JONAL A
NNERs\DAD NAC UTONOMA p XSS
—

(
o g T
nf’f"'a_, ~POR -+ M1 +

Meadica
Sur

Fundacién Clinica

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN ANESTESIA

PATRON DE USO DE RELAJANTES NEUROMUSCULARES Y SUS
ANTAGONISTAS EN FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

PRESENTA:

DRA. YOLANDA AURORA CERNA GUTIERREZ

DIRECTOR DE TESIS:
DR. GUILLERMO ALBERTO CASTORENA ARELLANO
MEXICO., D.F.

11 NOVIEMBRE DE 2015.


Javier
Texto escrito a máquina
MÉXICO., D.F. 

Javier
Texto escrito a máquina

Javier
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS

Alumno

Dra. Yolanda Aurora Cerna Gutiérrez

Asesor de Tesis

Dr. Guillermo Alberto Castorena Arellano

Departamento de Anestesiologia de la Fundacion Clinica Médica Sur

Dr. Guillermo Alberto Castorena Arellano
Profesor titular del curso de especializacion en Anestesiologia de la

Fundaciéon Clinica Médica Sur

Dr. Alberto Lifshitz Guinzberg
Direccién de Ensefanza de la Fundacién Clinica Médica Sur



INIDICE

INTRODUCCION ..o 4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 9
JUSTIFICACION ...t 9
OBUETIVO .. 10
HIPOTESIS ..ovveieeee e, 10
DISENO ..ot 11
MATERIALES Y METODO .....ccooiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e, 12
RESULTADOS ... e 13
DISCUCION ...ttt 18
CONCLUSIONES ... 23
BIBLIOGRAFIA ..ot 25

AGRADECIMIENTOS ... 26



“PATRON DE USO DE RELAJANTES NEUROMUSCULARES Y SUS
ANTAGONISTAS EN FUNDACION CLINICA MEDICA SUR”

|. INTRODUCCION.

1. Antecedentes de los relajantes neuromusculares.

La hipnosis, analgesia y relajacion neuromuscular son considerados los pilares
de la anestesia general. Diversos cambios y avances tecnoldgicos han
modificado los farmacos utilizados para brindar una mejor seguridad y eficacia
a los pacientes sometidos a procedimientos bajo anestesia general. De estos
tres pilares la evolucidn de los relajantes musculares es relativamente la mas

reciente.

El comienzo del uso de relajantes neuromusculares data desde 1900°s. Siendo
que el primer registro sobre uso de relajantes neuromusculares fue en 1917,
donde se reporté el uso de Curare, por un médico aleman llamado Arthur
Lawen, sin embargo no se le tomé la importancia debida. No fue hasta 1942
cuando el Dr. Enid Johnson siguiendo las indicaciones de Harold Griffith
reportaron el uso de 5ml de Curare intravenoso para relajar un paciente
masculino de 20 afios en un procedimiento de apendicectomia, con resultados

favorables [1].

Sin embargo el curare no proporcionaba una relajacion completa, ademas de
que su efecto era de muy corta duracion, por lo que no fue necesario considerar
el uso de un farmaco para antagonizar sus efectos. Posteriormente se fueron
sintetizado farmacos que proporcionaban una mayor relajacion neuromuscular
en los pacientes. Fue asi que en 1970°s aparecid en la practica de los
anestesibélogos el pancuronio y la D-tubocuraina. En 1980°s nuevos relajantes



neuromusculares fueron utilizados como rocuronio, vecurnio y atracurio. Por

ultimo en 1990°s mivacurio y cisatracurio [2].

Con la llegada de este nuevo grupo de relajantes neuromusculares, se pudo
tener mejores resultados en los procedimientos quirurgicos [3]; logrando que el
cirujano fuera capaz de realizar disecciones con mayor facilidad, exponiendo
asi de mejor manera la zona quirargica. Otra mejoria considerable se
experimentd en los cierres de pared abdominal, donde los relajantes
neuromusculares producen una mejor distensibilidad de los musculos y otras
estructuras. Otra ventaja que proporciona el adecuado nivel de relajacion
neuromuscular es en la cirugia laparoscopica, toda vez que gracias a estos
farmacos el abdomen puede ser insuflado con mayor facilidad y a menor
presion proporcionando asi al cirujano una mejor visién del campo quirurgico,
ademas de disminuir las complicaciones por lesiones a estructuras cercanas de

la zona quirurgica.

Sin embargo, estas ventajas que proporcionan para realizar el procedimiento
quirurgico deben ser mantenidas durante todo el procedimiento, por lo que
surgid la necesidad de administrar dosis subsecuentes por que la vida media
del relajante neuromuscular es menor al tiempo quirdrgico. Y en el caso de ser
requerido una adecuada relajacidon neuromuscularar para realizar el cierre de
pared abdominal los farmacos tienen que ser administrados en la fase final del
acto quirurgico. Debido a estos factores los médicos anestesidlogos se
enfrentaban a otro problema que era el bloqueo residual postoperatorio con
todos los efectos adversos que esto conlleva, aumentando la tasa de morbilidad

y mortalidad en el postoperatorio. [4]



2. Bloqueo residual postoperatorio

El bloqueo residual postoperatorio se define como la paralisis o debilidad

muscular debida a un antagonismo incompleto o ausente de los relajantes

neuromusculares.[5]

Existen test clinicos cualitativos y cuantitativos para medir el bloqueo residual

postoperatorio:

a)

Cualitativos: Solo se pueden evaluar en pacientes conscientes y
cooperativos. Por ejemplo: capacidad para mantener la cabeza en
elevacion por 5 segundos, capacidad para mantener los brazos o las
piernas elevadas, apertura de los ojos cuando se ordena, fuerza de la
mordida, capacidad de la contraccion muscular de la mano, presion
inspiratoria maxima mayor a 25cmH20; entre otros.

Cuantitativos: son test donde se realiza la evaluacion cuantitativa de la
estimulacion de la eléctrica del nervio periférico por medio de
acleromiografia, electromiografia, cinemiografia, fonomiografia y/o
mecanomiografia.

El mas utilizado es la respuestas del aductor del pulgar a la estimulacion

del nervio cubital.

Se considera que esta presente una relajacion residual cuando existe un valor

<0.9 en la relacion T4/T1 de acuerdo a las pruebas realizadas en Tren de

cuatro (TOF). Eriksson y cols. demostraron que la funcién faringea no retornaba

a la normalidad hasta que la tasa del aductor del pulgar alcazaba 0.9.

3. Antecedente de antagonistas de relajantes neuromusculares

Debido a los multiples beneficios que ofrecen los relajantes neuromusculares y

el conocimiento del bloqueo residual postquirdrgico y su asociacion con el



aumento de morbilidad y mortalidad postoperatoria fue necesario implementar

el uso de antagonistas de los relajantes neuromusculares.

Los inhibidores de la colinesterasa fueron los primeros farmacos utilizados
como antagonistas de los relajantes neuromusculares con resultados
favorables. Dentro de este grupo se encuentra la neostigmina y edrofonio;
ambos han sido estudiados en multiples ensayos probando su efectividad, sin
embargo este grupo de farmacos cuenta con ciertas desventajas, tales como:
imposibilidad para revertir la relajacion neuromuscular profunda, poseen una
vida media mas corta que la de los relajantes neuromusculares, por lo que
existe el riesgo de recurarizacién, el periodo de tiempo para producir su efecto
es variable y puede tardar hasta 25 min. Algunos de sus multiples efectos
adversos son consecuencia de su mecanismo de accion al inhibir la
colinesterasa; producen aumento de secreciones bronquiales, salivacion,
hipotensién y efectos cardiovasculares que pueden ser causa de morbilidad en
pacientes cardidpatas. Estos farmacos tienen la necesidad de ser administrados
de forma contigua con atropina o algun anticolinérgico como el glicopirrolato
[6,7]. Por estas razones surgio la necesidad de buscar algun antagonista de los
relajantes neuromusculares que fuera capaz de proporcionar una reversion mas

rapida, mas eficaz y de mayor seguridad.

3. Sugammadex

a. ESTRUCTURA: el sugammadex es una ciclodextrina modificada. Su
nombre es un compuesto de sus estructuras su: sugar, gamma: por su
estructura molecular y dex: por ser una cicloextrina modificada.
Tiene una cavidad hidrofébica y una estructura exterior hidrofilica, ésta
ciclodextrina es modificada al afadir 8 cadenas laterales hidroxilo para
poder extender la cavidad y asi poder almacenar los 4 anillos
hidrofdbicos esteroideos del rocuronio. Ademas se anadié una carga
negativa al final de las cadenas del grupo carboxil para reforzar la unién

positiva del nitrégeno cuaternario del rocuronio.[8]



b. MECANISMO DE ACCION: actia de modo selectivo para formar un
complejo estrecho e irreversible con los relajantes neuromusculres
esteroideos (rocuronio > vecuronio).

Una vez administrado el sugammadex IV existe una movilizacion rapida
del rocuronio libre en el plasma al ser encapsulado por la molécula del
sugammadez, esta movilizacion crea un gradiente que provoca que las
moléculas del relajante neuromuscular que se encuentran en la unién
neuromuscular se movilicen nuevamente hacia el plasma.

El sugammadex no tiene ningun efecto por los relajantes
neuromusculares del grupo benzilisoquinoleinas debido a que su
estructura no cuenta con anillos esteroideos.

c. EFICIENCIA: varios estudios han comprobado la eficacia del
sugammadex con resultados favorables. En todos los estudios se reporta
una mejor eficacia del sugammadex al ser comparado con neostigmina y
edrofonio. Con un tiempo maximo de 5 min en obtener una tasa de 0.9
en la relacion T4/T1.

d. SEGURIDAD: al ser una molécula que encapsula el relajante
neuromuscular esteroideo este no produce ningun efecto en la
acetilcolinesterasa por lo que no es necesario anadir a su administrador
ningun anticolinérgico.

En varios estudios se ha comprobado que no ejerce ninguna accion en
ningun receptor por lo que no produce interaccion con ningun sistema, no
se ha demostrado la existencia de ningun metabolito activo o inactivo del
sugammadex y su eliminacion es en su mayoria renal sin modificacion
alguna del complejo rocuronio-sugammadex, esto se ve reflejado en sus
escasos o nulos efectos adversos y que no existe contraindicacion

alguna para su prescripcion.

A pesar de la existencia de estos farmacos para antagonizar los efectos de los
relajantes neuromusculares, el bloqueo residual postoperatorio sigue teniendo

una incidencia alta en las unidades de cuidados postanestésicos [9,10,11].



Ausencia de monitoreo.
La ausencia de monitoreo es una de las principales causas de la existencia del
bloqueo residual postoperatorio, [12] ya que sin este no se puede calcular la
dosis necesaria de los antagonistas de los relajantes neuromusculares y la
mayoria de las dosis administradas van de acuerdo a signos subjetivos. [13]
Sin embargo la ficha técnica del sugammadex [14] recomienda administrar
dosis dependiendo del grado de relajacion del paciente:

a. 16mg/kg: si no existe respuesta alguna en la prueba de tren de cuatro

b. 4mg/kg si la recuperacion ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del

conteo postetanico

c. 2mg/kg: si se ha producido una recuperacion de T2

[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de los relajantes neuromusculares ha ayudado a mejorias significativas
en los resultados de los procedimientos quirurgicos. Existe una gama de
diferentes relajantes neuromusculares para ser seleccionados de acuerdo con
las necesidades del paciente y del procedimiento quirurgico. No obstante que
con cualquiera de estos farmacos aun existe una alta incidencia de relajacion
neuromuscular residual postoperatoria. Este estudio esta enfocado en observar
y determinar el patrén de uso de los relajantes neuromusculares y sus
antagonistas, asi como para comparar este patron con la practica y la opinion

vertida por los anestesiélogos en la Fundacién Clinica Médica Sur.
l1l. JUSTIFICACION
Los registros de las hojas de anestesia proporcionan una informacién fidedigna

y real del uso de los relajantes neuromusculares, ayudando a conocer de

manera objetiva el patron de uso de estos. Y asi poder hacer una comparaciéon



objetiva de lo que se hace con los conocimientos que se tienen y poder
encontrar una casusa directa de la concordancia o discrepancia de estos dos

resultados, para poder mejorar el desenlace postoperatorio de los pacientes.

IV. OBJETIVO
1. Identificar el patron de uso de relajantes musculares y antagonistas de la
relajacion en Médica Sur.
2. Comparar este patrén de uso antes y después de la introduccion de
Sugammadex a Médica Sur.
Identificar la relacién del sugammadex con el patrén de uso
Identificar cambios en la practica de los anestesidlogos de Médica Sur

con la introduccion de sugammadex en Médica Sur

V. HIPOTESIS

La hipdtesis del estudio es que el uso de los relajantes neuromusculares ha ido
en aumento con la aparicion y el conocimiento de los antagonistas de relajacion
muscular, y con la aparicion del sugammadex el rocuriono se ha convertido en
la primera eleccion de relajante neuromuscular. Asi como el sugammadex sera
el principal farmaco utilizado para revertir el efecto de los relajantes

neuromusculares.

VI. DISENO

Este estudio es observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo el cual
consiste en dos fases. La primera fase es identificar el patron de uso de
relajantes musculares y sus antagonistas; la segunda es encuestar y conocer la
opinién acerca de la practica de los anestesidlogos en cuanto a los relajantes

neuromusculares y sus antagonistas.
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Fase uno

1.

Universo del estudio de la primera fase:

Todos los pacientes sometidos a cirugia general en quiréfanos centrales
en el hospital Fundacion Clinica Médica Sur, en el periodo de julio a
diciembre de 2013

2. Tamaio de la muestra
Al ser un estudio epidemiolégico se intentara incluir a todos los pacientes
sometidos a cirugia general en quirdéfanos centrales en el hospital
Fundaciéon Clinica Médica Sur, para obtener el patron de uso de los
relajantes neuromusculares y el patrén de uso de los antagonistas de los
relajantes neuromusculares.

3. Muestreo
No aplica

4. Criterios de seleccion
No aplica

5. Criterios de exclusién
Expedientes incompletos o ausentes de los pacientes sometidos a
cirugia general en quiréfanos centrales en el hospital Fundacion Clinica
Médica Sur

Fase dos

1. Universo del estudio de la primera fase:
Todos los anestesidlogos registrados en el hospital Fundaciéon Clinica
Médica Sur.

2. Tamano de la muestra:
Al ser un estudio epidemiolégico se intentara incluir a todos los
anestesiologos registrados en el hospital Fundacion Clinica Médica Sur.

3. Muestreo
No aplica

4. Criterios de seleccion

No aplica

11



5. Criterios de exclusion

Encuestas con respuestas no legibles e incompetas.

VII. MATERIALES Y METODO

Fase uno

Se registré6 en una base de datos la siguiente informacién: identificacion del
paciente, edad, procedimiento realizado, tipo de anestesia realizada, tiempo
total de anestesia, relajante utilizado, dosis de relajante utilizado, se considero
si fue administracién uUnica o subsecuente, si fue utilizado algun agente
antagonista, agente antagonista utilizado, dosis de agente antagonista utilizado
y si existié alguna complicacién asociada a este.

De ésta informacion se obtendria el numero total de cirugias realizadas por
mes, numero del tipo de anestesia aplicada en cada mes, relajantes utilizados
en cada cirugia y el promedio de uso de cada uno. Ademas de identificar cual
es el antagonista de mayor uso y el promedio de su aplicacién, asi como

conocer la dosis mas frecuente de su administracion.

Fase dos

La segunda fase del estudio consiste en realizar una encuesta al personal que
labora como anestesiologos en Fundacion Clinica Médica Sur para conocer su
opinién sobre los relajantes neuromusculares, identificando si utilizan en mayor
cantidad los relajantes neuromusculares, conocer su opinién acerca del
monitoreo de la relajacion neuromuscular. También se encuestd acerca de la
utilizaciéon de antagonistas de la relajacibn neuromuscular, asi como su

preferencia del tipo de farmaco utilizado y los motivos de su eleccion.

De esta manera se podra observar si el patron arrojado de la fase uno coincide

con la opinidn que tiene el personal de anestesiologia.

12



VIIl. RESULTADOS

Fase uno
En la siguiente tabla se muestra las cirugias realizadas en Fundacién Médica

Sur en el periodo de junio a diciembre de 2013.

MES TOTAL ANESTESIA ANESTESIA SEDACION ANESTESIA
GENERAL REGIONAL LOCAL

JUNIO 472 353 90 27 2
JULIO 588 429 123 35 1
AGOSTO 489 450 99 21 2
SISANSVISI = 446 325 94 27 1
OCTUBRE 446 319 98 24 1
NOVIEMBRE 488 356 93 35 4
DICIEMBRE 478 352 88 38 0
TOTAL 3470 2584 685 207 11

Existio un total de 2584 cirugias generales de las cuales se eliminaron del
estudio los expedientes que no contaban con hoja de anestesia, que contenian
informacion ilegible o incompleta. También se eliminaron todos aquellas
cirugias generales en las que no se utilizdé o se registrd ningun tipo de relajante
neuromuscular.

Después de la seleccion se obtuvo la informacion de 1829 cirugias generales.

En la siguiente tabla se muestran los resultados por mes de los relajantes

utilizados

ROCURONIO VECURONIO ATRACURIO CISATRACURIO SUCCINILCOLINA

NIV 333 227 23 16 65 2
JBIE 393 299 17 11 80 1
Xelol 357 243 21 15 71 2

13



301 233 11 10 62 1
298 209 24 19 67 3
334 280 21 7 66 3
339 267 15 14 64 1
2355 1758 132 92 485 13

Tabla de uso de relajantes
RELAJANTE DOSIS UNICA SUBSECUENTES REVERSION
ROCURIONIO

VECURONIO
ATRACURIO

CISATRACURIO
SUCCINILCOLINA
TOTAL

Tabla con el patrén de uso de antagonistas de los relajantes neuromusculares

MES NEOSTIGMINA/ATROPINA SUGAMMADEX

JUN 4 39
3 52
AGO M4 41
10 42
8 38
5 43
4 49
44 304

14



Fase dos
GRAFICAS ENCUESTA USO DE RELAJANTES

MAYOR USO RELAJANTES
NEUROMUSCULARES

mSI = NO

RAZONES POR MAYOR
UTILIZACION DE RNM

= MEJORAR CONDICION
QX

= MEJORA CONDICION VIA
AEREA

EXISTENCIA DE
ANTAGONISTAS RNM
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RAZONES POR NO MAYOR USO DE
RNM

17% ’

m USO MASCARILLA
LARINGEA

m TIPO DE CIRUGIA

17%
TIPO DE PACIENTE

IGUAL QUE ANTES

RELAJANTE DE ELECCION PARA

SECUENCIA RAPIDA DE
INTUBACION
5%
' 5% = VECURONIO
m SUCCINILCOLINA
CISATRACURIO
80% ROCURONIO
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(ES IMPORTANTE EL MONITOREO
OBJETIVO RNM?

m S|
= NO

UTILIZACION DE MONITOREO DE
RNM

m S]
= NO
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TIPO DE MONITOREO RNM
UTILIZADO

ETOF

m CLINICA

= NEUROESTIMULADOR
CPT

(PORQUE ES IMPORTANTE EL
MONITOREO DE RNM?

C

® MEDIR PROFUNDIDAD
DE RELAJACION

E NO SOBREDOSIFICAR

ORUTINA

O MEJORIA CONDICION
QUIRURGICA
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MOTIVO PARA NO UTILIZAR
MONITORIZACION DE RNM

9%

= NO DISPONIBLE
COSTO

ANTAGONISTA RNM DE ELECCION

= SUGAMMADEX
= PROSTIGMINA
NINGUNO
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MOTIVO DE ELECCION
SUGAMMADEX

21%

a

/i

= EFICACIA
= SEGURIDAD
RAPIDEZ

DECISION DE DOSIS
SUGAMMADEX

u TOF
= CLINICA
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DOSIS UTILIZADAS DE
SUGAMMADEX

" 1mg/Kg

6%6i%60/i‘-’ ® 2 mg/kg
=l} u 2-4 mg/kg

' ® 100 mg

5200 mg

DOSIS DE PROSTIGMINA

UTILIZADA

® 0.02MG/KG
®0.04 MG/KG
m1-2 MG
SEGUN LITERATURA
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IX. DISCUSION

Los relajantes neuromusculares habian sido los farmacos menos utilizados por
los anestesidlogos, sin embargo nuevos conocimientos acerca de los beneficios
brindados por estos y nuevos conocimientos sobre los antagonistas de la
relajacion neuromuscular han sido los factores principales para el aumento en el

uso de estos.

En las encuestas realizadas a los anestesiologos de Fundacion clinica Médica
Sur se observa que en su opinion utilizan mas los relajantes neuromusculares.
La mayoria de estas respuestas fueron debido a la mejora de condiciones
anestésicas y quirurgicas y solo el 20% asocié este aumento en el uso por la
existencia de mejores antagonistas de la relajacion neuromuscular. La principal
causa para no utilizar con mayor frecuencia los relajantes neuromusculares fue
la existencia de mascarilla laringea la cual puede ser colocada sin

complicaciones sin el uso de relajantes neuromusculares.

Se observa también en los resultados de la encuesta que el antagonista de
relajacion neuromuscular de eleccion es el sugammadex este resultado
concuerda con el analisis de la hojas de anestesia de la base de datos. Asi
mismo se observa que las dosis administradas no coinciden con las dosis de las
encuestas esto debido a que las dosis reportadas en la literatura se encuentran
dadas segun el grado de relajacion del paciente, el cual se observa tanto en las
en encuestas como en las hojas de registro de anestesia es inexistente en la
mayoria de las cirugias y aunque el personal conoce las dosis dadas en la ficha
técnica no son aplicadas asi en la practica. Siendo las dosis con mayor

aplicacion 100-200 mg IV.
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X. CONCLUSION

Existe un aumento significativo en el uso de relajantes neuromusculares.
Debido a la existencia de sugammadex el rocuronio es ahora el relajante de
primera eleccion para los anestesiologos en su practica clinica diaria, asi mismo
es el relajante de primera eleccion en los casos de secuencia rapida de

intubacion.

Es necesario continuar el estudio con investigaciones relacionadas con la
usencia d eneuromonitoreo para relajacion neuromuscular ya que aunque exite
recomendaciones tipo A en la literatura medica, en medica sur no se realiza de
manera rutinaria, esto con el fin de poder hacer un balance costo beneficio y

apoyar o descartar el uso de este monitoreo.
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