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Resumen

Introduccion. La relajacion neuromuscular en la anestesia general, puede ser medida
mediante acelerometria con tren de cuatro y con ello titular la administracion de

farmacos.

Objetivo: Determinar la variabilidad en el tiempo desde la administracién de un bolo de

cisatracurio hasta lograr la relajaciéon neuromuscular del 100% en el 90% de los casos.

Material y métodos: estudio descriptivo observacional de 154 pacientes (ambos sexos,
mayores de 18 afios) que fueron programados para anestesia general e intubacion
orotraqueal y a quienes se les administré cisatracurio para la relajacion neuromuscular
y donde se monitored el efecto mediante tren de cuatro en tiempo real y se midi6 el
tiempo para su efecto del100% y se registro su variabilidad en dosis; se hizo una base
de datos y se analizaron las medias en el efecto, tiempo y dosis y se aplicé T de

sutudent, Chi? y se determind cémo significativo si la p < 0.05.

Resultados: Se encontré que en el 99.4% de los 154 pacientes no habia una respuesta
predicha en la literatura y que a pesar del calculo con el mismo paradmetro de peso la

respuesta en el monitoreo y requerimientos era variable con una P<0.001.

Conclusiones: Existe variabilidad e todos los individuos a quienes se les administra

relajacibn neuromuscular con cisatracurio y se monitorea la respuesta en el TOF.

Palabras clave: Relajacion neuromuscular, Tren de cuatro, Cisatracurio.



Summary

Introduction. Neuromuscular relaxation in general anesthesia can be measured by train
of four accelerometry and thereby titrate drug administration.

Objective: To determine the variability in time from the administration of a cisatracurium
bolus to achieving 100% neuromuscular relaxation in 90% of cases.

Material and methods: descriptive observational study of 154 patients (both sexes,
over 18 years of age) who were scheduled for general anesthesia and orotracheal
intubation and who were administered cisatracurium for neuromuscular relaxation and
where the effect was monitored by train of four over time. real and time to its 100%
effect was measured and its variability in dose was recorded; A database was made and
the means in the effect, time and dose were analyzed and Student's T, Chi2 was
applied, and it was determined as significant if p < 0.05.

Results: It was found that in 99.4% of the 154 patients there was no response predicted
in the literature and that despite the calculation with the same weight parameter, the
response in monitoring and requirements was variable with a P<0.001.

Conclusions: There is variability in all individuals who are administered neuromuscular

relaxation with cisatracurium and the TOF response is monitored.

Key words: Neuromuscular relaxation, Train of four, Cisatracurium.



Antecedentes Especificos

Siempre ha sido uno de los temas mas importantes para los anestesiélogos determinar
con precision el estado de relajacion muscular de los pacientes cuando se utilizan
agentes bloqueadores neuromusculares durante la anestesia general. La monitorizacion
del grado de bloqueo neuromuscular debe ser parte de la monitorizacion perioperatoria
estandar. Como relajante muscular comun, el cisatracurio se ha utilizado ampliamente
debido a sus ventajas, que incluyen un ciclo metabdlico corto, ausencia de metabolismo
por parte del rifion y menor liberacion de histamina. TOF (Tren de cuatro) es un método
utilizado principalmente por los médicos para monitorear la relajacion muscular durante
la cirugia en pacientes bajo anestesia general. por lo tanto, existe una necesidad
urgente de prediccibn de TOF para predecir el estado de relajacion muscular con
anticipacion y administrarlo en consecuencia.! Los monitores de un nervio periférico con
TOF generalmente se aplican en el antebrazo distal para estimular el nervio cubital,
agui cuatro estimulos eléctricos supramaximos consecutivos provocaran contracciones
en el musculo aductor del pulgar, por lo tanto, el nimero de contracciones detectables
del pulgar y el grado de desvanecimiento corresponde con la intensidad del bloqueo
neuromuscular que se puede expresar como una relacion, dividiendo la respuesta
motora de la cuarta contraccion (T4) a la primera contraccion (T1), es decir, la relacion

T4:T1 o la llamada relaciéon TOF?

El control adecuado de la duracién y calidad del bloqueo neuromuscular durante la
cirugia es fundamental para cirugia segura y exitosa, de lo contrario existe el riesgo de
aumentar las complicaciones pulmonares, broncoaspiracion, obstruccion de las vias
respiratorias superiores, entre otros® al igual que los problemas asociados con la
variabilidad de los relajantes, la relaciéon entre la profundidad del bloqueo y el uso de
antagonistas farmacol6gicos cuando sea necesario, son un tema poco entendido por
muchos médicos en la actualidad.* Existe un estudio en el que calcularon el costo
variable promedio de la atencidon de los pacientes sin complicaciones ($14,522) y el
costo de atencion para pacientes con neumonia y/o reintubacion no planificada
($50,895). Una reduccion del 66% en las complicaciones postoperatorias y los costos

asociados se traducirian en un ahorro neto para la institucién de $4.6 millones anuales,



es por ello la importancia de contar con un monitoreo de la relajacion neuromuscular

completo.®

El cisatracurio es un relajante neuromuscular no despolarizante que se administra por
via intravenosa. La dosis tipica para la intubacién es de 0,15 a 0,2 mg/kg y las
condiciones de intubacion ideales generalmente se logran entre 1,5 y 2 minutos. La
duracion clinicamente efectiva de una dosis de intubacion es de 55 a 65 minutos. La
dosis de mantenimiento en bolo es de 0,02 mg/kg, aunque es importante ajustar la
dosis en funcién de la monitorizacion de los nervios periféricos.® Ensayos clinicos
aleatorizados recientes sugirieron que el uso de cisatracurio esta asociado con un mejor
resultado en el sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS). Su uso se ha asociado
con mejores resultados en la hipotermia terapéutica y en la lesion cerebral traumatica. ’
En un estudio reportado por Kang y colaboradores reportan que la edad y el IMC fueron
variables importantes debido a que con el aumento de la edad, el agua corporal total y
la masa muscular disminuyen gradualmente, el contenido de grasa corporal aumenta y
una disminucion en el gasto cardiaco conduce a la disminucion del flujo sanguineo
hepatico y renal. Estos factores afectaran la respuesta muscular a los relajantes
musculares. Por lo tanto, aunque el aclaramiento plasmatico de cisatracurio no difirié
entre pacientes jévenes y mayores, la duracién de la accién no fue necesariamente la
misma, a medida que aumentaba la edad, la funcién renal disminuye gradualmente, lo
gue también tiene un efecto particular en la farmacodinamica. Existen muchas
conclusiones contradictorias sobre el impacto del IMC en los relajantes musculares, se
ha encontraron que el tiempo metabdlico de cisatracurio se prolongd en pacientes con
obesidad madrbida por lo tanto es mejor que los pacientes con obesidad maérbida elijan
el peso corporal magro para calcular la dosis de relajantes musculares.®

En un estudio mexicano realizado en paciente pediatricos con cisatracurio comparando
2 vs 3 DE95 (dosis efectiva 95), en nifios de 5 a 12 aflos ASA | y Il. Encontraron que en
los grupos no existian diferencias, ni clinicas ni estadisticas en el inicio de accion, en la
recuperacion, o en el tiempo total de accion. Los efectos secundarios no fueron
clinicamente significativos ni diferentes en relacién con los otros RNM. Considerando
que 3DE 95 de cisatracurio proporcionan condiciones clinicas de intubacion mas

tempranas sin alargar el tiempo de recuperacion®



En un estudio realizado por Goncalves y cols. obtuvieron que la incidencia de eventos
adversos durante la reversion del bloqueador neuromuscular fue mas frecuente en
pacientes que recibieron cisatracurio versus quienes recibieron rocuronio, Asimismo,
ante una relajacion neuromuscular incompleta las condiciones para realizar una
intubacién orotraqueal al no ser las éptimas, aumenta la dificultad para realizar la
técnica, incrementando la probabilidad de realizar mas de una laringoscopia y con ello
exponer aun mas al paciente a las respuestas hemodinamicas que una laringoscopia

ocasiona.



Materiales y Métodos

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, transversal y descriptivo en sujetos a
quienes se les administro cisatracurio como relajante neuromuscular como parte de su
plan anestésico para la intubacion orotraqueal y procedimiento programado y que
ademas tuvieron monitoreo con Tren de Cuatro (electromiografia) con el objetivo de
determinar si existia y cual era la variabilidad en el tiempo desde la administracion de
un bolo de cisatracurio hasta lograr la relajacion neuromuscular del 100% en el 90% de
los casos. Incluyé a 154 pacientes de ambos sexos y a mayores de 18 afios sin
presencia de enfermedades de la placa neuromuscular. Fue realizado en el quir6fano
del Hospital de Especialidades del CMN La Raza. El manejo de todos los pacientes se
realiz6 en apego a las NOM-006 para los procedimientos anestésicos y con las medidas
internacionales de seguridad, los investigadores recolectamos los datos observados
directamente en los monitores instalados a los pacientes y registramos variables del
estudio a del expediente; las variables capturadas fueron los tiempos desde que el
anestesiologo registro el valor basal de la relajacién neuromuscular mediante monitoreo
con tren de cuatro (TOF), posteriormente se anotd el momento justo de la
administracion del cisatracurio y se activd un cronémetro, se registré en la hoja de
recoleccion cada mediciébn de la relajacion neuromuscular (cada 1 minuto) hasta
obtener 0 actividad o 100% de ocupacion de los receptores interpretados a partir del
monitoreo; se clasifico también segun la temperatura corporal, temperatura del farmaco,
tiempo en alcanzar una relajacion completa, por la existencia de variabilidad en el
tiempo y por la administracion de dosis subsecuentes, ademas de las variables
demograficas. Se construyé una base de datos en SPSS version 21 para su analisis
estadistico (determinacion de simetria; aplicacion de pruebas Chi2, T de Student, U de
Man Whitney). Todas las pruebas de hip6tesis se realizaron bajo un nivel de confianza

de 0.95 considerando significancia estadistica cuando p era igual o menor a 0.5



Resultados

Este estudio incluyd a 154 pacientes en un periodo de 4 meses; a todos ellos cuando

entraron a quiréfano se les monitorizo de acuerdo con la NOM-006 y entre ese

monitoreo se colocod el de la relajacion neuromuscular (TOF) y se midié el tiempo

transcurrido desde la administracion de cisatracurio (100mcg/kg de peso real) hasta

alcanzar una relajacion completa con monitorizacion con tren de cuatro; 45.5% de los

pacientes (n=71) fueron del sexo masculino y 53.2% (n=83) femenino; el 0.6% (n=1)

con bajo peso, el 29.5% (n=46) con peso normal, 41.7% (n=65) con sobrepeso, el
22.4% (n=35) con obesidad grado 1, el 2.6% (n=4) obesidad grado 2 y el 1.2%(n=3) con
obesidad morbida.(Tabla 1). Previamente se verificé la simetria de los datos y se

encontro p<0.05 para todas las variables cualitativas estudiadas (Kolmogorov Smirnov).

Tabla 1. Datos demogréaficos

154 pacientes

(100%) Valor de P
Sexo
. 83 (53.2%)
Femen[no 71 (45.5%) <0.001
Masculino
Edad (afios) 54 (42.75-66) <0.001
Peso (Kg) 72 (63-80) < 0.001
Talla (m) 1.59 (151-167) <0.001
indice de Masa Corporal (kgm?) < 0.001
IMC (kg/m?)
Bajo peso 1 (0.6%)
Peso normal 46 (29.5%)
Sobrepeso 65 (41.7%) <0.001
Obesidad 1° 35 (22.4%)
Obesidad 2° 4 (2.6%)
Obesidad Moérbida 3(1.9%)
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La variable mas importante fue la temperatura, pudimos observar que la temperatura

corporal en la mayoria de los pacientes oscilaba en un rango de 36.1°C a 37°c en

72.4% (n=113), para temperaturas corporales menores de 35.1°C a 36°C un 25.6%

(n=40) y Unicamente en un paciente con temperatura menor a 35°C (n=1); ademas se

midio la temperatura del cisatracurio y se determind que a un 5.8% (n=9) se les

administro el farmaco a menos de 20°C y al 89.1% (n=139) se les administro el farmaco

con temperatura entre 21-30°C. (Tabla 2).

Tabla 2. Variables de estudio.

154 pacientes Valor de P
(100%)

Temperatura corporal
35°C 0 menos 1 (0.6%) <0.001
35.1 - 36°C 40 (25.6 %)
36.1-37°C 113 (72.4%)

Temperatura del farmaco
20°C o menos 9 (5.8%) <0.001
21-30°C 139 (89.1%)
31°C o més 6 (3.8%)

Tiempo en alcanzar larelajacién completa
1-2 minutos 1 (0.6 %)
3-4 minutos 78 (50 %) <0.001
5-6 minutos 72(46.2%)
Mas de 6 minutos 3 (1.9%)

Cumplio tiempo
Sj 1(0.6 %) <0.001
No 153(98.1%)

Variabilidad del efecto en el tiempo
Si 153(98.1%) <0.001
No 1(0.6 %)

Dosis subsecuente
No 1(0.6 %) <0.001
Si 153(98.1%)

11



Se analizaron los resultados para determinar su significancia estadistica (P mayor a 0.5
y de acuerdo con esto determinar si podian o no predecir el resultado; se incluy6 a las
principales variables que podian influir en el resultado y se busco su relevancia cémo

factores de riesgo.

Encontramos que si existe variabilidad del 99.4% de los pacientes y solo el 0.6%

correspondia a lo descrito en la literatura internacional.
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Discusioén

El aclaramiento de cisatracurio no difiere entre pacientes jévenes y mayores y la
duracion de la accion no es necesariamente la misma, que intervienen también ademas

de otros factores que intervienen en la efectividad y el efecto clinico de este.

Uno de estos factores es la temperatura del cisatracurio; por ejemplo, en la poblacion
estudiada, al 5.8% de pacientes (n=9) se les administr6 cisatracurio a una temperatura
de 202C o menos, entre 21 a 30°C a un 89.1% (n=139) y mayores temperaturas o aire
ambiente a un 3.8% (6). Por otro lado, en cuanto a la temperatura corporal, existen
estudios que refieren que un aumento de ésta reduce el bloqueo neuromuscular
inducido, la alcalosis respiratoria 0 metabdlica también reducen significativamente los

efectos del bloqueador neuromuscular y el tiempo de recuperacién!

En un estudio realizado en ancianos se compararon la variabilidad del tiempo entre
Cisatracurio y Rocuronio lograron demostrar que la variabilidad del primero era menor,
siendo éste Ultimo 1.6 veces mas variable que el cisatracurio y por lo tanto, de acuerdo
a sus resultados el cisatracurio era menos variable que el rocuronio cuando se utilizaba
en pacientes ancianos sometidos a cirugia mayor de 90 minutos que requerian
relajacion neuromuscular, pudiendo ser el cisatracurio un medicamento mas predecible

en su tiempo de accion.!?

Encontramos un solo caso sin variabilidad en el tiempo para que Unicamente en una
persona no hubo variabilidad en el tiempo esto significa un 0.6% (n=1) y en todos los
demas pacientes si la hubo representado el 98.1% (n=153). hecho que contrasta con lo
descrito previamente en la literatura, sin embargo la razén de estos resultados no
necesariamente se tratan del farmaco sino como se describid, hay un factor muy
importante que es la cadena de frio que no es llevada a cabo en la mayoria de los
casos y esto puede ser un factor que influya en los resultados obtenidos por nosotros.
Informes anteriores en la literatura describieron casos de requisitos de dosificacion
reducidos tanto para cisatracurio como para su compuesto original, atracurio, para
pacientes en estados hipotérmicos?* Asimismo, es necesario mencionar la importancia

de conocer los efectos residuales del bloqueo neuromuscular.
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En un estudio reciente concluyeron que la incidencia del bloqueo neuromuscular
residual fue del 60%. Los ensayos clinicos han demostrado que el uso intraoperatorio de
la monitorizacion cuantitativa disminuye significativamente la incidencia de bloqueo
neuromuscular residual postoperatorio en quiréfano y en UCPA, y que puede disminuir
el riesgo de eventos postoperatorios adversos asociados con la recuperacion

neuromuscular incompleta.'

Es obligatoria una recuperacion minima de TOFR del 90 % antes de la extubacion, y no
hay justificacion para omitir esta parte esencial de la vigilancia en pacientes
anestesiados.® En este caso, observamos que, Unicamente en el 0.6% (n=1) se tuvo
gue administrar una dosis subsecuente de relajante neuromuscular, esto debido a que
aunqgue el tiempo estimado para alcanzar una relajacion completa no fue el esperado,
en este contexto, respecto a los tiempos obtenidos encontramos que en un
98.1%(n=153) los pacientes no cumplieron el tiempo estimado y aceptado
internacionalmente para el cisatracurio que es de 90-120 minutos, Unicamente en una
persona que representa el 0.6% (n=1) lo cumplié y en los demas pacientes se tuvo que
esperar mas tiempo, sin embargo se logré alcanzar una relajacion completa de entre 1-
2 minutos en un 0.6% (n=1) del total de los pacientes, de 3-4 minutos 50%(n=78), de 5-
6 minutos 46.2% (n=72) y finalmente en mas de 6 minutos en el 1.9% (n=3) de la
poblacién estudiada, resultados donde claramente podemos visualizar que en la
mayoria de los casos los pacientes tienen una prolongacion en el tiempo al doble
estimado esperado, como se menciond antes, en nuestro estudio el factor mas
importante que influy6 fue la temperatura del farmaco e incluso la marca del mismo
juegan un papel importante en la farmacocinética del mismo, respecto al IMC las
mayoria de nuestra poblacion se encontré6 en un rango de sobrepeso y obesidad,
factores que entre si no tuvieron una diferencia notable como factores determinantes en
la variabilidad en el tiempo medida.* Nuestros resultados muestran que en la mayoria
de los casos los pacientes tienen una prolongacion en el tiempo al doble esperado y los

factores mas importantes parecen ser la marca y la dosis.
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Conclusiones

Hay variabilidad entre la dosis, el tiempom para lograr el efecto y la respuesta en el TOF con el
cisatracurio. Medir la variabilidad en el tiempo del cisatracurio mediante monitoreo de Tren de
cuatro es una herramienta necesaria en los pacientes sometidos a una anestesia general,
debido que el tiempo estimado para alcanzar una relajacion completa no corresponde en la
mayoria de los casos a dosis estandares.
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Anexos.

Instituto Mexicano Del Seguro Social

Unidad De Educacién, Investigacion Y Politicas De Salud

Coordinacion De Investigaciéon En Salud

“Variabilidad En El Tiempo Para La Relajacion Neuromuscular Completa

(Monitoreo Con TOF) Del Cisatracurio En Cirugia General”

Instrumento de Recoleccion de Datos

Ficha de identificacion

oxigeno:

Nombre
Cirugia
programada:
Edad Peso Género: Temperatura
- corporal:
IMC: Temperatura del Calculo de dosis de
farmaco: Cisatracurio:
Signos vitales basales
Tension arterial: Frecuencia cardiaca: Saturacion de Frecuencia

respiratoria:

Monitoreo de la relajacion neuromuscular

Valor basal de Administracién 30 segundos:
relajacion de

neuromuscular Cisatracurio:

1 minuto: 2 minutos: 3 minutos:

4 minutos: 5 minutos: 6 minutos

Dosis subsecuente de

Cisatracurio:
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