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Prologo

Revisando éste trabajo del Sr. Dr. Ivan Silva Rios, titulado: “EFECTO
DEL CISATRACURIO EN EL PACIENTE OBESO” me impresion6 gratamente
ver como realmente se comprometié y profundizd6 en el tema abarcando
ampliamente todo el concepto, como se puede constatar en este breve
resumen.

No se concret6é Unicamente a describir el efecto del medicamento en los
pacientes de su estudio de acuerdo a la técnica, dosis, y asociacién con otras
drogas para llegar, ya sea a la confirmacién o a la negacién de su hipétesis.

Toca también de manera bastante amplia el tema de la OBESIDAD, que
aparte de ser de por si muy importante por su gran complejidad, es de
verdadera actualidad por el incremento que ha tenido en los ultimos afios.

Para afirmar su propuesta de manejo farmacoldgico de este tipo de
medicamentos tan cominmente empleados en anestesiologia, como son los
relajantes musculares, nos lleva hasta el fascinante mundo de la
neurotransmision y lo hace, de una manera agil, amplia y completa hasta llegar
a la base misma de la neurotransmision neuromuscular como es la placa
terminal, las vesiculas sinapticas y el Quanto. Neurotransmisor para explicar el
principio de la accion despolarizacién nerviosa que es donde tienen su efecto
estos medicamentos como el cisatracurio.

Me parece muy atinado y pertinente su muestra del aspecto
demografico del problema actual de la obesidad, que es de tal manera
importante que ya se ha convertido en una verdadera amenaza para la salud a
nivel mundial y nos da una interesante y valiosa informacion estadistica al
respecto, que debe darnos una idea mas completa de la magnitud del
problema hoy en dia en el mundo: nos dice que la OMS en el afio 2005 ,
informé que habia 1600 millones de adultos con sobrepeso y aproximadamente
400 millones de personas obesas.

Para el afo 2015, se espera que halla 23 millones de adultos con
sobrepeso y mas de 700 millones con obesidad. En Estados Unidos de Norte
América, los prondsticos para el afio 2020, son de que mas del 50% de su
poblacion seran obesos.

México: segun la Encuesta Nacional de Salud, en el afio 2000, el 24% de
los mexicanos adultos padecian obesidad. En el 2006, el 30% de los adultos
mayores de 20 afios, eran obesos y en el 2010 aproximadamente 14 millones
de sus habitantes mayores de 35 afios estaran en franca obesidad clinica.
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En México, sumados el sobrepeso y la obesidad y considerando la
poblacion total del pais la cifra alcanza el 70%.

En el estado de sonora considerando igualmente tanto el sobrepeso
como la obesidad, la cifra alcanza el 31% de la poblacion. Si es sdélo obesidad,
es el 38.4% y si se toman en cuenta Unicamente los adultos, alcanzan un
73.2% (esto es por arriba de la media nacional). Asimismo, 3 de cada 10 nifios
en el Estado padecen de sobrepeso u obesidad.

Desde mi particular punto de vista, considero que el Dr. Silva, con el fin
de justificar ain mas su trabajo de investigacion nos muestra muy
atinadamente también el aspecto laboral, asistencial y econémico con su
propuesta de manejo para este tipo de pacientes ya que al darnos a conocer
las estadisticas anteriores, es un hecho que nos debe preocupar bastante no
sblo en lo personal a cada uno de nosotros para no llegar a formar parte
precisamente de esas cifras, sino desde el punto de vista de nuestra actividad
profesional como los verdaderos anestesi6logos que somos ya que los
pronésticos indican que estos pacientes con problemas de diversos grados de
obesidad, se van a presentar cada dia con mas frecuencia a requerir de
nuestros servicios.

También en el manejo de estos pacientes vemos agregados otros
problemas diferentes al meramente médico clinico, pero intimamente ligados a
su exceso de peso como son el hecho de que indudablemente requerirdn mas
tiempo en las salas de operaciones y ésto aumentara la carga de trabajo para
cirujanos, anestesiologos, enfermeras y administrativos de cualquier hospital y
por tanto sera necesario también cada vez “ mas tiempo de quiréfano” para
sus intervenciones, mas camas en las salas de hospitalizacién pues también
puede implicar mas tiempo de internamiento.

Asimismo, se requiere de equipos especiales para su manejo y muchos
otros elementos que necesariamente elevaran los costos de tratamiento
complicando también aun mas la prestacion de los servicios de salud desde el
punto de vista econémico.

Este enfoque que se le dio al trabajo, es muy interesante, porque este
tipo de pacientes obesos requieren de un manejo anestesioldgico ya de por si
muy especial y hasta podria decirse controversial; precisamente para evitar
complicaciones que hasta cierto punto pueden ser completamente previsibles,
pero son tan importantes que pudieran significar la diferencia entre el éxito o el
fracaso del procedimiento proyectado y por tanto también del futuro del
paciente.
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Como el mismo doctor lo sefiala en su trabajo, el nimero de estudios
gue hayan investigado la accion de los blogueadores neuromusculares no
despolarizantes en el paciente obeso, hasta la actualidad es bastante limitado.

Todo esto, pues, me hace pensar que el Sr. Dr. Ivan Silva Rios junto con
su profesor y asesor de tésis: el Sr. Dr. Salvador Teran Rivera, han tocado un
tema de sumo interés y actualidad porque cada vez se veran mas seguido y en
mayor namero, este tipo de pacientes ya de por si de ALTO RIESGO, por su
propia condicién de OBESOS vy para los que todavia tenemos poca informacién
segura para su manejo pre-trans y post anestésico tanto farmacolégico como
de la técnica anestésica mas adecuada y de los cuidados post operatérios,
sobre todo, para evitar las complicaciones respiratorias que son las mas
frecuentes y peligrosas en estos pacientes.

Por dltimo, considero que éste trabajo es una verdadera investigacion
desarrollado en nuestro HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO “Dr. Ernesto
Ramos Bours”. Sobre un tema tratado de manera amplia y a conciencia que
indudablemente significo un gran esfuerzo de los Doctores Silva y Teran y que
nos debe hacer reflexionar concienzudamente de la importancia que tiene el
valorar adecuada y meticulosamente a todos los pacientes para el manejo
anestésico que se les piensa dar.

Ojala también implique el compromiso ético de ofrecerles de manera
especial a estos y a todos los pacientes que requieran de sus servicios, lo
mejor de su capacidad profesional manteniéndose siempre “al dia” en los
conocimientos necesarios para evitarles complicaciones sobre todo cuando
pueden ser totalmente previsibles como ya lo hemos anotado antes.

Por lo tanto, felicito y reconozco nuevamente a los autores por su
esfuerzo y su valiosa aportacion a la Anestesiologia Mexicana y agradezco
cumplidamente el honor de darme la oportunidad de hacer estos comentarios a
su trabajo.

iAdelante Jovenes Anestesidlogos!

Dr. Victor Manuel Bernal Davila
Jefe del servicio de Anestesiologia
Hospital General del Estado de Sonora
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CAPITULO |I. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de numerosos
farmacos pueden verse alteradas por los cambios fisiopatoldgicos inducidos por la
obesidad, donde se ven afectadas: la distribucion, la bio transformacion, y la
excrecion farmacologica. Dado que el bloqueo neuromuscular residual se ha
relacionado directamente con la aparicion de complicaciones respiratorias en el
posoperatorio, es fundamental una correcta dosificacion de los bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes en el paciente obeso, asi como la

monitorizacion de su efecto para evitar el incremento del riesgo anestésico.

Los ultimos calculos de la organizacion mundial de la salud indican que en
el afio 2005 habia aproximadamente 400 millones de obesos en el mundo y
calcula que en el afio 2015 habra 700 millones. Solo en Estados unidos, se calcula
que el 20% de la poblacion tendra obesidad moérbida en 2010. En México,
alrededor del 30% de la poblacién es obesa, y si se une obesidad y sobrepeso se
alcanza el 70%.

Segun la encuesta nacional de nutricion y salud del 2006 en Sonora el
27.4% de los hombres y el 38.9% de las mujeres son obesos. El problema de
obesidad seguird en incremento a nivel mundial durante los proximos afios. Se
estima que para el 2010, 14 millones de mexicanos mayores de 35 afios tendran
obesidad.

Los pacientes obesos tienen mas del doble del riesgo de sufrir un evento
respiratorio adverso en la unidad de cuidados posanestésicos definido como

hipoxemia, hipoventilacion y obstruccion de la via aérea.

Los pacientes obesos pasan mas tiempo en la sala de operaciones debido a
gue el tiempo de la cirugia de estos pacientes es significativamente mas largo.
Debido a la tendencia actual de elevacion sostenida del nimero de obesos, la

informacién recabada demuestra que habra un incremento en la carga de trabajo
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del equipo quirdrgico pues no solo los casos tardaran mas, sino que también

habra mas pacientes.

La obesidad esta asociada con cambios significativos en la funcion corporal
y su composicion que pueden alterar la farmacodinamia y farmacocinética de
varios medicamentos, la obesidad determina alteracion de la funcion hepatica,

capacidad de union a proteinas y distribucion tisular.

Ya ha sido reportado el efecto de la succinilcolina, pancuronio,
dimetiltubocurarina, vecuronio y atracurio en la unién neuromuscular de pacientes

obesos.

La vida media de eliminacion, la depuracion y el volumen de distribucién se
han modificado en el paciente obeso, sin embargo el nimero de estudios que han
investigado las acciones de los blogueadores neuromusculares no despolarizantes
en el paciente obeso es limitado. Por lo que existe conflicto en lo concerniente a
los efectos de la obesidad en la farmacodinamia de los medicamentos
blogueadores neuromusculares y se cree comunmente que la intubacion

orotragueal es mas dificil en el obeso que en los pacientes con peso normal.

Los bloqueadores neuromusculares son medicamentos polares e
hidrofilicos, por lo que su distribucion entre la grasa y el tejido magro puede influir

su farmacocinética en individuos obesos.

Existe una diversidad de evidencias concernientes a los efectos de la
obesidad en la farmacodinamia de los relajantes neuromusculares no
despolarizantes. Weinstein y colaboradores encontraron que la duracion de la
accion del atracurio no estaba prolongada en el paciente obeso posiblemente
debido a su eliminacion érgano independiente via degradacion de Hoffman.

El cisatracurio, uno de los estereocisomeros del atracurio que evita la
liberacion de histamina, ha sido también sugerido como el bloqueador
neuromuscular de eleccion en el paciente obeso basado en peso corporal real.

Sin embargo Kirkegaard-Nielsen y colaboradores mostraron una duracion
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prolongada de la accion del bloqueo neuromuscular inducida por atracurio y
concluyen gue la dosis basada en peso corporal real debe ser reducida en dichos

pacientes.

En la obesidad existe una elevaciéon anormal de tejido graso, mientras que
el agua corporal total de un paciente normal es aproximadamente un 65%, este
disminuye hasta en un 40% en un paciente obeso morbido, afectando los

volimenes de distribuciéon del medicamento.

Los efectos modificados en la accibn de los bloqueadores
neuromusculares en pacientes obesos pueden contribuir a las patologias que
acompafian a la obesidad y a la disminucion relativa en el flujo sanguineo
esplacnico. Los efectos modificados de los agentes bloqueadores
neuromusculares en el paciente obeso mérbido pueden atribuirse a un incremento
en la actividad de la pseudocolinesterasa plasmatica, incremento de volumen del
liquido extracelular, solubilidad lipidica variable del medicamento, y cambios en la
depuracién renal y hepética.

El Cisatracurio es uno de los 10 estereo isomeros del atracurio. Su ventaja
principal es la ausencia clinica de la liberaciébn no inmunoldgica de histamina. La
farmacocinética es similar a la del atracurio. Sin embargo, la depuracién del

cisatracurio del plasma es influenciada de forma negativa por la falla renal.

Alvarez 'y colaboradores wusaron Cisatracurio como bloqueador
neuromuscular en 10 pacientes obesos moérbidos y durante la operacion usaron
propofol, remifentanil y midazolam en para desarrollar anestesia total endovenosa.
Se uso el estimulo TOF. Ellos dosificaron la concentracion del cisatracurio para
alcanzar una respuesta de TOF. Determinaron que se podia usar para la induccion
de la anestesia, observando condiciones confortables de intubacion y un estado
hemodinamico estable en el periodo perioperatorio.(

En otros estudios, la accién de bloqueo neuromuscular por vecuronio se
encontré prolongada y la accidon del suxametonio acortada. Cuando fueron

administrados al peso corregido, el pancuronio y la d-metiltubocurarina no
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presentaron cambios y concluyeron que el acortamiento de la accidon de bloqueo
neuromuscular del suxametonio era debido la elevada actividad de la
pseudocolinesterasa y el volumen del liquido extracelular. Y la accion sin
modificacion del pancuronio era provocada por su baja solubilidad lipidica. El
efecto elevado del vecuronio es secundario a su amplio volumen de distribucion y

cambio de su eliminacion hepética.

Varin y colaboradores, mostraron que la depuracién plasmatica de atracurio
no se altera en pacientes obesos y que no hay diferencia en la vida media de
eliminacion del atracurio entre pacientes obesos y no obesos. Sin embargo, en
base a peso corporal total, la concentracion promedio de atracurio fue mayor en
pacientes obesos que en los no obesos. Concentraciones plasmaticas mayores
no fueron asociadas con un mayor grado de bloqueo neuromuscular o un retraso
en la recuperacion pero si con un efecto de bloqueo neuromuscular residual
comparado con el observado en pacientes no obesos. Las mayores
concentraciones de atracurio requeridas para obtener un grado de bloqueo
comparable con los no obesos fue atribuido a las alteraciones de unién a
proteinas o los receptores nicotinicos de acetilcolina vistos en pacientes obesos.
El uso del cisatracurio en cirugia bariatrica parece justificado en la literatura por
sus similitudes farmacoldgicas con el atracurio. Alvarez y colaboradores y
Gaszinsky y colaboradores reportaron su uso y concluyen que la anestesia total
endovenosa con midazolam, remifentanil, propofol y cisatracurio es efectiva,
segura, predecible y econOmica para el manejo anestésico del paciente
morbidamente obeso. Aun no hay estudios que se enfoquen especificamente en el
estudio de los efectos farmacodinamicos del cisatracurio en el paciente obeso.

1.2 Estructuray funcion de la union neuromuscular

La estructura y funcién de la union neuromuscular madura se puede dividir

convenientemente en las fases pre sinaptica, sinaptica y pos sinaptica


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

1.2.1 Estructura y funcion pre sinaptica

Cada axén motor mielinizado alcanza un musculo y se divide en 20 a 100
fibras terminales no mielinizadas inervando cada uno a una fibra muscular. A la
combinacion de las fibras terminales de un axén motor y las fibras musculares a
las que se une se le llama unidad motora, las fibras terminales contienen canales
de sodio y potasio las cuales controlan la duracion y amplitud del potencial de
accion. En contraste, la terminal nerviosa carece de canales de sodio y el
potencial de accién continla pasivamente a esta area. La terminal nerviosa
contiene vesiculas sinapticas y cada una contiene de 5 a 10,000 moléculas de
neurotransmisor acetilcolina, al contenido de una sola vesicula se refiere como un

Quanto de neurotransmisor.

En la terminal nerviosa inactiva; las vesiculas sinapticas son sostenidas en
un marco de actina, cerca de las zonas activas por las cuales liberan su contenido.
La llegada del potencial de accion a la terminal nerviosa resulta en la apertura de
los canales de calcio voltaje dependientes que estan arreglados en forma paralela
y ordenados en forma regular en las zonas activas. La liberacion rapida del calcio
libre en la terminal nerviosa inicia una serie de eventos los cuales resultan en una
movilizacién de las vesiculas sinapticas de su matriz de actina, uniéndose a las

zonas activas y liberando sus Quantos de acetilcolina en la hendidura sinaptica.

La extension del influjo de calcio a la terminal nerviosa es determinada por
la duracion de la despolarizacién nerviosa y esta parece ser limitada por la

activacion de los canales de calcio y potasio voltaje dependientes.

En general, un potencial de accion resulta en la exocitosis de 50 a 300
vesiculas sinapticas esto representa aproximadamente 10 veces la cantidad
necesaria de acetilcolina que se necesita para alcanzar el umbral del receptor pos

sinéptico nicotinico.
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1.2.2 Estructura y funcion de la hendidura sinaptica

La hendidura sinaptica es el espacio entre la terminal nerviosa y la
membrana pos sinaptica y mide aproximadamente 50 nanometros. Después de la
liberacion de la terminal nerviosa, la acetilcolina difunde durante unos pocos
microsegundos a través de la hendidura sinaptica hacia la membrana pos
sindptica. Sin embargo, aproximadamente el 50% de la acetilcolina liberada es
hidrolizada por la acetilcolinesterasa contenida en la hendidura. O difunde fuera de
la hendidura antes de llegar al receptor. La alta concentracion de
acetilcolinesterasa entre la hendidura termina la accion de la acetilcolina

previniendo la activacion del receptor nicotinico pos sinaptico mas de una vez.
1.2.3 Estructura y funcion de la membrana pos sinaptica

La membrana posinaptica esta plegada en dobleces sinapticos secundarios
en la cual estan arracimados en la parte exterior, los receptores nicotinicos de
acetilcolina en una concentracion de aproximadamente 20,000 receptores por
micrometro. La alta densidad de receptores asegura el factor de seguridad para la
transmision neuromuscular. Lejos de la placa terminal, la concentracion de

receptores nicotinicos de acetilcolina es cien veces mas baja.

El receptor nicotinico de acetilcolina es una proteina transmembrana que
consta de 5 subunidades arregladas en una unidad pentamérica, en el mamifero
adulto estas estan designadas como 2 alfa, beta, delta y épsilon, las subunidades
estan espaciadas como los bastones de un barril rodeando un poro central
transmembrana mientras en su superficie sinaptica provee los sitios de unién para
acetilcolina. En la ausencia de acetilcolina, el poro central permanece
impermeable al flujo de cationes. El poro se abre en respuesta a la uniéon de dos
moléculas de acetilcolina unidas al dominio N terminal de las sub unidades alfa
delta y alfa épsilon. Esto le permite al sodio entrar y despolarizar la membrana
celular muscular, lo cual inicia la propagacion de potenciales de accion a través de
la superficie muscular, lo que después de una serie de pasos, resulta en

contraccién muscular.
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1.3 Besilato de cisatracurio

1.3.1 Caracteristicas generales

El Besilato de Cisatracurio es un bloqueador no despolarizante de
musculo esquelético para administracion endovenosa. Comparado con otros
agentes bloqueadores no despolarizantes tiene una latencia y una duracién de
accion intermedia. Es uno de los 10 isémeros del atracurio y constituye
aproximadamente el 15% de esa mezcla. La formula molecular del Besilato de
cisatracurio es C65H82N2018S2 y su peso molecular es de 1243.50. El
coeficiente de particion es -2.12 en un sistema de 1-octanol/agua destilada a 25
grados centigrados. Viene en viales con solucidon acuosa estéril libre de pirdgenos
de 5y 10 ml a una concentraciéon de 2mg/ml. y 20ml. con 10mg/ml. El pH es
ajustado de 3.25 a 3.65 con acido benzenosulfénico.

Se une de manera competitiva a los receptores colinérgicos en la placa
terminal neuromuscular para antagonizar la accion de la acetilcolina, resultando en
un bloqueo de transmision neuromuscular. Esta accion es antagonizada por los

inhibidores de acetilcolinesterasa.

La potencia de bloqgueo neuromuscular del cisatracurio es
aproximadamente tres veces mayor que la del besilato de atracurio. El tiempo de
blogueo maximo es dos minutos mayor para dosis equipotentes de cisatracurio

comparado con atracurio.

La duracién clinica efectiva de la acciéon y frecuencia de recuperacion

espontanea de dosis equipotentes de cisatracurio y atracurio son similares.

La dosis efectiva 95 promedio, DE 95 (dosis requerida para producir una
supresion del 95% de la respuesta al estimulo simple del aductor del pulgar con
estimulacion del nervio cubital) del cisatracurio es de 0.05mg/kg ( 1 DE95), para
comparacion, la dosis DE95 del atracurio es de 0.17mg/kg. Cuando se administra
durante la induccién anestésica usando propofol, tiopental, oxigeno, 6xido nitroso

y coadyuvantes como el midazolam o el fentanil se presentan condiciones de
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buenas a excelentes para intubacion traqueal hasta en el 94% de los casos en 1.5
a 2 minutos cuando se administran 0.15mg/kg (3 DE 95). de cisatracurio.

Se define como “Excelente” al paso facil del tubo endotraqueal sin toser con
las cuerdas vocales relajadas y abducidas. “Bueno” al paso del tubo con tos ligera
con cuerdas vocales relajadas y abducidas, “Pobre” al paso del tubo con tos
moderada con cuerdas vocales moderadamente abducidas y “no_posible” a la

observacioén de las cuerdas vocales en aduccion.

La administracion repetida de dosis de mantenimiento o una infusién
continua de cisatracurio por mas de 3 horas no se asocia al desarrollo de
taquifilaxis o efectos de bloqueo neuromuscular acumulativo. EIl tiempo necesario
para recuperarse de dosis subsecuentes de mantenimiento no cambia con el
namero de dosis administradas mientras que se permita la recuperacion parcial
entre dosis. Por lo que las dosis de mantenimiento pueden ser administradas en
intervalos regulares con resultados predecibles. ElI grado de recuperacion
espontanea de la funcién neuromuscular después de la infusion es independiente
a la duracioén de la infusiébn y comparable con el grado de la recuperacion seguida
de la dosis inicial.

El blogueo neuromuscular producido por el cisatracurio es faciimente
antagonizado por agentes anticolinesterasa una vez que la recuperacion se ha
iniciado. Asi como con otros agentes bloqueadores neuromusculares, entre mas
profundo sea el bloqgueo neuromuscular al momento de la reversiéon, mayor

tiempo se requerird para la recuperacion de la funcién neuromuscular.

El perfil hemodinamico del cisatracurio le permite ser administrado en
bolos rapidos a mdltiples dosis de ED95 mayores que las del atracurio. El
cisatracurio no tiene efectos relacionados con la dosis en la presion arterial
media o la frecuencia cardiaca seguida de dosis en los rangos de 2 a 8 veces la
ED95 administrados de 5 a 10 segundos en pacientes adultos sanos o en

pacientes con enfermedad cardiovascular seria.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

La informaciéon de la concentracion plasmatica y tiempo del cisatracurio
seguida de una administracion endovenosa es mejor descrita por un modelo
abierto de dos compartimentos ( con una eliminacion de ambos compartimentos)
con una vida media de eliminacion beta de 22 minutos y una depuracion
plasmatica de 4.57ml/min/Kg. y un volimen de distribucién en estado estable de
145ml/Kg.

El cisatracurio experimenta una eliminacion 6rgano independiente de
Hoffman (un proceso quimico dependiente de la temperatura y el pH) para formar
metabolitos de acrilato monocuaternarios y laudanosina de los cuales ninguno
tiene actividad bloqueadora neuromuscular. Se ha seguido con radio marcadores y
se encontré que el 95% de la dosis se recuper6 en orina y menos del 10% de la
dosis fue excretada sin cambios. La laudanosina, un metabolito del atracurio y del
cisatracurio se ha identificado como causante de hipotension transitoria y en
dosis altas se ha observado efectos excitatorios cerebrales cuando se administrd
en varias especies animales. Sin embargo, no se ha establecido la relacién entre
excitacion del sistema nervioso central y concentraciones de laudanosina en
humanos. Debido a que es tres veces mas potente que el atracurio y que se
requieren dosis menores, las dosis correspondientes de laudanosina seguidas de
administracion del cisatracurio son un tercio de las esperadas seguidas de una
dosis equipotente de atracurio. Los andlisis farmacocineticos convencionales han
mostrado que la farmacocinética del cisatracurio son proporcionales a las dosis
de 2 a 4 veces la DE 95.

El volumen de distribucién del cisatracurio es limitado por su gran peso
molecular y su alta polaridad. El volumen de distribucion en estado estable es de
145ml/kg. en pacientes sanos de 19 a 64 afios, su union a proteinas plasméaticas
no ha sido estudiada exitosamente debido a su rapida degradacion a pH
fisiologico. Su degradacion es ampliamente independiente del metabolismo
hepatico. Resultados de investigaciones in vitro sugieren que experimenta una

eliminacion de Hoffman para formar laudanosina y un metabolito acrilato


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

monocuaternario, este metabolito monocuaternario experimenta hidrolisis por

esterasas plasmaticas inespecificas para formar un alcohol mono cuaternario.

Este alcohol monocuaternario puede experimentar también una eliminacion
de Hoffman pero a una velocidad mucho mas lenta que el cisatracurio. La
laudanosina posteriormente se metaboliza a demetil metabolitos los cuales son
conjugados con acido glucoronico y excretados en orina. La eliminacion érgano
independiente de Hoffman es via de eliminacion predominante del cisatracurio. El
higado y el rifidon juegan un papel menor en su excrecion pero son las vias
principales para la eliminacién de sus metabolitos. Por esta razon la vida media de
los niveles de metabolitos en pacientes con disfuncion renal y hepatica y su

concentracion puede ser mayor después de una administracion a largo plazo.

Los valores promedio de depuraciéon de cisatracurio van de 4.5 a
5.7ml/min/kg. En pacientes sanos, los modelos farmacocinéticos compartimentales
sugieren que el 80% de la depuracién es considerada por la eliminacion de
Hoffman y 20% por la eliminacion renal y hepatica. La vida media beta promedio
del cisatracurio es de 22 a 29 minutos.

1.3.2 Indicaciones y uso

El cisatracurio es un agente bloqueador neuromuscular de latencia y
accion intermedia, indicado como medicamento adjunto a la anestesia general
para facilitar la intubacion traqueal, para proveer relajacion muscular durante la

cirugia y ventilacion mecanica en la unidad de cuidados intensivos.

Esta contraindicado en pacientes que sean conocidos por hipersensibilidad al

cisatracurio o a otras benzilisoquinoleinas.
1.3.3 Dosis y administracion

La duracién del efecto clinico del cisatracurio cuando se administr6 a 3
veces la DE 95 fue de 55 minutos en un rango de 44 a 77 minutos, dosis inferiores
pueden resultar en un periodo mas largo para el desarrollo de condiciones
satisfactorias de intubacion. Se han administrado de forma segura arriba de 8
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veces de DE 95 en pacientes sanos y en pacientes con enfermedad
cardiovascular seria. Estas dosis se asocian con una duracion del efecto clinico
mas prolongado. Se recomienda 0.03 mg/Kg. como dosis de mantenimiento de
blogueo neuromuscular en procedimientos quirdrgicos prolongados. Cada dosis de
0.03mg/Kg. mantiene el bloqueo neuromuscular por aproximadamente 20 minutos.
Generalmente se requiere una dosis de mantenimiento 40 a 50 minutos después

de una dosis inicial de 0.15mg/Kg. de cisatracurio.

Concentraciones de halogenados mayores a 1.25 CAM pueden prolongar la
duracién de la accion clinica efectiva inicial y de las dosis subsecuentes, este
fendbmeno se presenta solo cuando se mantienen concentraciones de
halogenados a mas de 1.25 CAM por mas de media hora por lo que en
procedimientos prolongados que requieran dosis subsecuentes y que se usen
halogenados como agente anestésico se deben disminuir las dosis subsecuentes
en un 30 a 40%, el propofol no tiene efectos en la duracién de la accién o en los

requerimientos de las dosis subsecuentes.

Otros medicamentos que pueden aumentar la accién de bloqueo
neuromuscular del cisatracurio incluyen ciertos antibiéticos como los
aminoglucosidos, tetraciclinas, bacitracina, polimixinas, lincomicina, clindamicina,
colistina y el colestimetato sédico. Las sales de magnesio, el litio, los anestésicos
locales, la procainamida y la quinidina. Asimismo se ha demostrado que los
pacientes que toman carbamazepina y fenitoina tienen una resistencia a la accion

de los agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes
1.3.4 Reacciones adversas

Las reacciones adversas pueden ser la liberacion de histamina, las
reacciones de hipersensibilidad incluyendo las respuestas anafilacticas vy
anafilactoides. Existen reportes de estridor, laringospasmo, broncospasmo, rash y

prurito después de la administracion de cisatracurio sobre todo en nifios.
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1.4 Aceleromiografia

La aceleromiografia para uso clinico en anestesia fue introducida en 1988.
La evidencia indicaba que la curarizacion residual posoperatoria era un problema y
existia la necesidad de un método simple de monitoreo neuromuscular para uso

en el &mbito clinico.

La teoria detras de la aceleromiografia esta basada en la segunda ley del
movimiento de Newton que declara que la fuerza es igual al producto de la masa
por la aceleracion por lo que cuando la masa es constante la aceleracion es

directamente proporcional a la fuerza.

Para la medicion de la aceleracién normalmente se usa un transductor de
aceleracion consistente en una ceramica piezoeléctrica que cuando se mueve
genera un voltaje y si el transductor se fija a un dedo o musculo, cualquier
movimiento generara una sefial eléctrica, la sefal eléctrica es subsecuentemente

condicionada, analizada y grabada en una unidad de monitoreo.

Idealmente la funcibn neuromuscular durante la anestesia debe ser
monitorizada objetivamente, por ejemplo, usando un instrumento que pueda medir
y mostrar la relaciéon del tren de cuatro en tiempo real, sin embargo, aln no existen
guias oficiales recomendando el monitoreo neuromuscular rutinario. La funcion
neuromuscular puede ser también evaluada usando pruebas clinicas subjetivas
como la habilidad del paciente de mantener la cabeza levantada por mas de 5
segundos, tener una capacidad vital de 15 a 20 ml/kg. o generar una fuerza
inspiratoria de -25cm de H20 que clinicamente corresponden a una relacion de
tren de cuatro mayor a 0.75 La habilidad de toser efectivamente puede también
indicar una fuerza muscular adecuada para extubacién. Estas pruebas no son
exactas y requieren la cooperacion del paciente y no pueden descartar

curarizacion residual significativa.

La aceleromiografia es probablemente el método mas ampliamente difundido
para el monitoreo objetivo de la funcién neuromuscular durante anestesia clinica,

ademas se ha incrementado su uso para propdésitos de investigacion.
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A pesar del uso de blogueadores neuromusculares no despolarizantes de
accion intermedia y antagonismo del bloqueo neuromuscular al concluir el
procedimiento, hasta un 17 a 36% de los pacientes llegan a la unidad de cuidados
postanestésicos con evidencia objetiva de la recuperacion neuromuscular
incompleta. El bloqueo neuromuscular residual altera la funcién de los musculos
respiratorios, laringeos, y de via aérea superior. Es asociado con alteraciéon de los
reflejos protectores de via aérea y una disminucion de la respuesta ventilatoria
hipdxica. Se ha observado una asociacion entre la recuperacion neuromuscular
incompleta, la hipoxemia postoperatoria y las complicaciones respiratorias. El uso
de técnicas para limitar el grado de blogueo residual, como el monitoreo
neuromuscular subjetivo puede reducir las alteraciones respiratorias
postoperatorias y la hipoxemia en el periodo de recuperacién temprana en la
unidad de cuidados pos anestésicos.

El método mas comunmente recomendado para monitorizar la funcion
neuromuscular es observar la contraccion de los dedos (musculos aductor del
pulgar y flexor comdn de los dedos), en respuesta al estimulo eléctrico del nervio

cubital en la mufieca y el codo.
1.4.1 Estimulo simple o single twitch

Un estimulo simple supramaximo que dure menos de 0.2 ms. a una
frecuencia de 0.1Hz. es empleada para determinar el control de la respuesta de

contraccién muscular.

Subsecuentemente, los estimulos simples son usados para evaluar la
disminucion de la respuesta al estimulo y asi la profundidad del bloqueo
neuromuscular puede ser medido. Cuantificar la pérdida de altura del estimulo es

crucial para evaluar el bloqueo con exactitud.

Una supresion del 90% de la altura del estimulo simple es adecuada para
intubacion orotraqueal, la supresion de un 75 a 90% es adecuada para la
relajacion quirargica en presencia de agentes anestésicos. La supresion de 25%

se asocia clinicamente con una disminucion de la capacidad vital.
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1.4.2 Tren de cuatro Train Of Four ( TOF)

Cuatro estimulos supramaximos a una frecuencia de 2 Hertz son repetidos a
intervalos, luego de diez segundos, el nimero de respuestas al estimulo muscular
corresponde al grado de supresion de la respuesta al estimulo inicial, la pérdida
del cuarto estimulo corresponde a una supresion del 75% de la altura del estimulo.
La pérdida de la tercera, segunda y primera corresponde a 80, 90 y 100% de la
altura del estimulo respectivamente. Monitorizar el tren de cuatro es un método de
mucha utilidad para determinar el bloqueo neuromuscular porque no requiere una
altura de control. La pérdida de mas de tres estimulos significa buenas
condiciones de intubacion y el mantenimiento de uno o dos estimulos durante
blogueo neuromuscular confirman una relajacién adecuada y preserva la habilidad

para revertir el agente bloqueador neuromuscular.

La pérdida total de los cuatro estimulos durante la dosificacion por bolos o
terapia de infusion continua significa un bloqueo excesivo. El regreso de la
respuesta al estimulo de tren de cuatro sugiere recuperacion del bloqueo

neuromuscular.

CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOS

2.1 Planteamiento del problema

¢, Se madifica la latencia y el tiempo de relajacion neuromuscular por cisatracurio

en pacientes obesos comparado con pacientes no obesos?
2.2 Objetivo

Comparar el efecto clinico del cisatracurio en pacientes con obesidad y pacientes

con peso normal cuando se dosifica en funcion del peso real
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2.3 Hipotesis

El tiempo de latencia y el tiempo de relajacion muscular por cisatracurio se
modifican en pacientes obesos morbidos cuando se comparan con los pacientes

no obesos al dosificarse a peso real.
2.4 Justificacion

La obesidad se define como una acumulacién anormal y excesiva de grasa

gue es perjudicial para la salud.

La Organizacion Mundial de la Salud define el sobrepeso como un indice
de masa corporal igual o superior a 25 y la obesidad como un indice de masa
corporal igual o superior a 30. El indice de masa corporal constituye la medida
poblacional mas util del sobrepeso y obesidad, pues la forma de calcularlo no
varia en funcién del sexo ni de la edad en la poblacién adulta. No obstante, debe
considerarse como una guia aproximada, pues puede no corresponder al mismo

grado de gordura en diferentes individuos.

El indice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros, es una indicacion simple de la relacion entre el
peso y la talla que se utiliza frecuentemente para indicar el sobrepeso y la
obesidad en adultos, tanto a nivel individual como poblacional.

Los ultimos calculos de la Organizacion Mundial de la Salud indican que en
2005 habia en todo el mundo aproximadamente 1,600 millones de adultos con
sobrepeso y al menos 400 millones de obesos. Ademas, calcula que en 2015
habra aproximadamente 23 millones de adultos con sobrepeso y mas de 700
millones con obesidad.

La obesidad, que antes se consideraba un problema exclusivo de los paises
de altos ingresos, esta aumentando espectacularmente en los paises de ingresos
bajos y medios sobretodo en el medio urbano. La obesidad es la condicion
cronica mas comun en los Estados Unidos y su incidencia se esta incrementando.

En 1980 el 15% de la poblacion de ese pais era obesa, actualmente el 35% de la
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poblacion tiene sobrepeso, el 26% tiene obesidad leve a moderada, el 5% tiene
obesidad mdrbida y solo el 33% tiene un indice de masa corporal 6ptimo.

El porcentaje de la poblaciéon clasifcada como obesa se esta
incrementando en los Estados Unidos y en el mundo en general, la poblacion
entera de Estados Unidos podria tener sobrepeso dentro de unas pocas
generaciones. La obesidad es un tema mayor de salud para los norteamericanos
en donde hay una tendencia estable en el incremento de la obesidad durante las
décadas pasadas con una prediccion del 20% de su poblacién teniendo obesidad
mérbida para el afio 2010.

La obesidad esta asociada con las tres principales causas de muerte en los
estados unidos; cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral y cancer.
Consume 70 billones de délares del producto interno bruto al afio en términos de
costos directos e indirectos. La obesidad casi ha sobrepasado al tabaco como la
etiologia mas significativa de muertes prevenibles. La epidemia de la obesidad
tiene varias implicaciones en el campo de la cirugia y la anestesia. Se ha dado
mucha atencién al incremento en la demanda de los servicios para cirugia
bariatrica, sin embargo, el impacto de la obesidad en la carga de trabajo se

extiende mucho mas alla de esto.

El incremento en las enfermedades relacionadas con la obesidad como la
litiasis vesicular, el cancer de mama y el cancer de colon incrementaran la
demanda de los servicios de cirugia general, la obesidad es la causa lider de
muerte prevenible y consume el 10% de los gastos de salud.

En México, el sobrepeso y la obesidad son problemas que afectan a cerca
del 70% de la poblacion (71.9% de las mujeres y 66.7% de los hombres) entre
los 30 y 60 aflos en ambos sexos. Sin embargo, entre las mujeres existe un mayor
porcentaje de obesidad que entre los hombres. La prevalencia de obesidad en los
adultos mexicanos ha ido incrementando con el tiempo, en 1993 los resultados de
la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas ENEC 1993, mostraron que la

prevalencia de obesidad en adultos era de 21.5% mientras que con datos de la
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encuesta nacional de salud 2000 se observd que 24% de los adultos en nuestro

pais la padecian.

Actualmente, con mediciones obtenidas por la Encuesta Nacional en Salud
y Nutricion 2006 se encontrd que alrededor del 30% de la poblacion mayor de 20
afnos (31.5% de mujeres y 24.2% de hombres) tienen obesidad.

En 2006 uno de cada 3 adolescentes tenia sobrepeso u obesidad y en el
caso de las mujeres existe una ligera tendencia de mayor obesidad a mayor edad ,
comparando la prevalencia de sobrepeso y obesidad de las mujeres de 12 a 19
afos en 2006 con la de 1999 se observo un incremento modesto en sobrepeso del
21.6% a 23.3% y un aumento absoluto en obesidad de 6.9 a 9.2%.

La prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en los nifios
de 5 a 11 afios fue alrededor de 26% y la prevalencia combinada en 1999 fue de
18.6% aumentando un 39.7% en tan solo 7 afios. La prevalencia de obesidad
aumento en nifios de 4.8% a 11.3% y en nifias de 7 a 10.3%

En Sonora la prevalencia de sobrepeso y obesidad se ubica en cerca del
31%; en mujeres 34.9% y en hombres 27.1%. La prevalencia de sobrepeso y
obesidad en escolares es superior a la prevalencia media nacional. En el estado,
tres de cada diez nifios padecen sobrepeso y obesidad. En el grupo de 12 a 19
afnos el 33.4% tienen exceso de peso. Con respecto a la media nacional, se puede
observar que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adolescentes en Sonora

es mayor a la observada en la escala nacional.

En los adultos de Sonora la prevalencia de sobrepeso y obesidad fue de
73.2%; 67.6% para hombres y 77.5% para mujeres con sobrepeso y 27.4% de los
hombres y 38.4% de mujeres son obesos. En conclusién en Sonora alrededor de
un tercio de los nifios de edad escolar y de los adolescentes presentan sobrepeso
y obesidad pero en el caso de los adultos casi siete de cada diez presentan
exceso de peso. El problema de la obesidad seguira en incremento a nivel mundial
durante los préximos afos, segun estimaciones se espera que para el afio 2010
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aproximadamente 14 millones de Mexicanos mayores de 35 afios tendran franca
obesidad clinica.

Las complicaciones mayores de sobrepeso y obesidad; diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
cerebral y cancer se encuentran entre las principales causas de mortalidad tanto
en paises desarrollados como muchos otros en desarrollo. El sindrome
metabdlico es una combinacién de hallazgos fisicos y metabdlicos asociados con
enfermedades cardiovasculares, la definicion incluye; gran circunferencia de
cintura, metabolismo anormal de glucosa, dislipidemia e hipertensiéon arterial. El
sindrome metabdlico esta asociado con un incremento del riesgo de enfermedad

coronaria y enfermedad vascular cerebral.

La obesidad esta asociada con efectos adversos en varios 6érganos y
sistemas y hay una correlacion directa entre el incremento del indice de masa

corporal generalmente indicando incremento en la grasa corporal y mortalidad.

Para manejar efectivamente este grupo de pacientes que crece
demograficamente rapido se debe tener conocimiento de tres temas
fundamentales; 1.- la fisiopatologia de la obesidad, 2.- la respuesta del paciente
obeso a la enfermedad critica y 3.- el cuidado post operatorio del paciente obeso:
la obesidad es un estado de inflamacion e hipercoagulabilidad crénico que
disminuyen las reservas metabdlicas e inmunes, un incremento en el indice de
masa corporal requiere un aumento en el trabajo metabdlico, respiratorio y
cardiovascular. Resultando en una marcada disminucion de la reserva fisioldgica.
El tejido adiposo es una fuente potente de factor de necrosis tumoral alfa y de
interleucina 6. Los neutrofilos de los pacientes obesos tienen alteraciones para la
quimiotaxis y activacion, tienen concentraciones elevadas de fibrinbgeno e
inhibidor del activador del plasminégeno asi como disminucion de la fibrindlisis y

antitrombina Ill
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La obesidad resulta en un patron restrictivo pulmonar debido a un
incremento en el volumen sanguineo pulmonar y un incremento en la masa de la
pared toracica del tejido adiposo. La posicion anormal del diafragma, la resistencia
de la via aérea superior y el incremento en la produccion diaria de dioxido de
carbono exacerban la carga respiratoria  y un incremento en el trabajo de la
respiracion. Las consecuencias de este patrén restrictivo son una disminuciéon de
la capacidad residual funcional, capacidad vital, capacidad pulmonar total,
capacidad inspiratoria, volumen ventilatorio minuto y volumen de reserva

espiratoria.

Un entendimiento de la alteracién de la mecanica respiratoria secundaria a
la obesidad es crucial para el manejo postoperatorio del paciente obeso. La pre
existencia de una enfermedad pulmonar en el paciente obeso lleva a un
incremento en la prevalencia de complicaciones pulmonares pos operatorias. Los
pacientes obesos tienen una capacidad respiratoria disminuida y son considerados
por tener mayor posibilidad a desarrollar complicaciones pulmonares
posoperatorias, la anestesia general y la cirugia reducen volumenes pulmonares y

sus efectos pueden ser mayores en el paciente obeso.

En sujetos normales, el sitio quirargico afecta la funcidn respiratoria, la
alteraciéon es mayor después de cirugia abdominal que después de cirugia no
abdominal.

Los pacientes obesos tienen mas del doble de riesgo de sufrir un evento
respiratorio critico definido como hipoxemia, hipoventilacion u obstruccién de la via

aérea superior requiriendo una intervencion activa.

En 2005 Hawn y colaboradores publicaron un estudio para determinar el
impacto de la obesidad en la utilizaciébn de recursos para procedimientos de
cirugia general en donde intervinieron 623 pacientes para colecistectomia, 322
mastectomias unilaterales y 430 colectomias, en donde la proporcion de pacientes
obesos fue de 44%, 31% y 28% para cada grupo respectivamente. Los pacientes

obesos fueron mas jovenes que los no obesos y el tiempo de operacion de los
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pacientes obesos fue significativamente mas largo que los pacientes con peso
normal. Debido a que los pacientes obesos pasan mas tiempo en la sala de
operaciones, habra un incremento en la carga de trabajo de anestesiélogos y

personal de enfermeria.

La informacion recabada muestra que habra un incremento en la demanda
de sus servicios debido al aumento del tiempo que pasan los pacientes en la sala
de operaciones, también la carga de trabajo del cirujano se incrementara
sustancialmente con la obesidad epidémica. Pues, no solo los casos tardaran
mas, sino que habra mas casos. La obesidad epidémica ya ha resultado en
incrementos sustanciales en admisiones relacionadas con litiasis vesicular, cancer
de mama y colon. Si la tendencia actual en obesidad continda, para el afio 2020

mas del 50% de los americanos seran obesos.

Es importante entender la relacion entre el indice de masa corporal y la
funcion pulmonar. Los volimenes pulmonares, especialmente la capacidad
residual funcional y volumen de reserva espiratoria disminuyen cuando incrementa
el peso corporal. Los médicos podemos esperar una disminucion aproximada de
0.5% en la capacidad vital, capacidad pulmonar total y volumen residual con cada
unidad que se incrementa el indice de masa corporal, para la capacidad residual
funcional y el volumen de reserva espiratorio disminuyen aproximadamente 3y 5%
respectivamente por cada unidad que se incrementa el indice de masa corporal de
20 a 30 y arriba de 30 de indice de masa corporal el volumen de reserva
espiratoria y capacidad residual funcional disminuyen 1% por cada unidad que

aumenta el indice de masa corporal.

En 2004 B. Von-Ungern y colaboradores publicaron un estudio sobre el
efecto de la obesidad y el sitio quirdrgico en los volimenes pulmonares
perioperatorios comparando procedimientos de cirugia de mama y laparotomia
abdominal baja. La duracion de la cirugia en promedio fue de 120 y el maximo 150
minutos, los valores basales de la capacidad vital fueron todos dentro de rangos
normales, después de la premedicacion los valores diminuyeron en un 5% en

ambos grupos. Sin embargo, la disminucion fue mayor en aquellos con un indice
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de masa corporal mayor y el efecto en pacientes de peso normal fue minimo. La
premedicacion redujo la capacidad vital sin diferencia significativa entre grupos
programados para cirugia de mama o laparotomia. Esta reduccién de la capacidad
vital esta relacionada con el indice de masa corporal. Los pacientes con peso
normal mostraron un efecto minimo comparado con los pacientes con un indice de
masa corporal mayor a 30, quienes tuvieron una disminucion del 10% de su

capacidad vital.

La premedicacion puede afectar la actividad de los musculos respiratorios.
La capacidad vital es un buen indice de fuerza de musculos respiratorios en
pacientes con desordenes neuromusculares. Las benzodiacepinas tienen un
efecto relajante muscular mediado a nivel espinal que pueden afectar los
musculos respiratorios por lo que la pre medicaciéon puede afectar la respiracion.
Los pacientes obesos podrian estar mas afectados por estos agentes debido a

gue tienen un mayor trabajo respiratorio.

En el mismo estudio también se encontré una fuerte correlacion negativa
entre los volimenes pulmonares y el indice de masa corporal: los valores mas
pequefos de capacidad vital ocurrieron en pacientes gruesamente obesos con
indice de masa corporal mayor a 30 a los 20 minutos después de la extubacion
comparado con pacientes no obesos con indice de masa corporal menor a 25 con
una reduccién de la capacidad vital en un 41% contra 11%. Tres horas después de
extubados los pacientes con peso normal tuvieron solo una reduccion residual
pequefia de volumenes pulmonares o tuvieron una recuperacion completa,
mientras que los pacientes obesos aun tuvieron volimenes pulmonares
significativamente menores (reduccion de la capacidad vital en un 6% contra un

28%) independientemente del sitio de la cirugia.

Como el volumen de reserva espiratorio esta reducido en pacientes obesos,
la obesidad esta asociada con una disminucién en la capacidad residual funcional
y la capacidad vital teniendo asi una respuesta aumentada a la anestesia general
comparada con pacientes de peso normal. La obesidad predispone a la formacion

de atelectasias per se y aun mas después de induccion para anestesia general. Lo
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cual puede reducir significativamente los volimenes pulmonares en el

posquirdrgico.

La obesidad tiene impacto en muchas aéreas de la medicina clinica,
incluyendo la medicina pulmonar, en donde se debate si la obesidad esta asociada
con el asma o cédmo la obesidad debido a sus efectos en la disminucion de
volumenes pulmonares e incremento en la resistencia de las vias aéreas causan

sintomas que simplemente mimetizan el asma.

La obesidad esta asociada con cambios significativos en la funcion corporal
y su composicion que pueden alterar la farmacodinamia y farmacocinética de
varios medicamentos, la obesidad determina alteracion de la funcion hepatica,
capacidad de union a proteinas y distribucion tisular. EI nimero de estudios que
han investigado la accion de los bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes en el paciente obeso es limitado. En pacientes obesos, los
agentes blogueadores neuromusculares no despolarizantes tienen efectos
diferentes en la transmision neuromuscular. El volumen de distribucion,
depuracién. Y vida media de eliminacion, estan modificadas en los pacientes
obesos.

El cisatracurio, uno de los estereoisomeros del atracurio que evita la
liberacion de histamina se ha sugerido como el bloqueador neuromuscular no
despolarizante de eleccién en el paciente obeso, dosificado a peso real. Weinstein
y colaboradores encontraron que la duracion de la accion del atracurio no estaba
prolongada en el paciente obeso posiblemente debido a su eliminacion 6rgano
funcion independiente a través de la degradaciéon por la via de Hoffman, sin
embargo Kirkeergard y Nielsen mostraron una duracién prolongada de la accion
de blogueadores neuromusculares no despolarizantes inducida por atracurio en
pacientes obesos y concluyen que la dosis basada en peso real debe ser reducida

en dichos pacientes.
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El cisatracurio es un bloqueador neuromuscular relativamente nuevo,
aproximadamente el 76.9% se elimina por la via de Hoffman, la cual depende del
pH y temperatura corporal, el cisatracurio también tiene otras vias de

metabolizacién como la eliminacién renal y hepatica.

En los pacientes obesos los agentes bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes tienen diferentes efectos en la transmision neuromuscular. La vida
media de eliminacion, la depuraciéon y el volumen de distribucibn se han
modificado en el paciente obeso, sin embargo reitero que el nimero de estudios
gue han investigado las acciones de los bloqueadores neuromusculares no

despolarizantes en el paciente obeso todavia es bastante limitado.

Se cree comunmente que la intubacion orotraqueal es mas dificil en el
obeso que en los pacientes con peso normal, sin embargo la informacion
concerniente al impacto de la obesidad en la laringoscopia dificil aun es
controversial, la experiencia y la habilidad del laringoscopista es el determinante

mas importante para establecer una via aérea en el paciente obeso mérbido.

Brodsky y colaboradores concluyen que la obesidad por si sola no es un
predictivo de dificultad para intubacién traqueal, una circunferencia cervical mayor
a 40 centimetros y un Mallampati modificado mayor a 3 fueron los Unicos
predictores de una intubaciéon potencialmente problematica.

Gasynski y colaboradores usaron exitosamente cisatracurio a razon de 200
microgramos por kilogramo de peso ideal para facilitar la intubacion endotraqueal
en pacientes con indice de masa corporal de 70.7. Boyce y colaboradores
intubaron exitosamente en el primer o segundo intento a 20 super obesos con un
indice de masa corporal de 56 con la administracién de cisatracurio a razén de

150 microgramos por kilogramo de peso calculado con el peso ideal.
2.5 Tipo de investigacion

Ensayo clinico, longitudinal, prospectivo y abierto.
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2.6 Disefio metodologico

X: aplicacién de besilato de cisatracurio a pacientes obesos

X": aplicacion de besilato de cisatracurio a pacientes no obesos
Y: efectos del besilato de cisatracurio en pacientes obesos

Y1 tiempo de latencia

X Y2 tiempo de relajacion

Y1 tiempo de latencia

X Y2 tiempo de relajacion

XY1 versus X'Y1 analisis estadistico mediante la prueba “U de Mann-Whitney
XY2 versus X'Y2

El proyecto de este trabajo fue presentado y se aprobé por el Comité de
Etica del Hospital General del Estado de Sonora y se recabd el consentimiento
informado de 20 pacientes femeninos con estado fisico ASA | y Il programados

para cirugia general electiva.

Las pacientes se dividieron en dos grupos: grupo de obesas (N=10) con un
IMC mayor a 30 y el grupo control (N=10) con un IMC de 18.5 a 24.9. Los

medicamentos fueron administrados de acuerdo a su peso real.

La noche antes de la operacion se premedicaron con 150mg. de ranitidina y
5 mg. de diazepam via oral y una hora antes de la cirugia se les premedic6 con
10mg. de metoclopramida y 100mg. de ranitidina IV. Durante el perioperatorio se

monitorizé la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la saturaciéon periférica por
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pulso oximetria y la presion de dioxido de carbono al final de la espiracion. La
transmision neuromuscular fue monitorizada usando aceleromiografia del masculo
aductor del pulgar con equipo TOF WATCH (Organon, Irlanda) el bloqueo
neuromuscular inducido por cisatracurio fue medido por la respuesta a un
estimulo simple de 0.1 Hz durante el tiempo de latencia y subsecuentemente por
estimulacion de tren de cuatro a una frecuencia de cuatro estimulos a 2 Hertz
interpuestos por intervalos de 10 segundos con electrodos de superficie colocados
en la mufieca para estimulacion del nervio cubital. Usando el transductor
aceleromiografico colocado en la cara volar del pulgar en la articulacion
interfalangica, se evaluaron las contracciones del musculo aductor del pulgar.

Después de premedicar al paciente con 1.5mg de midazolam y fentanil a 2
ug/kg. de peso e inducir la anestesia con propofol a 2 mg/kg. de peso se lleva a
cabo la autocalibracion del estimulo simple a 100% por estimulacion supramaxima
en el paciente inconciente. Una vez que se desarrolld la autocalibracion, el
estimulo se detuvo y se reinicié antes de la inyeccion endovenosa de cisatracurio
para intubaciéon traqueal de 0.15 ug/kg. Siempre estuvieron disponibles
mascarillas laringeas y broncoscopio de fibra optica para el manejo de la via aérea
dificil no diagnosticada. Las condiciones de la intubacion fueron evaluadas por un
anestesidlogo con experiencia y descritos de acuerdo a los criterios; excelente,

bueno, pobre, y no posible.

Después de intubado el paciente se ventil6 mecanicamente con FiO2 de 1,
un volumen corriente de 8 ml/kg. de peso, frecuencia de 12 respiraciones por
minuto y presion positiva al final de la espiracion de 3 cm H20. El mantenimiento
anestésico se dié con sevoflorane a 2% y cuando fue necesario se administré un
bolo de 1 ug/kg. de fentanil y 0.03mg/kg. de cisatracurio. Se midieron: el lapso de
tiempo del termino de inyeccidn de cisatracurio hasta la supresion del estimulo
simple en un 95% de su valor control ( tiempo de latencia) y el lapso de tiempo
hasta la recuperacién del primer estimulo a 25% del control ( duracién de la accion
clinica).
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La extubacion traqueal se realizd cuando los pacientes cumplian los
siguientes criterios: despierto, alerta, obedeciendo ordenes, reflejo de deglucion
presente, reflejo de tos, que fuera capaz de mantener la cabeza levantada por
mas de 5 segundos y ambos brazos por mas de 30 segundos. Ademas que
tuvieran una relacion de TOF de 0.9

2.7 Criterios de inclusién

Fueron seleccionadas 20 pacientes femeninos de 18 a 65 afios con estado
fisico ASA | y Il programadas para cirugia general electiva. Las pacientes se
dividieron en dos grupos: grupo de obesos (N=10) con un IMC mayor a 30 y el
grupo control (N=10) con un IMC de 18.5 a 24.9.

2.8 Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedad renal, hepatica, metabdlica, cardiovascular, o
neuromuscular. Quienes estuvieron recibiendo medicamentos que pudieran
influenciar la funcion neuromuscular; aminoglucosidos, tetraciclinas, bacitracina,
polimixinas, lincomicina, clindamicina, colistina y colestimetato sodico,sales de
magnesio, litio, anestésicos locales, Iprocainamida y quinidina. Asimismo,
pacientes que toman carbamazepina y fenitoina. Pacientes con un Mallampati
mayor a 2, distancia esterno mentoniana menor a 13 cm, distancia tiromentoniana
menor a 6.5 cm, circunferencia cervical mayor a 40 centimetros, limitacion de

movimientos de cabeza, cuello y mandibula, asi como dientes prominentes.

2.9 Variables a observar

2.9.1 Tiempo de latencia

Se define como el periodo de tiempo desde el inicio de la administraciéon
del bloqueador neuromuscular hasta el tiempo en que se alcanza la supresion de
T1 en un 95%. Se determina usando una estimulacién simple a 0.1 Hertz o una
estimulacion de tren de cuatro a 2 Hertz por 1.5 segundos cada 12 a 15 segundos,

el intervalo de tiempo entre estimulaciones no debe ser menor a diez segundos.
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2.9.2 Periodo de relajacion neuromuscular profunda

Es el periodo de relajacion neuromuscular en el cual no se observa ninguna
respuesta al estimulo simple a 0.1 Hertz o estimulo de tren de cuatro. Este periodo
termina cuando se aprecia una recuperacion del 25% de la respuesta al estimulo
simple o la aparicién de T1 en el tren de cuatro.

2.10 Analisis estadistico

Para propésito de andlisis estadistico de la informacion obtenida se realizo la

prueba no paramétrica de “U Mann-Whitney”.
2.11 Aspectos éticos

Para el desarrollo de este ensayo clinico se siguieron los principios éticos
para la investigacibn médica que involucra sujetos humanos adoptados por la
Asociacion Medica Mundial declarados en la 18 asamblea general en Helsinki
Finlandia en junio de 1964 y enmendada en la 59 asamblea general en octubre del
2008 en Seoul Korea y siguiendo la revision de Estocolmo del 2005 de las guias
de Copenhague para la buena practica de la investigacion clinica en estudios

farmacodinamicos de agentes blogueadores neuromusculares
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CAPITULO lll RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

3.1 Resultados

Se incluyeron 10 pacientes en el grupo control con un rango de edad de 28
a 42 afos, una media de 34.9 afios con una desviacion estandar de +/- 4.28 un
peso de 58 a 66 Kg. Con una media de 62.3 Kg. +/- 2.45 Kg. Una estatura de 158
a 170 cm una media de 165.3 cm +/- 3.88 cm, un indice de masa corporal de
21.45 a 24.09 puntos +/- 0.87. Y 10 en el grupo problema un rango de edad de 34
a 50 afos una media de 38.4 y una desviacion estandar de +/- 4.72, peso en un
rango de 80 a 94 una media de 86.3 y una desviacion estandar de 3.74. Una
estatura de 160 a 170 cm. Una media de 164.1 con una desviacion estandar de
3.63. El Indice de masa corporal fue de 30.5 a 34.3 una media de 32.07 y una
desviacion estandar de 1.20

La dosis de cisatracurio dosificado a peso real en el grupo control fue de
8.7 a 9.9 mg. Con una media de 9.34 en el grupo control y de 12 a 14.1 mg con
una media de 12.94 mg en el grupo problema. El tiempo de latencia en el grupo
control fue de 180 a 240 segundos, una media de 215.5 con una desviacion
estandar de 20.06 segundos. En el grupo problema el rango de tiempo de latencia
fue de 150 a 200 segundos, una media de 175.5 y una desviacion estandar de
15.17. el tiempo en alcanzar T25 en el grupo control fue de 45 a 60 minutos, una
media de 54.1 minutos y una desviacion estandar de 5.21 segundos. Para el grupo
problema el rango fue de 55 a 80 minutos una media de 68.7 y una desviacion
estandar de 8.04 minutos.

El tiempo quirdrgico total fue de 50 a 65 minutos con una media de 59.3 y
una desviacion estandar de 4.99 minutos para el grupo control y de 70 a 85
minutos, una media de 73.8 y una desviacion estandar de 8.16 minutos.

Aungue se encontraron diferencias entre los individuos, al realizar el analisis
estadistico mediante la prueba de Mann-Whitney no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.
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1.- Tabla comparativa de resultados: se presentan las medias

y las desviaciones estandar las segundas entre paréntesis.

Control Problema
Edad ( afios) 34.9 (4.28) 38.4 (4.71)
Peso (Kg) 62.3 (2.45) 86.3 (3.74)
Estatura (cm) 165.3 (3.88) 164.1 (3.63)
IMC 22.82 (0.86) 32.07(1.20)
Dosis (mg). 9.34 (0.36) 12.94 (0.56)

Media y desviacién estandar.

2.- Tabla comparativa de tiempo de latencia y tiempo de

relajacion quirdrgica.

TO en segundos

T25 en minutos

Control

215.5 (20.06)

54.1 (5.21)

problema

175.5 (15.17)

68.7 (8.04)

Media y desviacion estandar
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3.2 Discusion

La obesidad constituye un gran problema de salud publica, en la actualidad
un 30% de la poblacion Mexicana adulta padece obesidad y segun calculos se
espera que para el siguiente afio el nimero de mexicanos obesos superara los 14
millones. En Sonora, la media nacional es superada con un 27.4% de los hombres
y un 38.4% de los Sonorenses padeciendo de obesidad.

La obesidad, se considera un factor de riesgo anestésico quirdrgico y el
anestesidlogo debe de estar familiarizado con su fisiopatologia y su manejo clinico
para minimizar los riesgos. Se asocia con cambios significativos tanto de la
funcion como de la composicion corporal, que alteran la farmacocinética y la

farmacodinamia de los medicamentos utilizados durante el proceso anestésico.

En el paciente obeso, se produce un aumento de la masa grasa corporal en
detrimento del compartimiento celular y extracelular afectado el volumen de
distribucién de las sustancias lipofilicas. Se altera la biotransformacién a nivel
hepatico, se producen modificaciones a nivel del flujo sanguineo renal y del filtrado
glomerular que interfieren en la excrecion farmacoldgica. En el paciente obeso, la
dosificacion de los blogueadores neuromusculares no despolarizantes cobra
especial interés. Ya que el bloqueo neuromuscular residual constituye un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones respiratorias en el post
operatorio. Sin embargo, los resultados que se han publicado son contradictorios
en cuanto a los efectos de la obesidad sobre los blogueadores neuromusculares

no despolarizantes y la necesidad o no de ajustar la dosis a peso real o peso ideal.

El presente estudio, se realizd para observar los efectos farmacodinamicos
del cisatracurio en los pacientes obesos. Se valora el tiempo de latencia y la
duracion del bloqueo neuromuscular y se documenta una prolongacion en el
tiempo de relajacion neuromuscular y un acortamiento en el tiempo de latencia

entre los individuos obesos comparandolos con los no obesos.
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Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa poniendo
de manifiesto que con una actividad de pseudocolinesterasas plasmaticas dentro
de la normalidad, no existe diferencia estadisticamente significativa en el efecto
clinico del cisatracurio entre pacientes obesos y pacientes no obesos cuando se
dosifica en funcion del peso real.

Kirkeergard y colaboradores demostraron que la duracion de la accién del
bloqueo por cisatracurio es prolongada en pacientes obesos y que la dosis de
atracurio en miligramos por kilogramo de peso corporal total debe ser reducida en
estos pacientes. Considerando la contrastante evidencia en atracurio y la escaza
justificacién en cisatracurio, la razén de la diferencia observada en este estudio
es relacionada probablemente con la clase de obesidad a la cual pertenecen los
pacientes, esto es al grupo de obesidad moderada y en otros estudios con
diferencia estadisticamente significativa fueron pacientes obesos mérbidos.

Trabajos recientes, refieren una alta frecuencia de bloqueo neuromuscular
residual en la practica clinica habitual con el uso de bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes de accién intermedia y se consideran
factores de riesgo: 1.- La no monitorizacion del bloqueo neuromuscular; 2.- La no

utilizacion de reversion del bloqueo; y 3.- Los actos quirargicos de corta duracion.

Al poner de manifiesto que el efecto del cisatracurio es predecible, y no se
observaron diferencias  estadisticamente significativas. Su utilizacion para
procedimientos quirdrgicos de mediana duracion en pacientes con obesidad que
requieran anestesia general y con vigilancia del grado de relajacion bajo monitoreo
continuo por tren de cuatro o estimulos simples, podria minimizar el riesgo de
bloqueo neuromuscular residual y con ello de complicaciones post operatorias en

pacientes ya de por si, de alto riesgo.
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3.3 Conclusiones

1. El besilato de cisatracurio para relajacion neuromuscular dosificado a
peso real en pacientes de obesidad moderada comparado con pacientes
con peso normal no tiene una diferencia estadisticamente significativa

cuando se observa el tiempo de latencia y el tiempo de relajacion.

2. El besilato de cisatracurio calculado a 150 microgramos por kilogramo de
peso real es adecuado para desarrollar una laringoscopia directa e

intubacion endotraqueal exitosa.

3. El uso de monitor de relajacibn neuromuscular por tren de cuatro o
estimulos simples en pacientes obesos durante un evento quirdrgico
proporciona informacion valiosa que disminuyen el riesgo de relajacion
neuromuscular residual y el riesgo de eventos adversos en el post

operatorio inmediato

4. Se requieren mas estudios donde se compare la farmacodinamia del
besilato de cisatracurio en pacientes obesos para determinar si este

medicamento se debe dosificar a peso real, peso ideal o peso corregido.

5. Por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas se considero
al besilato de cisatracurio calculado a 150 microgramos por kilogramo de
peso real. Como el bloqueador neuromuscular no despolarizante de accion
intermedia de eleccibn en pacientes obesos que requieran anestesia

general para una cirugia de mediana y larga duracion.
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Anexos

1.- Cedula derecoleccion de datos

Protocolo de investigacion EFECTO DEL CISATRACURIO EN EL PACIENTE OBESO

Fecha
Expediente nombre del paciente edad Sexo
Peso real peso ideal peso corregido estatura en cm

Indice de masa corporal

Dx Estado ASA

Cirugia programada Cirugia realizada
Premedicacion

Signos vitales basales

Grupo: Control Problema

Induccién anestésica:

Mantenimiento anestésico  FiO2 halogenado narcético

Hora de administracion de BNM

Tiempo de latencia TO

Tiempo de relajacién muscular T25

Calidad de intubacion

Inicio de anestesia termino de anestesia

Inicio de cirugia termino de cirugia

Hora de dosis subsecuentes de cisatracurio

Reversiébn de BNM
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Figura 1.- La union neuromuscular

Figura 2.- La colocacion de la aceleromiografia.

Dos electrodos son colocados sobre el nervio cubital y la respuesta al estimulo nervioso es medida
usando un piezoelectrodo pequefio transductor de aceleracion colocado distalmente en la cara
volar del pulgar.
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Figura 3.- Diagrama que muestra los componentes de la unién neuromuscular

Model of the acetylcholine receptor
acetylcholine binding sites

extracellular

J'i'pl'd'
bilayer

Figura 4.- Modelo del receptor de acetilcolina
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Figura 5.- Estructura de la acetilcolina
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Figura 6.- Estructura del besilato de cisatracurio
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Figura 7.- Esquema que muestra la terminal nerviosa, la hendidura sinaptica y el tejido muscular


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Figura 8.- fisiologia de la hendidura sinaptica
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