de los participantes se encuentran sefialadas en la hoja frontal del protocolo.

Finalmente, ratifico a Ud. mi conocimiento e intencion de apegarme a los reglamentos y normas cientificas, éticas y administrativas vigentes
en nuestra institucion.

Atentamente

Dr. Erasmo Francisco Javier Yafiez Cortés
Nombre y firma del investigador principal



México, D. F. a 22 de julio del 2014
Dr. Juan Carlos Lopez Alvarenga

Director de Investigacion
Hospital General de México

Presente

Através de este conducto hago de su conocimiento que estoy de acuerdo en que el Dr. Erasmo Francisco Javier Yafiez Cortés conduzca
el protocolo titulado “Determinacion del indice de bloqueo neuromuscular maximo a tres dosis diferentes de
cisatracurio en el Hospital General de México” en el servicio de anestesiologia unidad 203 en el entendimiento que no
interferird con las actividades habituales de la misma y periddicamente recibiré informacién por parte del investigador acerca de su
desarrollo y situacién presupuestal (reporte técnico parcial, anual y final). Asi mismo hago de su conocimiento que en este servicio, a mi
cargo, se tienen 4 proyectos vigentes, y el nimero de pacientes que atendemos es suficiente para cubrir el nuevo proyecto presentado.

Como jefe de esta unidad/este servicio, me comprometo a otorgar las facilidades necesarias para el desarrollo del proyecto y a vigilar que
éste se lleve conforme a la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion, a las Guias de la Conferencia Internacional
de Armonizacion (ICH) sobre la Buena Practica Clinica (GCP) y los Criterios para el Manejo de Recursos Externos destinados al
Financiamiento de Proyectos Especificos de Investigacion,Docencia y otras Actividades Académicas o Asistenciales.

Atentamente,

Dr. Erasmo Francisco Javier Yafiez Cortés
Jefe del servicio de anestesiologia




México, D. F. a 28 abril 2014
Dr. Juan Carlos Lépez Alvarenga

Director de Investigacion
Hospital General de México

Presente

Através de este conducto hago de su conocimiento que estoy de acuerdo en que el Dr. Manuel Islas Alvarez conduzca el protocolo titulado
“‘Determinacion del indice de bloqueo neuromuscular maximo a tres dosis diferentes de cisatracurio en el
Hospital General de México” en el servicio de anestesiologia unidad 203 en el entendimiento que no interferira con las actividades
habituales de la misma y periédicamente recibiré informacion por parte del investigador acerca de su desarrollo y situacion presupuestal
(reporte técnico parcial,anual y final). Asi mismo hago de su conocimiento que en este servicio, a mi cargo, se tienen 4 proyectos vigentes,
y el nimero de pacientes que atendemos es suficiente para cubrir el nuevo proyecto presentado.

Como jefe de esta unidad/este servicio, me comprometo a otorgar las facilidades necesarias para el desarrollo del proyecto y a vigilar que
éste se lleve conforme a la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion, a las Guias de la Conferencia Internacional
de Armonizacién (ICH) sobre la Buena Préactica Clinica (GCP) y los Criterios para el Manejo de Recursos Externos destinados al
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