TOAD NACIONAL AUTONONA D 7

UNNERS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS MEDICOS
GERENCIA DE REGULACION Y DESARROLLO MEDICO
PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL NORTE

‘DETERMINACION DE LA INCIDENCIA DE PARALISIS NEUROMUSCULAR
RESIDUAL POSTOPERATORIA CON EL USO DE AGENTES
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES DE ACCION INTERMEDIA EN EL
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS”

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL TITULO EN LA ESPECIALIDAD DE ANESTESIOLOGIA

PRESENTA

DRA. MARIANA ARCEO TOVAR




DR. JORGE ZEPEDA ZARAGOZA
DIRECTOR HOSPITAL CENTRAL NORTE PETROLEOS MEXICANOS

DRA GUADALUPE GRISELDA MUZQUIZ BARRERA
JEFE DEL SERVICIO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. ARTURO SILVA JIMENEZ
JEFE DEL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

DRA. NANCY ESCOBAR ESCOBAR
MEDICO ADJUNTO DE LA ESPECIALIDAD DE ANESTESIOLOGIA Y ASESOR
DE TESIS

DR GABRIEL OLVERA MORALES
MEDICO ADJUNTO DE LA ESPECIALIDAD DE ANESTESIOLOGIA Y ASESOR
DE TESIS



DEDICATORIA

A mi hermosa familia ya que me brindan el apoyo, el carifio, la alegria y me dan
la fortaleza necesaria para seguir adelante, a todos y cada uno de ustedes mis
padres, abuelos, tios, tias, primas, sobrinos, mi querida hermanita. Los amo
profundamente y siempre estan en mi corazoén.

A Marcelo por su amor, paciencia, comprension y apoyo incondicional.

A mis maestros, gracias por su tiempo, confianza, apoyo asi como por la
sabiduria que me transmitieron en el desarrollo de mi formacién profesional, por
ser ejemplos a seguir como anestesidlogos y como personas.

A mis amigos, por soportar mis ausencias, aceptarme tal cual soy y siempre estar
ahi, cuando los necesito Franco, David, Pactli, Juanjo, Andrea, Yesi.

AGRADECIMIENTOS

Me gustaria que estas lineas sirvieran para expresar mi mas profundo y sincero
agradecimiento a todas aquellas personas que con su ayuda han facilitado las
cosas para que este trabajo y llegue a un feliz término.

Al servicio de anestesiologia del Hospital Central Norte, residentes y adscritos,
que durante estos tres anos fueron mi segunda familia. En especial al Dr. Arturo
Silva Jiménez, jefe del servicio, por ser el lider de este grupo de trabajo, y mostrar
interés, confianza y apoyo constantes en sus residentes.

Gracias a mis maestros: Dr. Ivan Urbieta, Dr. Ledn Opalin, Dr. Guillermo Castillo,
Dr Héctor Valdés, Dra. Elizabeth Arteaga, Dr. Gabriel Olvera, Dra. Maria Esther
Paredes, Dr Pedro Garcia, Dr Hector Santillan, y agradecimiento aparte merece
el interés mostrado por mi trabajo y las sugerencias recibidas de la profesora y
amiga Dra Nancy Escobar Escobar, con la que me encuentro en deuda por el
animo infundido y la confianza en mi depositada.

Al servicio de ensefianza por las facilidades otorgadas.



INDICE

l. MARCO TEORICO

[.I. ANATOMIA'Y FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION MUSCULAR
[.II HISTORIA

[. 1 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

[. IV MONITOREO DE LA FUNCION NEUROMUSCULAR

[. V PARALISIS RESIDUAL POSTOPERATORIA

[. VI ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Il. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA
Il HIPOTESIS

IV.  OBJETIVOS

V. MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

DEFINICION DE UNIVERSO

DESCRIPCION CONCEPTUAL DE VARIABLES
SELECCION DE MUESTRA

BN~

A) TAMANO DE LA MUESTRA

B) CRITERIOS DE INCLUSION

C) CRITERIOS DE EXCLUSION
D) CRITERIOS ELIMINACION

VI.  PROCEDIMIENTO

1. PLAN DE RECOLECCION
2. ANALISIS

VIl.  RESULTADOS

VIIl.  DISCUSION

IX.  CONCLUSIONES

X. CONSIDERACIONES ETICAS
Xl.  ANEXOS

- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
- MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD

- RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Xll.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



DETERMINACION DE LA INCIDENCIA DE PARALISIS NEUROMUSCULAR
RESIDUAL POSTOPERATORIA CON EL USO DE AGENTES
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES DE ACCION INTERMEDIA EN EL
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS

l. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

El bloqueo neuromuscular es uno de los objetivos y componentes de la anestesia
general, por lo cual la utilizacién de bloqueadores neuromusculares en el
quiréfano es una practica frecuente que ha resultado importante para el

crecimiento y desarrollo de la anestesia y la cirugia.

El conocimiento sobre la anatomia, fisiologia y farmacologia de la placa
neuromuscular, la dinamica de la acetilcolina y la conformacién y cinética de los
receptores a esta molécula a evolucionado de tal manera que el conocimiento y el
empleo clinico de los bloqueadores neuromusculares se ha transformado en una

ciencia de gran profundidad y complejidad.

Aunque es un procedimiento habitual, no estda exento de riesgos y la correcta
utilizacion de los farmacos que lo producen requiere conocer cuales son las
alternativas terapéuticas, sus indicaciones, asi como los mecanismos de control,
monitorizacion y reversion del mismo, si procede, para mejorar la seguridad y

bienestar del paciente.

1.1 ANATOMIA'Y FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION MUSCULAR

Para entender el modo de accion de los relajantes neuromusculares, es necesario

comprender las bases estructurales de la fisiologia neuromuscular



ANATOMOFISIOLOGIA DEL MUSCULO ESQUELETICO.

Todos los musculos esqueléticos estan formados por numerosas fibras cuyos
didmetros varian entre 10 y 80 micrometros. Cada una de estas fibras esta
formada a su vez por subunidades mas pequefias. La membrana celular de la fibra
muscular recibe el nombre de sarcolema. En cada extremo de la fibra muscular la
capa superficial del sarcolema se fusiona con una fibra tendinosa, estas fibras

tendinosas a su vez se unen y forman los tendones musculares.

Cada fibra muscular contiene entre varios centenares y millares de miofibrillas.
Cada miofibrilla posee unos 1500 filamentos (gruesos) de miosina y 3000
filamentos (finos) de actina, moléculas proteicas polimerizadas responsables de la
contraccion muscular. Los filamentos de actina y miosina estan parcialmente
intercalados, lo que hace que las miofibrillas presente bandas claras y oscuras
alternantes. Las bandas claras contienen filamentos de actina y se denominan
bandas |, las bandas oscuras contienen filamentos de miosina y se denominan
bandas A. existen también pequenas proyecciones de los lados de los filamentos
de miosina, denominadas puentes cruzados y hacen prominencia desde la
superficie de los filamentos de miosina a lo largo de toda la extension del filamento
excepto en el centro de este. Los extremos de los filamentos de actina estan
unidos a un denominado disco Z, desde este los filamentos de actina se extienden
en ambas direcciones para intecalarse con los filamentos de miosina. El disco Z
esta compuesto de proteinas filamentosas, cruza la miofibrilla y también de una
miofibrilla a otra. La porcion de una miofibrilla situada entre dos discos Z sucesivos

se denomina sarcomero.

Dentro de la fibra muscular las miofibrillas estan suspendidas en una matriz
denominada sarcoplasma, que contiene los componentes intracelulares
habituales. Con un elevado numero de mitocondrias y un extenso reticulo

endoplasmico, que en la fibra muscular se denomina reticulo sarcoplasmico.



MECANISMO MOLECULAR DE LA CONTRACCION MUSCULAR.

La relacion lado a lado de los filamentos de actina y miosina se mantiene mediante
un gran numero de moléculas filamentosas e una proteina llamada tititina. Estas
elasticas moléculas de titina actian como armazéon que reviste los filamentos de

actina y miosina.

En el estado relajado los extremos de los filamentos de actina procedentes de dos
discos Z sucesivos, comienzan a superponerse minimamente entre si. En el
estado “contraido” estos filamentos de actina han sido atraidos hacia dentro de

los filamentos de miosina.

Cuando un potencial de accién viaja por la fibra muscular hace que el reticulo
sarcoplasmico libere grandes cantidades de iones calcio que rapidamente
penetran en las miofibrillas. Estos iones calcio activan fuerzas mecanicas
generadas por la interaccion de los puentes cruzados entre los filamentos de
actina y miosina y comienza la contraccion. La energia necesaria para que se lleve
a cabo el proceso procede de los enlaces de alta energia del ATP que se degrada

a difosfato de adenosina. (1)

FISIOLOGIA DE LA PLACA NEUROMUSCULAR.

En la sinapsis entre el axon de una motoneurona situada en las células del asta
anterior de la medula espinal, y el grupo de fibras musculares inervadas por dicho
axon tiene lugar la transmision nerviosa gracias la existencia de una estructura
especializada llamada unién neuromuscular o placa motora terminal Se considera
esta unién neuromuscular como la biofase o “compartimento del efecto” para los

bloqueadores neuromusculares



La placa neuromuscular esta formada por una neurona motora presinaptica, una
hendidura sinaptica y un elemento postsinaptico que en este caso es una fibra
muscular.

Cada fibra muscular contiene unicamente una uniéon neuromuscular y por tanto es

controlada por una unica neurona.

El terminal pre sinaptico esta constituido por la fibra nerviosa terminal recubierta
unicamente por una célula de Schwann ya que a este nivel ha perdido la vaina de
mielina.

Las terminaciones axdnicas tienen multiples vesiculas rellenas de acetilcolina. La
hendidura sinaptica (50-60 nm) separa la terminacion presinaptica de la fibra
muscular, contiene una matriz amorfa rica en mucopolisacaridos donde se
encuentran las acetilcolinesterasas enzimas sintetizada en la célula muscular y
encargadas de la degradacién de la acetilcolina. La fibra muscular presenta unas
invaginaciones en la zona sinaptica que reciben el nombre de pliegues de unién o
pliegues sinapticos. En las crestas de estas depresiones se localizan los
receptores colinérgicos nicotinicos en alta densidad, ya que en el resto de la
membrana plasmatica de la fibra muscular esquelética hay muy pocos receptores
para la acetilcolina. En cada placa motora hay de 107 a 108 receptores. Y canales
de sodio voltaje dependientes que responden a la despolarizacién producida por

un potencial de placa y generan un potencial de accion (2)

SINTESIS DE ACETILCOLINA'Y MECANISMO DE ACCION

La acetilcolina se sintetiza en la mitrocondria a partir de la acetil coenzima Ay la
colina en una reaccidén catalizada por la enzima colina O acetiltranferasa. Las
moléculas de acetilcoina junto con adenosin trifosfato (ATP), proteoglicanos vy
iones calcio, magnesio e hidrogeno son almacenados en vesiculas de 40 nm de
diametro en el aparato de Golgi del cuerpo de las neuronas motoras de la medula

espinal que migran hacia la unién neuromuscular por transporte microtubular. (3)
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La acetilcolina contenida en vesiculas es liberada al exterior al fusionarse la
membrana vesicular con la membrana de la terminal presinaptica. Este
mecanismo esta constituido por varias etapas; primeramente, las vesiculas
transportan el neurotransmisor a su interior mediante una proteina transportadora
con 12 dominios transmembranales, que utilizan un gradiente electroquimico
generado por una bomba (ATPasa) de protones (H+) La mayor parte de las
vesiculas sinapticas (~90%) que contienen el neurotransmisor, no estan libres en
el citoplasma, sino que se encuentran unidas al citoesqueleto de la terminal
presinaptica mediante la interaccion de proteinas presentes en la membrana de la

vesicula (sinapsinas | y Il) con proteinas del citoesqueleto.

Caracteristicamente, las sinapsinas son fosforiladas por diversas cinasas de
proteina, que incluyen las cinasas | y Il, dependientes de iones de Ca++ y de la
proteina calmodulina (CaMK | y CaMK Il), y por la cinasa dependiente de AMPc
(PKA). Cuando un potencial de accién alcanza la terminal nerviosa, se genera un
potencial de membrana que activa canales de Ca++. Debido al gradiente
electroquimico, se genera un influjo de iones de Ca++, que en conjunto con la
calmodulina activan las cinasas CaMK | y CaMK I, las que fosforilan a la sinapsina
| (CaMK |y CaMK Il) y a la sinapsina Il (CaMLII).

La adicion de un grupo fosfato a las sinapsinas debilita la union de las vesiculas
sinapticas al citoesqueleto, facilitando asi su transporte a la zona activa. Una vez
transportadas, las vesiculas se fijan a la zona activa, donde experimentan un

proceso que las hace competentes para la exocitosis. (4)



Receptor nicotinico de acetilcolina.

Los receptores de acetilcolina tipo nicotinicos, también se conocen como canales
operados por ligando, pues se abren al unise el neurotransmisor, haciendo entrar
gran cantidad de iones y cambian el potencial de membrana rapidamente,

llevando a una rapida respuesta celular.

En la uniéon neuromuscular, los receptores nicotinicos estan constituidos por cinco
subunidades: dos a1, una 1, una y y una & (2a1, B1, y, 6). Cada una de estas
subunidades son de hecho familias compuestas por varias proteinas con alto nivel
de homologia, asi de las a se han clonado nueve tipos diferentes (a1- a9), de las 3

cuatro (B1- 4), y una respectivamente delas y, 0 y €.

Cada una de estas subunidades tiene una estructura con cuatro dominios
transmembrana, denominados M1,M2, M3 y M4, los dominios M2 de cada una de
las cinco subunidades se unen en el centro del receptor para formar el canal
ionico. Los sitios de unidn a la acetilcolina se encuentran en las subunidades a- €
y a-0, que tienen dos residuos de cisterna, préximos entre si y necesarios para el

reconocimiento del agonista (5,6)

El receptor nicotinico de la acetilcolina existe en tres estados funcionales: cerrado,
abierto y desensibilizado. Conduciendo iones unicamente en su estado abierto.
Aunque el canal esta cerrado en los estados de reposo y desensibilizado, la
estructura en ambos estados es diferente siendo mas amplia la compuerta en el
estado desensibilizado que en el de reposo. Durante el ciclo de transicion entre
uno y otro estado los receptores que estan en estado de reposo se unen a dos
moléculas de acetilcolina y se isomerizan al estado abierto, si continua la unién
con la acetilcolina u otro ligando agonista se desensibilizan y el canal permanece

cerrado. (7)



MECANISMO DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR Y LA CONTRACCION
MUSCULAR.

Cuando el potencial de accion de una motoneurona alcanza las ramificaciones

axodnicas se suceden los siguientes acontecimientos:

a)

b)

d)

La llegada del potencial de accidn da lugar a la apertura de los canales de
Ca++ dependientes de voltaje en la membrana presinaptica. El Ca++ entra
al interior del axén, al elevarse la concentracion citoplasmatica de calcio las
vesiculas sinapticas se fusionan con la membrana plasmatica de la neurona
presinaptica y se produce la liberacion de acetilcolina por exocitosis. Esta
liberacion estara en funcion de la concentracion de Ca++ extracelular y de

la disponibilidad de neurotransmisor.

La liberacion de acetilcolina, como en el resto de neurotransmisores es
cuantica, cada potencial del accion nervioso que llega a la terminacion
axodnica da lugar a la liberacion de 200 quanta con aproximadamente 5.000-

10.000 moléculas de acetilcolina cada una.

La acetilcolina difunde rapidamente por la hendidura y se une a los
receptores nicotinicos de la placa motora terminal. La uniéon acetilcolina-
receptor produce un cambio conformacional que permite el flujo de iones de
Na+ y K+ a favor de sus correspondientes gradientes electroquimicos. Las
corrientes idnicas correspondientes que se producen originan una
despolarizacion transitoria de la regién de la placa motora (a esto se la

llama potencial de la placa motora PPm) (8)

La union de la acetilcolina al receptor es reversible y en poco tiempo se
disocia del mismo. Es degradada a continuacion por la 5cetilcolinesterasa
que la desdobla en acetato y colina. La colina es recaptada por el terminal

presinaptico y el acetato difunde hacia el liquido extracelular. De toda la



acetilcolina que se libera por la llegada de un potencial de accion nervioso,
se estima que el 60% es degradado antes de que alcance el receptor y que

el porcentaje restante es degradado en unos pocos milisegundos.

El potencial de accion viaja a lo largo de la membrana de la fibra muscular, de la
misma manera que Vviajan los potenciales de accion a lo largo de las membranas

de los nervios.

El potencial de accion despolariza la membrana de la fibra muscular y gran parte
de la electricidad del potencial de accién también viaja en profundidad de la fibra
muscular, donde hace que el reticulo sarcoplasmico libere grandes cantidades de

iones calcio.

Los iones calcio inician fuerzas de atraccion entre los filamentos de actina y

miosina haciendo que se deslicen entre si.

Transcurrida una fraccion de segundo, los iones calcio son bombeados de nuevo
al interior del reticulo sarcoplasmico mediante una bomba de calcio de membrana,
donde permaneceran almacenados hasta la llegada de un nuevo potencial de

accion al musculo.



1.2 HISTORIA.

Curare es un nombre genérico dado a diversos venenos sudamericanos usados
en flechas. El curare es una sustancia extraida de diversas especies del genero
strychnos, que produce paralisis muscular progresiva. Durante siglos los indios
que habitaban a las orillas del amazonas lo utilizaron con la finalidad de matar

animales salvajes. (9.)

En 1912 Lawer fue el primero en usar el curare durante la anestesia. Griffith
retomo esta practica en 1942, sugiriendo en conjunto con Johnson que la d-
tubocurarina es una droga segura durante la cirugia que provee de relajacion

musculoesqueletica. (7)

En 1954 Beecher y Todd reportaron un incremento en la mortalidad de 6 veces
en pacientes que recibieron dTc en comparacion con aquellos que no la
recibieron, en un estudio de 599,548 anestesias, en el transcurso de 4 afos, esto
debido a un falta de conocimientos generales sobre los bloqueadores

neuromusculares (10)

En 1947, Daniel Bevet obtuvo la Galamina, primer derivado sintético de esta
familiar de farmacos. Dos afios mas tarde se sintetizo la succinilcolina, que se
introdujo en 1952 por Thesleff y Foldes y cols en Estocolmo y en 1951 por Brucke
en Viena.(11)

En 1967 se publico por primera vez la administracion clinica de pancuronio.
En la década de los 80, se introduce el vecuronio, sintetizado a partir de los
estudios originales para la sintesis de pancuronio.

En 1989 fue sintetizado el bromuro de rocuronio.



1.3 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

Uno de los objetivos del estado anestésico es la relajacion muscular, que puede

conseguirse con el uso de bloqueadores neuromusculares.

Los blogqueadores neuromusculares se usan con el propdsito de facilitar la
intubacion orotraqueal, mejorar la vision del campo quirdrgico al paralizar la

musculatura abdominal y para facilitar la ventilacién mecanica.

Se ha demostrado que hay mayor posibilidad de producir lesiones laringeas en
técnicas anestésicas en los que no se administran BNM cuando se realiza una
intubacion endotraqueal (12). Los bloqueadores neuromusculares mejoran las
condiciones de intubacién cuando se administran dos dosis efectivas 95 (2DE95) y
monitorizando la respuesta del aductor del pulgar, con la condicién de que se

realice la laringoscopia cuando el bloqueo neuromuscular sea completo.

La utilizacion de Bloqueadores neuromusculares disminuye los traumatismos
laringeos, faringeos y dentarios principales incidentes de la intubacién
endotraqueal, asi como el dolor postoperatorio a nivel de las vias aéreas
superiores, ademas, no produce tanto deterioro hemodinamico inherente a la
necesidad de administrar dosis mayores de hipnéticos y opiaceos cuando no se
utilizan BNMs, siempre que la dosificacion del farmaco sea la adecuada y que el
lapso de tiempo entre la administracion del BNM y la intubacién sea suficiente

para conseguir el grado de bloqueo maximo

Las caracteristicas de un agente BNM ideal son: inicio de accién corto, duracién
clinica corta, con poca o nula liberacion de histamina, estabilidad hemodinamica,
sin efectos colaterales, y corto tiempo de recuperacion con o sin antagonismo; sin
embargo aun no contamos con el BNM ideal. (13) Por lo que en la practica clinica,

la eleccion dependera del anestesidlogo/a, de las caracteristicas farmacoldgicas



de cada farmaco y de las del paciente. Deben tenerse en cuenta la duracién de la

cirugia, la profundidad de bloqueo requerida y las interacciones farmacoldgicas.

Los farmacos bloqueadores neuromusculares o relajantes neuromusculares
(RNM), se han clasificado como despolarizantes o no despolarizantes segun su
mecanismo de accion sobre los receptores colinérgicos nicotinicos a nivel de la

unidén neuromuscular.

Los RNM no despolarizantes compiten con la Ach por los receptores, carecen de
actividad agonista sobre los receptores a nivel de la unidbn neuromuscular, e
impiden la despolarizacion fisiolégica que se requiere para la contraccidon
muscular. El bloqueo neuromuscular no despolarizante implica un bloqueo
competitivo de los receptores. Los RNM no despolarizantes son de mayor utilidad
que los despolarizantes en la practica clinica debido a sus escasos efectos

adversos. (7)

La seguridad de los RNM puede evaluarse considerando los siguientes factores:
Liberacion de histamina, efectos cardiovasculares, respuestas a las
colinesterasas, tendencia a provocar reacciones alérgicas o anafilacticas,

acumulacion y la presencia de metabolitos activos.

Los RNM pueden producir efectos cardiovasculares por bloqueo de receptores
muscarinicos, bloqueo ganglionar, aumento de la liberacién de noradrenalina (y

bloqueo de su recaptacién) y por liberacion de histamina.

La frecuencia de reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren en 1/3,500 a
1/20,000 anestesias. Un 59-70% de estos casos son causados por relajantes

neuromusculares. (14)



Los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes se pueden clasificar segun
su clase quimica (esteroideos, benzilquinolinio o sus derivados) y también segun
el momento de aparicién de su accion (prolongada, intermedia o breve).

COMPUESTOS DE BENZILISOQUINOLINIO

Cisatracurio. (7,9)
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Es uno de los 10 isomeros del atracurio, pero con mayor potencia. Se considera
un RMND de comienzo de accion rapido y duracién de accion intermedia. Su ruta
de eliminacion es la via de Hoffmann. La introduccion del isémero cis le confiere

una menor liberacién de histamina.

Presentacion Ampolla de 2,5 mL conteniendo 5 mg (2 mg/mL), Ampolla de 5 mL
conteniendo 10 mg (2 mg/mL)

Dosis efectiva 95 .046 mg/kg

BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES ESTEROIDEOS.

Vecuronio (7,9) es un derivado N desmetilado de pancuronio, en el que el sustituto

2 piperidina no esta metilado

e
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Presentaciéon. En solucidon acuosa no es estable.

El vecuronio se fija poco a las proteinas plasmatica, aproximadamente en un 30
%. Es metabolizado en el higado por desacetilacion. ElI metabolito 3-
desacetilvecuronio tiene propiedades curarizantes con una potencia del 50 al 100
% segun las especies. El 3-17 bis-desacetilvecuronio tiene propiedades 60 veces
menos potentes que el vecuronio. El vecuronio tiene una captacién hepatica
rapida e importante en la fase de distribucion. La eliminacién renal tiene un papel

menos importante. Se elimina del 20 al 30 % por la orina

Dosis efectiva 95 (mg kg) .041

Rocuronio
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Bromuro de I-(17p-acetoxi-3a-hidroxi-2B-morfolino-Sa-

androstano-16p-11)-1-alil pirrolidino. C;;Hs;BrN,O,

Sintetizado por primera vez en 1989, introducido en la clinica en 1993.
Es un derivado del vecuronio difiere en tres posiciones del nucleo esteroideo y no

contiene fragmento “Ach like”. Es 5 veces menos potente.

Presentacion ampolletas de 5 ml, 10 mg por ml, en solucién estable, debido a la
sustitucion del grupo acetato, unido al anillo A, por un grupo hidroxilo
Aclaramiento 5.1, Vd ss (ml Kg) 220

Metabolismo captacién hepatica, eliminaciéon biliar. 15 a 25 % de la dosis
administrada se encuentra en orina a las 24 hrs. DE95 .3 mg/ Kg
(7.9)



1.4 MONITOREO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

La monitorizacion neuromuscular es el proceso de reconocimiento y evaluacion
periddica de potenciales problemas fisiolégicos, e implica observar y vigilar al
paciente, utilizar una instrumentacion adecuada para cada caso y tener la
capacidad para interpretar de forma correcta los datos. De la valoracién conjunta
de esta informacién se adoptaran las decisiones terapéuticas tendientes a

disminuir las complicaciones perioperatorias.

La monitorizacion cuantitativa es una practica basada en la evidencia y debe
consecuentemente recomendarse cuando se utiliza un BNM. De ser posible la
monitorizacion debe iniciarse después de la induccién anestésica y antes de
administrar el BNM; esto nos permite tener una referencia de la fuerza de la
contraccion, realizar una calibraciéon del equipo y la obtencién del estimulo
supramaximo. Su uso permite determinar el momento 6ptimo para la intubacion
traqueal, ajustar el bloqueo a las necesidades del paciente y de la cirugia, ademas
de evitar el bloqueo residual y guiar los criterios de utilizacion de los reversores

del bloqueo neuromuscular.

La forma mas practica, relativamente sencilla y mas estudiada de valorar la

funcién neuromuscular es la acelerometria. (15)

La tecnologia de la aceleromiografia fue desarrollada y presentada en 1988 por el
Dr. Viby Mogensen para su uso clinico rutinario en la sala de operaciones y
unidades de cuidados postanestésicos. Los dispositivos de aceleromiografia son
pequefos, portatiles y relativamente faciles de configurar y utilizar. La
aceleromiografia se basa en la segunda Ley de Newton: fuerza = masa x
aceleracion. Si la masa es constante, la fuerza se puede calcular midiendo la

aceleracion.



La aceleracion del musculo estimulado se evalua mediante un cristal
piezoeléctrico pequeno incrustado en un transductor. Una pequeia sefal eléctrica
se genera en el transductor durante el movimiento de un mduasculo, que se

amplifica y se muestra en el dispositivo

Para la evaluacién de la funcidon neuromuscular los patrones de estimulacién
eléctrica utilzados haitualmente son el twich unico, el tren de cuatro, tetanica,

recuento postetanico y estimulacion mediante descarga doble.

Estimulacién mediante TOF, consiste en la administracion de cuatro estimulos
supramaximos cada .5 segundos (2 Hz). Cuando se emplea continuamente cada
conjunto (tren) de estimulos suele repetir cada 10-20 segundos. Cada estimulo de
tren causa una contraccion muscular y la proporcién TOF se obtiene dividiendo la
amplitud de la cuarta respuesta por la amplitud de la primera. En la respuesta
control, las cuatro respuestas son iguales, la proporcion TOF es igual a 1. Durante
un bloqueo no despolarizante la proporcion disminuye y es inversamente

proporcional al grado de bloqueo.(9)

La estimulacion con «tren de cuatro» (TOF) sigue siendo el método estandar para
la monitorizacion neuromuscular. Un TOFr superior a 0,9 en el aductor del pulgar
es el criterio objetivo mas fiable para descartar un bloqueo o paralisis residual. La

ventaja de la estimulacion con TOF es que no es necesario un control (16)

Lugares de estimulacion. Los diferentes grupos musculares difieren entre si en

cuanto a la sensibilidad a los bloqueadores neuromusculares. Las causas son
diversas aunque basicamente se trata de diferencias a nivel del flujo sanguineo,
temperatura, densidad de receptores y distinto margen de seguridad en cada

grupo muscular.

Aunque la respuesta a la estimulacibn del nervio facial presenta un

comprotamiento parecido a la de los musculos respiratorios, habitualmente la



primera prioridad como lugar de estimulacién suele ser el nervio cubital por
tratarse de un nervio accesible a la estimulacion y por la posibilidad de medicion

de la respuesta de una forma sencilla y fiable. (17)

Se pueden utilizar pruebas clinicas como ordenar la apertura de los ojos, apretar
la mano, levantar la cabeza 5 segundos, sacar la lengua, el test del depresor
lingual, y parametros respiratorios (distensibilidad toracica, fuerza inspiratoria
mayor de 20 mmHg, volumen corriente, etc.). Se puede utilizar la monitorizacién

instrumental cualitativa tactil o visual.

Todas estas modalidades son poco sensibles y ninguno de los test clinicos
disponibles presentan una correlaciéon positiva con la relacion T4 T1 2.09, o

excluye la posibilidad de paralisis residual (18,19)

Se deben utilizar tests cuantitativos para evitar o minimizar el bloqueo
neuromuscular residual al final de la cirugia ya que ésta juega un papel importante

en la disminucion de la morbi-mortalidad en anestesia

La hipotermia es una de las causas mas frecuente de sobreestimacion del bloqueo
neuromuscular, existiendo un descenso gradual de la altura de la respuesta por

debajo de los 35°C, y no siendo fiable con temperaturas menores de 32°C

1.5 PARALISIS RESIDUAL POSTANESTESICA

La recuperacion total de un relajante muscular puede definirse como el estado
clinico en que cualquier test clinico o modelo de estimulacién nerviosa produce
una respuesta indiferenciable de la observada en pacientes que emergen de una

anestesia en que no se utilizo relajante muscular.



Se denomina paralisis residual postanestésica a la condicion clinica determinada
por la persistencia de los efectos farmacolégicos de los agentes bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes después de un procedimiento anestésico.
(20)

En 1996, durante el Consenso Internacional de Copenhague para la
estandarizacién de la investigacion en el area del bloqueo neuromuscular, la
paralisis muscular postoperatoria se definid: «como la presencia de una relaciéon
TOF ratio menor de 0.8». Sin embargo, de acuerdo con los hallazgos de Erickson
y Kopman el retorno a la normalidad de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia y
de la funcion muscular requieren necesariamente la presencia de un TOF ratio >
0.9 (21)

Numerosos estudios demuestran la elevada incidencia del bloqueo residual
postoperatorio tras anestesia en la que se han empleado BNMs con una gran
variabilidad en los reportes. Debida a los diferentes métodos utilizados para
evaluar el bloqueo residual (test cualitativos, clinicos o cuantitativos), utilizacion
del valor de la relacién T4 T1 para definir paralisis residual, uso de diferentes
bloqueadores neuromusculares de corta, intermedia y larga duracién, uso de dosis
unica, infusion continua o dosis repetida, reversibn o no del bloqueo
neuromuscular al final de la anestesia, presencia de disfuncidon renal, hepatica,
cardiaca o neuromuscular, utilizacion de farmacos que pueden alterar la
farmacocinética o farmacodinamia de los BNM, y las alteraciones electroliticas,

acidosis metabdlica o respiratoria e hipotermia. (22)

En un meta analisis realizado por Naguib M, Kopman A, Ensor J. se examinaron
24 estudios, con 3375 pacientes, publicados entre 1979 y 2005. Se usaron
bloqueadores neuromusculares de larga duraciéon en 662 pacientes y de accidn
intermedia en 2713 pacientes. Se antagonizo el bloqueo neuromuscular en 62.1 %
de los pacientes con neostigmina o piridostigmina. La funcién neuromuscular se

monitorizo en 24.4 % de los pacientes (823). Usando un monitor objetivo solo en



280 pacientes. La paralisis residual se defini6 como TOF 2.7 en 23 estudios y
TOF = .9 en 15 estudios. Encontrando una incidencia promedio de 64 % de

paralisis residual postoperatoria. (23)

En otros estudios la incidencia varia del 5 al 88 % considerando la relacién T4 T1
menor .9 (24, 25)

En México, fueron estudiados 822 pacientes sometidos a anestesia general con el
uso de cisatracurio, rocuronio, vecuronio o atracurio. En diferentes hospitales del
pais. Se eligieron aleatoriamente pacientes de ambos sexos durante el mes de
agosto del 2009. Del total de 822 pacientes, 97 recibieron cisatracurio, 356
rocuronio, 237 vecuronio y 132 atracurio durante el procedimiento quirurgico. Las
caracteristicas demogréficas y la duracién del procedimiento fueron comparables
en todos los grupos. Haciendo el subanalisis dentro de cada grupo de agentes
bloqueadores neuromusculares, el grupo de pacientes manejados con atracurio
presentd una incidencia de paralisis residual de 13%, cisatracurio de 13%,

vecuronio de 19% y rocuronio de 24%. La incidencia global resulto de 19 %. (26)

La incompleta recuperacion del bloqueo neuromuscular tras la anestesia se ha
asociado a una inadecuada recuperacion de la funcion ventilatoria. Un TOF menor
de .9 disminucion del volumen retropaladar y retorlingual, disminucion en el
aumento normal del diametro anteroposterior de la via aérea superior en
inspiracion forzada y una alteracion de las dimensiones y funciones de la via aérea
superior, adicionalmente esto puede condicionar disfagia y disminucién del flujo de
aire inspiratorio. (13, 27,28) EI bloqueo neuromuscular residual es un factor de
riesgo para complicaciones pulmonares pos operatorias como aspiracion,

neumonia y atelectasia (29)

Un TOF menor de .8 se correlaciona con alteraciones de la coordinacion y fuerza
de contraccion faringea , disfuncion y retardo en iniciar reflejo de deglucién,

reduccion en el tono del esfinter esdéfagico superior, aumento del riesgo de



aspiracion, alteracion en la funcién muscular dilatadora de los musculos de la via

aérea superior, condicionando posible obstruccién de esta.

Con una respuesta al estimulo TOF menor de .7 hay alteracion en la mecanica
ventilatoria en respuesta a la hipoxia y sintomas profundos de debilidad muscular
como diplopia y otros disturbios visuales, sensacion de cansancio y debilidad o
dificultad para el habla, debilidad generalizada. (13, 27,28)

Se ha asociado a un incremento de la estancia y del coste hospitalario, tiene
influencia directa con la sensacion de discomfort y malestar subjetivo de los
pacientes tras la anestesia e interfiere en la evolucion del paciente ambulatorio
(13)

A pesar de la inclinaciéon de mayor uso de los bloqueadores neuromusculares
(BNM) de accion intermediaria, la incidencia de bloqueo neuromuscular residual

continda elevada asi mismo con utilizacidon de anticolinesterasicos (30)

La paralisis residual postanestésica continia siendo un problema que persiste,
tanto para los bloqueadores bencilisoquinoleinicos, como para los

aminoesteroideos.

INTERACCION CON DROGAS.

Algunas drogas usadas durante la anestesia o en el preoperatorio pueden interferir
con la recuperacion del bloqueo neuromuscular. Lo dificil es diferenciar que

proporcion de un bloqueo residual es atribuible a la interaccion de drogas.

Algunos antibioticos aminogluicosidos pueden producir bloqueo neuromuscular
combinados con relajantes musculares. El calcio también puede contribuir
parcialmente con la reversion .El isofluorano ejerce una potenciacion que es poco

revertida por los anticolinesteresacos.



1. 6 ANTAGONISMO DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Los antagonistas de los BNMs aceleran y facilitan la recuperacion del tono

muscular y pueden evitar las complicaciones del uso de BNMs.

Al igual que la competencia en los receptores de la unién neuromuscular permite
que el relajante impida los efectos de la acetilcoloina, los medicamentos que
aumentan la cantidad de esta en la unién neuromuscular, facilitan la reversién de
la relajacion. Este grupo de farmacos llamados anticolinesterasicos tiene efecto
sobre todos los receptores colinérgicos y no solo en los de la placa neural. Estos
farmacos inhiben a la enzima que desdobla a la acetilcoloina, lo que hace que

exista mayor cantidad disponible de este neurotransmisor en cada receptor.

La reversion del bloqueo neuromuscular No debe iniciarse antes de que existan al
menos dos o preferentemente tres respuestas del TOF. Si no se dispone de un
estimulador de nervios periféricos, no se debe iniciar la reversién hasta no
observar sintomas de recuperacién muscular espontanea, de forma que puedan

sumarse la reversion farmacologica y la espontanea (31)

NEOSTIGMINA

La neostigmina fue sintetizada en 1931, e inicialmente se emple6 como
estimulante intestinal, descubriéndose después sus efectos sobre la placa motora,
ya fuera como tratamiento de la miastenia gravis o como antagonista del bloqueo

neuromuscular no despolarizante residual (BNM-R)

La neostigmina ionizada en el plasma se une al centro activo de la
acetilcolinesterasa mediante un enlace carbamil éster, hidrolizandose mas

lentamente que la acetilcolina. Ademas induce bloqueo de los canales lentos de



potasio en las terminaciones nerviosas motoras (incrementa la liberacion de
neurotransmisor). Bajas concentraciones de neostigmina entorpecen la
transmision neuromuscular al causar despolarizacion transitoria de la placa
terminal, mientras que altas concentraciones inducen desensibilizacién y bloqueo
directo del canal del receptor de placa terminal, probablemente en su
configuracion abierta induciendo potenciacion paraddjica del bloqueo

neuromuscular (BNM).

Produce estimulacion muscarinica en 6rganos efectores autonomicos (corazon,
glandulas salivales, intestino). Estimulacion nicotinica en ganglios auténomos y

musculo esquelético. (32)

Efectos secundarios de la neostigmina: Broncoespasmo e incremento de
secreciones de la via aérea, fallo respiratorio (paralisis neuromuscular o depresion
centros medulares). Bradicardia, bradiarritmias e hipotension arterial por descenso
del gasto cardiaco y menos frecuentemente taquicardia paroxistica sinusal y
sincope , reduccidn tono del esfinter esofagico inferior , incremento de la
contractilidad y secreciones gastricas, riesgo de regurgitacion en pacientes sanos,
aumento de la motilidad muscular rectal (riesgo de dehiscencias de las
anastomosis intestinales), mayor incidencia de nauseas y vomitos, estimulacion de
la secrecion de hormona de crecimiento y de aldosterona , Incremento del umbral
doloroso después de su administracion (espinal o sistémica).(La sensibilidad a los

efectos centrales de la neostigmina varian dramaticamente entre individuos sanos)

Dosis.
Para uso en nuestra practica dosis de .04 a .06 mg /kg, acompanado por la mitad

de la dosis de atropina.

Para bloqueos por vecuronio Jhonson y Harper, recomiendan la utilizacion de .04
mg/kg con indiferencia del grado de curarizacion residual, basandose en el tiempo

necesario para la reversion.(33)



Las contraindicaciones a la reversion farmacolégica son excepcionales Incluyen
hipersensibilidad a la neostigmina, obstruccion mecanica del tracto gastrointestinal
0 genitourinario no resuelta. Debe ser utilizada con precaucidén en pacientes con
asma bronquial, epilepsia, bradicardia, oclusién coronaria reciente, megacolon,

vagotonia, hipertiroidismo, arritmias cardiacas o ulcera péptica.
SUGAMADEX

El sugammadex es una nueva clase de ciclodextrina que funciona como
encapsulador especifico de relajantes musculares aminoesteroideos. Las
ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos capaces de quelar o encapsular ciertos
compuestos endogenos y exogenos, formando complejos hidrosolubles con

entidades quimicas insolubles(30)

La molécula de ciclodextrina modificada Org
25969, estda compuesta por 8 moléculas de i
azucar dispuestas en anillo, C72 H112 048 S8, ~" L {
peso molecular 1279 daltones. Su estructura ~ o
tridimensional consiste de una cavidad T o
hidrofébica y un exterior hidrofilico debido a la e
presencia de grupos polares hidroxilo, por lo | ‘

que es hidrosoluble y biolégicamente estable.

Farmacocinética.

Distribucién: El volumen de distribucion de sugammadex en estado estacionario es
de aproximadamente 11 a 14 litros. Ni el sugammadex ni el complejo de
sugammadex y rocuronio se unen a las proteinas plasmaticas ni a los eritrocitos.
Sugammadex presenta una cinética lineal en el rango de dosificacién de 1 a 16

mg/kg, cuando se administra por via intravenosa en bolus.



En los estudios preclinicos y clinicos no se observaron metabolitos.

Eliminacién: La semi-vida de eliminacién (t/2) de sugammadex en adultos es de
1,8 horas y el aclaramiento plasmatico se estima en 88 ml/min, > 90 % de la dosis
se excreta antes de 24 horas. El 96 % es excretado en orina del que al menos un

95 % es sugammadex inalterado.(31)

Presentacion Bridion® 100mg/ml 2ml

Dosis: Se recomienda la administracion de una dosis de 2 mg/kg de sugammadex
si se ha producido recuperacion espontanea hasta al menos la reaparicion del T2
tras el bloqueo inducido por rocuronio o vecuronio.

El tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 es alrededor de 2 minutos

En los ensayos que comparan el sugammadex frente a la neostigmina, en caso de
bloqueo profundo inducido por rocuronio, 4 mg/kg de sugammadex comparado
con 70 mcg/kg de neostigmina tardan una media de tiempo en revertir el bloqueo
de 2.7 min frente a 49 min con neostigmina. En caso de bloqueo moderado
inducido por rocuronio, 2 mg/kg de sugamadex frente a 50 mcg de neostigmina
permiten revertir el bloqueo en una media de 1,4 min frente a 17,6 min con
neostigmina. También la recuperacion tras un BNP moderado y profundo inducido
por vecuronio es significativamente mas rapida con sugammadex que con

neostigmina(32).

La seguridad de sugammadex se ha evaluado basandose en la base de datos de
seguridad integrada de aproximadamente 1.700 pacientes y 120 voluntarios. La
reaccion adversa notificada mas frecuentemente fue la disgeusia (gusto metalico o
amargo) y se observo principalmente tras dosis iguales o superiores a 32 mg/kg
de sugammadex. En un numero reducido de individuos se notificaron reacciones
de tipo alérgico (es decir, enrojecimiento y erupcion eritematosa) tras la
administracion de sugammadex, una de las cuales fue una reaccion alérgica leve
confirmada.(30,33)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la incidencia de paralisis residual postoperatoria con el uso de
bloqueadores neuromusculares de accion intermedia vecuronio, rocuronio y
cisatracurio, posterior a una sola dosis, en los pacientes sometidos a anestesia

general en el Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos ?

JUSTIFICACION

De manera ideal la administracion racional de cualquier farmaco que se usa en un
procedimiento anestésico tendria como obijetivo final que el paciente no presentara

signos o sintomas de efectos residuales.

Desafortunadamente, en la practica clinica esto no siempre sucede, estando
presentes factores que influyen en el comportamiento de estos farmacos, entre
ellos la variabilidad interindividual, la edad, la temperatura, el estado general del

paciente, etc.

Aunque los bloqueadores neuromusculares tienen un amplio margen de
seguridad, incluyendo previsibilidad farmacocinética y farmacodinamica, se
recomienda el empleo de la monitorizacién del bloqueo en razon de la variabilidad

interindividual y de la potenciacion por otros farmacos o circunstancias clinicas

En México, la importancia que se le da a los bloqueadores neuromusculares es en
ocasiones escasa, y no se cuenta con una metodologia de uso cotidiano tanto

para su dosificacion como para su monitoreo.



Numerosos estudios demuestran la elevada incidencia del bloqueo residual
postoperatorio tras anestesia en la que se han empleado Bloqueadores

neuromusculares

El bloqueo neuromuscular residual postoperatoria conduce a complicaciones
pulmonares postoperatorias y aumenta la morbilidad y mortalidad debida a éstas,
aunque el impacto de la paralisis residual neuromuscular después de la cirugia ha

sido poco estudiado.

La paralisis residual postoperatoria es un problema de seguridad para el paciente
potencialmente prevenible, utilizando la monitorizacién cuantitativa se puede evitar
el bloqueo residual .Los test cualitativos no son lo suficientemente sensibles para

detectar el bloqueo neuromuscular residual ya que no aprecian TOFr <0,9
Es nuestra responsabilidad el descartar un efecto residual y asegurar el traslado

del paciente del quiréfano al aérea de recuperacién en condiciones libres de

efectos colaterales

HIPOTESIS

La incidencia general de paralisis muscular residual en nuestra institucion estara

dentro del promedio reportado en la literatura.

El grupo con mayor incidencia de paralisis muscular residual sera donde se utilice

rocuronio.

Pacientes con temperatura menor a 35.5 grados, seran los que muestren mayor

incidencia de paralisis muscular residual



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de paralisis neuromuscular residual con el uso de
bloqueadores neuromusculares de accion intermedia, cisatracurio, rocuronio y
vecuronio en la poblacién atendida en el Hospital Central Norte de Petroleos
Mexicanos en el periodo de tiempo comprendido de mayo 2012 a noviembre del
2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar cual es el bloqueador neuromuscular que se asocia con mayor

frecuencia a la presencia de paralisis neuromuscular residual

e Determinar la incidencia de paralisis neuromuscular residual de acuerdo al

sexo y al grupo etareo

e Evaluar la confiabilidad de los criterios clinicos ( parametros respiratorios)
para llevar a cabo la extubacion sin complicaciones debidas a paralisis

residual postoperatoria

e Valorar si el estado fisico ASA influye en la incidencia de la paralisis

neuromuscular residual

e Recomendar el uso del monitoreo del bloqueo neuromuscular como
procedimiento de rutina en pacientes que reciban cualquier bloqueador

neuromuscular



METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, transversal y comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos bajo anestesia general
balanceada con uso de bloqueador neuromuscular ( vecuronio, rocuronio,
cisatracurio), en el Hospital Central Norte de Petroleos Mexicano, en el periodo de

tiempo comprendido entre marzo 2012- diciembre 2012.

DESCRIPCION CONCEPTUAL DE VARIABLES

Blogueadores neuromusculares no despolarizantes . Grupo de farmacos BNM
que actuan sobre la placa motora compitiendo en el receptor nicotinico con la
acetilcolina. Producen una paralisis muscular al evitar la despolarizacion de la

celular muscular.

Dosis eficaz 95 (DE95): Dosis media de farmaco que produce una depresion del
95% de la respuesta al estimulo unico. Su utilidad es doble ya que permite
comparar la potencia de diferentes BNMs y calcular las dosis utilizadas
clinicamente. Por ejemplo, la dosis de intubacién de un BNM suele ser dos o mas
veces la DE95 (2xDE95).

Paralisis residual o bloqueo neuromuscular residual. Es el producido por una
recuperacion incompleta del efecto del BNM. Puede ocasionar debilidad muscular
con disminucién de la fuerza inspiratoria, obstruccion de la via aérea superior,
hipoxemia, alteracidn de los reflejos protectores de la via aérea, y disminucion a la
respuesta ventilatoria a la hipoxemia. Se correlaciona con una relacion T4/T1

(TOFr) inferior a 0,9 en el aductor del pulgar.



Reversion del bloqueo: Finalizacion del bloqueo muscular inducida

farmacoloégicamente.

Recuperacion del bloqueo: Proceso por el que desaparece de forma espontanea
y gradual el bloqueo neuromuscular. Se considera completa cuando la relacion

T4/T1 en el musculo estudiado es mayor de 0,9.

Relacion T4/T1 (TOF ratio, TOFr). Relacion (expresada habitualmente en
porcentaje o en numeros del intervalo 0-1) entre la cuarta y la primera respuesta
del TOF.

Tren de cuatro estimulos (Train of four, TOF): Método de estimulacién nerviosa
que consiste en aplicar cuatro estimulos en 2 segundos, de corriente supramaxima

y de 0,2 ms de duracién cada uno al nervio motor periférico

ANALISIS

Para la determinacidn de la distribucién de datos en la parte descriptiva se
utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion asi como promedios y
rangos.

Para el analisis bivariado se utilizaron pruebas de hipotesis parametricas para la
edad (t student). Para el caso de las variables cualitativas asi como aquellas que
no se distribuyeron de forma normal se relizaron las pruebas no parametricas.
para la distribucion de esperadas Chi cuadrada, para la diferencia de proporciones
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, para la pruebas intragrupos de relajante
prueba de Kruskal-Wallis.

En todos los casos se utilizé una confianza del 95%, aceptando como valores
estadisticamente significativos aquellos menores del 0.05.

Para la determinacion de las anteriores se utilizé el Software Stadistico SPSS,

version 18.0



SELECCION DE LA MUESTRA

a) Tamaro de la muestra
120 pacientes, 40 pacientes con empleo de rocuronio, 40 pacientes con

vecuronio, 40 pacientes con cisatracurio

b) Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes del género masculino y femenino

Pacientes adultos, de edades entre 18 afios y 70 afios

Pacientes con estado fisico de ASA (American Society Anesthesiologyst)l, I, 11l
Pacientes con consentimiento informado y por escrito

Pacientes sometidos a anestesia general con uso de bloqueador

neuromuscular no despolarizante

Criterios de exclusion

Pacientes pediatricos

Pacientes embarazadas

Pacientes mayores de 70 afnos

Pacientes ASA IV, V

Pacientes con patologia renal terminal (IRC I, IV, V)

Pacientes con uso cronico de carbamacepina, fenitonoina.

Criterios de eliminacion.

Pacientes en los que ya administrado el bloqueador neuromuscular no se haya
registrado el TOF inicial.

Pacientes con uso de dosis subsecuente de bloqueador neuromuscular.
Pacientes que en el transoperatorio se hayan empleado coadyuvantes como el
sulfato de magnesio.

Pacientes que al momento de extubacion registren temperatura central menor
de 34.



PROCEDIMIENTOS

Previa elaboracién de protocolo y permiso del Comité de ética e investigacion del
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos, con firma de consentimiento
informado por escrito del paciente, se desarrolla el presente estudio de

investigacion.

Captacion de pacientes en el aérea de quiréfano, previo a inicio de procedimiento
quirurgico, aquellos que cumplan con criterios de inclusion, en el periodo de
tiempo comprendido entre junio 2012 a noviembre 2012, en cualquier horario (

matutino, vespertino o nocturno)

Seran estudiados 120 pacientes, correspondiendo a 40 pacientes a quienes se
haya aplicado rocuronio, 40 pacientes en quienes se haya aplicado cisatracurio y

40 pacientes para vecuronio

La eleccién del bloqueador neuromuscular, asi como la pre medicacion, seran

decision del anestesidlogo.

Una vez en sala de quiréfano, posterior a la narcosis basal, e hipnosis, se realizara
el monitoreo objetivo de la funcién neuromuscular con un estimulador de nervios
perifericos (aceleromiografia TOF watch), obteniendo un estimulo inicial o

respuesta control.

Técnica anestésica: induccién narcosis fentanil a 3-4 mcg/kg. Hipnosis propofol 1-
2 mg/kg. La dosis del bloqueador neuromuscular empleado debera ser de 2 DE95.
El mantenimiento anestésico sera decisién del anestesidlogo a cargo del caso,
incluyendo en el protocolo anestesia general balanceada, con fentanil como
narcotico y como halogenado desfluorano o sevofluorano CAM promedio de 1. La

ventilacion se pauto para mantener normocapnia ( EtCO2 30-35 mmHg)



Al concluir el acto quirurgico, los criterios de extubacion seran ventilacidon
espontanea, volumen tidal de 5-8 ml/kg, frecuencia respiratoria 10 por minuto.
fuerza inspiratoria mayor de 20 mmHg Presencia de reflejo de deglucion. Se

registrara la temperatura mediante un termémetro esofagico.

En el momento inmediato posterior a la extubacion, se realizara el monitoreo
de funcion neuromuscular por TOF, por un investigador no involucrado en el
manejo anestésico de ese paciente Aplicando tres estimulaciones consecutivas
con un intervalo de quince segundos Medido en el aductor del pulgar de los
pacientes, de acuerdo a los estandares internaciones se registrara como
paralisis residual a la presencia de un TOF ratio menor que .9 en dos de estas

tres determinaciones.

Después de la medida del TOF, todos los pacientes conT4/T1 entre 0,7 0,3
recibieron 20 ug.kg de neostigmina y 10 ug.kg de atropina. La dosis maxima se

limito a 2.5 mg de neostigmina y 1 mg de atropina.



RESULTADOS

Descripcién

La muestra fue integrada por 136 pacientes, con una edad promedio de 51.35 +
14.36, siendo el paciente mas joven tenia 18 anos y el paciente de mayor edad fue

un paciente de 70 afos.
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Grafico No.1. Distribucion de la edad en los pacientes operados.
En lo respectivo a la distribucion del sexo, la muestra esta constituida

principalmente de mujeres, con un 68.4% y los varones con un 31.6%.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Mujer 93 68.4
Hombre 43 31.6
Total 136 100

Tabla No.1. Distribucién por sexo en los pacientes operados.



De acuerdo a los antecedentes de los pacientes, las principales comorbilidades
fueron el 27.9% hipertensos, el 22.8% de los pacientes presentaban diabetes, el
17.6% fueron personas con obesidad, un 3.7% de los pacientes presentaron una

neoplasia, un 0.7% tenian antecedentes de cardiopatia isquémica.

Dentro de los otros padecimientos, los pacientes presentaron principalmente

trastorno de ansiedad y depresion, seguido de la dislipidemia y enfermedad acido

péptica.
Padecimientos Frecuencia Porcentaje

Trastorno de ansiedad y depresién 8 5.9
Dislipidemia 4 2.9
Enfermedad acido péptica 3 2.2
Artritis reumatoide 2 1.5
Migraia 2 1.5
Otros 12 8.8
Total 31 22.8

Tabla No.2 Distribucién otras morbilidades en los pacientes operados.

En cuanto los antecedentes personales patoldgicos, el 32.4% tenian tabaquismo y
el 1.5% problemas de alcoholismo.

El riesgo ASA mas frecuente fue el “II” en el 50% de los casos el “llI” fue un 29.4%
seguido el valor “I” en el 18.4% de los casos.

El servicio de donde procedian fueron Cirugia General, Seguido de Ortopedia y
O.R.L.

Servicio Frecuencia Porcentaje
Cirugia General 68 50
Ortopedia 25 18.4
O.R.L. 12 8.8
G.O0. 7 5.1
V.P. 7 5.1

Otros 17 12.5




Total 136 100

Tabla No.3 Distribucién del servicio responsable del paciente en los pacientes

operados.

El diagndstico quirdrgico de ingreso de los pacientes fue principalmente la

colelitiasis seguido de la apendicitis y del sindrome de abduccion dolorosa de

hombro.
Diagndéstico Frecuencia  Porcentaje

Colelitiasis 28 20.6
Apendicitis 11 8.1
Sindrome de abduccion dolorosa de hombro 10 7.4
Varices de miembros inferiores 6 4.4
Colecistitis 5 3.7
Otros 76 55.9
Total 136 100

Tabla No.4 Distribucidén del servicio responsable del paciente en los pacientes
operados.
El procedimiento quirirgico mas frecuente fue la colecistectomia laparoscopica,

seguida de la apendicectomia, y la acromioplastia.

Procedimiento Frecuencia Porcentaje
Colecistectomia Laparoscopica 32 23.5
Apendicectomia 12 8.8
Acromioplastica 10 7.4
Laparotomia exploradora 6 4.4
Safenectomia 6 4.4
Otros 70 51.5
Total 136 100

Tabla No.5 Distribucidn del servicio responsable del paciente en los pacientes

operados.



Respecto al tipo de cirugia el 14.7% fueron urgencias relativas quirdrgicas

habiendo un 85.3% de los casos sometidos a cirugia electiva.

Programadas
85%

Grafico No.2. Distribucion de tipo de evento quirurgico ingresado a quiréfano.

El 100% de los pacientes requirieron anestesia general combinada, siendo el
Fentanil-Sevoflorano y el Sufentanil-Desfluorano son los principales agentes
utilizados.

Los relajantes musculares utilizados en los pacientes de la muestra fueron el

Cisatracurio, Vecuronio y el Rocuronio, practicamente en la misma proporcion.

Cisatracurio
34%

Vecuronio
33%

Grafico No.3. Distribucion de los relajantes utilizados en cirugia.



Once de los pacientes presentaron una temperatura menor a los 35.5 grados.
El tiempo quirurgico promedio fue de 61.33 £ 19.9 minutos.
El tiempo anestésico promedio fue de 101.89 + 22.29 minutos.

Un 11.8% (16 pacientes ) de los casos presentaron paralisis

Analisis Bivariado.

En cuento a la incidencia, aqui observamos que la incidencia de paralisis general
fue de 11.8% la cual se encuentra por debajo de la reportada en la bibliografia en

general. El valor de comparacion se realizé de estudios similares al actual.

Autor Porcentaje de paralisis % n
De Morais B y cols' 31 93
Silva M. y Rojas C " 19 246
Barajas Ry Cols " 15 822
Rincon P. " 13.3 83
Promedio utilizado 19.5
Actual estudio 11.8 136
Porcentaje Valor de referencia Prueba P
observado
11.8% 19.5% Kolmogorov- Smirnov 0.001

La frecuencia de paralisis respecto del sexo fue la misma para ambos sexos, ya
que se presentaron ocho casos por cada sexo sin embargo, la proporcion de

casos en varones fue mayor, sin que esto representara una diferencia significativa.

Sexo n Con OR IC P
paralisis Inf Sup
Hombres 35 8
242 0.84 6.98 0.14

Mujeres 85 8




El tipo de relajante muscular que fue asociado con mayor casos de paralisis fue el

rocuronio, esta diferencia si fue significativa.

Relajante n Con Prueba P
paralisis
Cisatracurio 42 3
Rocuronio 34 9 Kruskal — Wallis 0.04
Vecuronio 40 4

El riesgo para el Rocuronio fue de 3.101 el cual fue significativo.

Variable OR IC P
Inf Sup

Rocuronio 3.101 1.068 9 0.04

Para el caso de la temperatura aqui encontramos que la presentacion de paralisis
es mucho mas frecuente en pacientes con temperaturas menores a los 35.5

grados, siendo ademas estos valores significativos.

Temperatura n Con OR IC P
paralisis Inf Sup
Mayor a 35.5 9 116
°C
225 554 91.7 0.001
Igual o menor a 7 11

356.5°C




DISCUSION

La muestra de pacientes se encuentra de parametros de otros estudios para
identificar diferencias, en esta muestra observamos a una poblacién relativamente
joven, sin tener casos en edades extremas.

De la distribucidon de la variable edad encontramos que ambos grupos no
presentaron diferencias al ser comparadas de acuerdo a los casos de paralisis
(p=0.654).

Grupo Edad promedio Prueba P
Con paralisis 58.06 afios
T student 0.654
Sin paralisis 50.45 afios

La muestra esta predominantemente compuesta por mujeres.
El riesgo para los pacientes estaba distribuido aleatoriamente.
El servicio del cual provienen los pacientes esta explicado ya que nuestro hospital
es un hospital general en donde el servicio de Cirugia General, es quien mayor
cantidad de pacientes atiende. De la misma forma sucede con el tipo de
padecimientos que son atendidos, los cuales corresponden también al tipo de

hospital.

En lo tocante al tipo de anestesia utilizada podemos mencionar que es el tipo de
cirugia correspondiente lo que determina la anestesia por lo que esta variable no
representa una posible confusota.

De acuerdo a la distribucion del tipo de relajantes estos estan distribuidos de
forma aleatoria dentro del estudio por lo que tampoco esta posibilidad aumenta el
riesgo de sesgo.

Respecto de la incidencia de paralisis, esta fue de 11.8% la cual esta por debajo

del promedio reportado ya que la se presento significancia estadistica.



No encontramos diferencias significativas respecto del sexo, dato importante
debido al importante sesgo que presenta la muestra.

El relajante muscular con mayor incidencia de paralisis fue el Rocuronio el cual
presentd un riesgo 2.1 veces mayor que el uso de Vecuronio y Cisatracurio, esto
con valores significativos y con intervalos de confianza que no tocaron la unidad.
Si embargo la variable que presentd una mayor diferencia de riego para la
presentacion de paralisis fue la temperatura igual o menor de 35.5°C, la cual
presentdé una diferencia de riesgo de 21.5 veces mas que aquellos pacientes con

temperatura mayor

CONCLUSIONES

De acuerdo a lo anterior podemos afirmar con un 95% de confianza que la
incidencia de paralisis en el Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos, se
encuentra por debajo de lo reportado en la literatura mencionada, el bloqueador
neuromuscular rocuronio presentd una mayor incidencia de casos de paralisis y no
existio diferencia estadisticamente significativa en el sexo, la presentacién de

paralisis residual.

La presencia de paralisis muscular residual secundaria a la administracién de
rocuronio se debe a que a pesar de calcular la dosis estandar para intubacion
orotraqueal, su antagonismo con prostigmina con un TOF 0.7 o menor, no es
especifico debido a la estructura molecular del mismo. El antagonismo de este
bloqueador debe ser realizado con sugammadex, medicamento el cual tiene
antagonismo especifico en contra la estructura molecular del rocuronio y

vecuronio, medicamento con el que no contamos en nuestra institucion.

Asi mismo cabe la pena mencionar que la administracion de dosis subsecuentes
de bloqueo neuromuscular prolonga la vida media de eliminacion lo que puede

variar del tipo de cirugia, de las condiciones del paciente y del manejo anestésico



de base ya que una anestesia basada en analgesia puede o no requerir de dosis
subsecuentes de bloqueadores neuromusculares para el mantenimiento de la
relajacion neuromuscular, lo que se traduce en un mayor tiempo de eliminacion del

bloqueador y una menor paralisis residual.

La temperatura corporal determina no soélo la movilizacion de los bloqueadores
neuromusculares, sino de la mayoria de los medicamentos anestésicos, lo que es
esperado que la vida media de eliminacién de los bloqueadores neuromusculares
se vea afectada en la presencia de hipotermia moderada, siendo una eliminacion

mas prologada independientemente de los factores individuales de cada paciente.

Por lo que podemos decir que el mayor riesgo de paralisis se presentoé en aquellos

pacientes que tenian una temperatura igual o menor de los 35°C.

La duracion media de los procedimientos quirdrgicos es también un factor
importante a considerar ya que la perdida de calor no suele ser demasiado intensa
en periodos quirurgicos cortos. La influencia de la hipotermia severa sobre el

bloqueo muscular no despolarizante es controvertida.

Cabe destacar que el monitoreo de la relajacion neuromuscular residual no es
rutinario en las salas de recuperacion anestésica, por lo que no podemos concluir
que un TOFr 0.9 al salir de la sala de quir6fano se mantenga durante la
recuperacion del paciente en la sala de Cuidados Postanestésicos, ya que una de
las mas temidas complicaciones del uso de bloqueadores neuromusculares es la
presencia de “recurarizacion”, lo que significa que el farmaco recircule en el

plasma dando lugar a la presencia de bloqueo neuromuscular nuevamente.



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos éticos de la
investigacion en seres humanos.

Los datos obtenidos son de tipo confidencial y con fines de investigacion y
divulgacion cientifica

Esta acorde a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana en materia de
investigacion.

Se apega a la declaracion de Helsinski buscando ante todo el beneficio de los
pacientes.

Se apega a la norma oficial mexicana para la practica de la anestesiologia.

Medidas de biosequridad.

En caso de que se encuentre paralasis residual postoperatoria se realizara el
antagonismo farmacolégico con prostigmina. Dosis de .04 mg/kg, con empleo
concomitante de atropina a 10 mcg/kg.

Ningun paciente egresara al aérea de cuidados post anestésicos con paralisis
residual postoperatoria, corroborado con criterio clinico objetivo.

En el aérea de unidad de cuidados post anestésico se contara con monitoreo
continuo de constantes vitales, oxigeno suplementario, el cuidado de enfermeria y
de un medico anestesidlogo, de acuerdo a lo establecido en la norma oficial
mexicana para la practica de la anestesiologia



NUMERO ORIGEN O SITIO DONDE SE
RECURSO REQUERIDO REALIZA
MATERIALES
Estimulador de nervios periféricos, 2 H.C.N PEMEX
(aceleromiografia TOF watch).
Rocuronio ( 10mg-ml) 35 ampulas H.C.N PEMEX
Vecuronio (liofilizado de 4 mg) 35 ampulas H.C.N PEMEX
Cisatracurio (2mg-ml) 35 ampulas H.C.N PEMEX
Carta de consentimiento informado 35 H.C.N PEMEX
TermoOmetro esofagico 2 H.C.N PEMEX
Computador , con programa SPSS version 11 1 H.C.N PEMEX
HUMANOS

Personal del servicio de anestesiologia H.C.N PEMEX




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: Sexo:

Peso: talla:

Estado fisico de la ASA: ( Especificar comorbilidades )
Diagnostico:

Cirugia realizada:

Duracion de la anestesia en min
Bloqueador neuromuscular utilizado
O Cisatracurio

O Rocuronio

O Vecuronio

Dosis utilizada: (DE95)

Empleo de dosis subsecuente:
tiempo posterior a dosis inicial

Uso de TOF intraoperatorio

Temperatura central previa a extubacion.

TOF 1 TOF 2 TOF 3 Presencia o no de
paralisis residual

Uso de prostigmine:  ( dosis y TOF posterior)
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