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RESUMEN.

Titulo. Efectividad del Sugammadex en comparacion con Neostigmina como
antagonista del bloqueo neuromuscular en colecistectomia laparoscépica

Introduccion. Los Relajantes Neuromusculares (RNM) se han usado por casi un
siglo como coadyuvantes de la anestesia, son de especial importancia en optimizar
las condiciones de intubacién y en aquellos procedimientos donde mantener al
paciente inmovil facilita la realizacidon del acto quirdrgico. Sin embargo, la
recuperacion incompleta del bloqueo neuromuscular es reconocida como una
entidad con potencial de generacion de complicaciones postoperatorias desde
leves hasta fatales. De ahi que el monitoreo de la funcién neuromuscular es de
gran importancia en la practica anestesioldgica, pues resulta interesante conocer el
grado de relajacion neuromuscular en que se encuentra el paciente. Para evitar
complicaciones postoperatorias en los pacientes quirurgicos que reciben relajantes
musculares no despolarizantes se deben antagonizar los efectos residuales de los
mismos, con uso de drogas anticolinesterasicas, cuya accion se basa en la
inhibicion de la acetilcolinesterasa mediante la formacién reversible de un complejo
ester carbamil en la porcion éster de la parte activa de la colinesterasa en la placa
motora, lo cual aumenta los niveles de acetilcolina en la periferia de ésta,
favoreciendo la interaccion entre la acetilcolina y el receptor consecutivamente,
revirtiendo el bloqueo neuromuscular. El otro mecanismo, es a través de la
disminucion activa de la cantidad de bloqueador neuromuscular presente en el
plasma mediante la encapsulacion e inactivacion de las moléculas libres de
farmaco.

Objetivo. Comparar la efectividad de Sugammadex como antagonista del
bloqueador neuromuscular en comparacion con neostigmina.

Metodologia. De acuerdo a los criterios de inclusion se solicité el consentimiento
informado a los pacientes que serian sometidos a colecistectomia laparoscopica y
mediante técnica de aleatorizacion se le asigné el medicamento A o B a administrar
para revertir el bloqueo neuromuscular y mediante el Tren de Cuatro se evalud el
grado de profundidad de bloqueo y el tiempo de recuperacion.

Resultados. En su mayoria se trataron de pacientes del género femenino, mayores
de 40 anos. La recuperaciéon neuromuscular y el tiempo de inicio de accién fueron 5
veces mas rapido con el Sugammadex que con la Neostigmina. De igual manera, al
tener en el estudio, una poblacién mayor de 42 afios se tiene un mayor riesgo de
enfermedades cronico-degenerativas, lo cual puede explicar que la mayoria de los
pacientes estudiados tenian una valoracion de ASA 2.



ABSTRACT.

Title. Effectiveness of Sugammadex compared with Neostigmine as an antagonist
of neuromuscular blockade in laparoscopic cholecystectomy

Introduction. Anticholinesterase drugs, whose action is based on inhibition of
acetylcholinesterase enzyme in the endplate and the other mechanism, is through
active decreasing in the amount of neuromuscular blocker present in plasma by
encapsulating and inactivating the free drug molecules. The Neuromuscular
relaxants (MRI) have been used for nearly a century as an adjunct to anesthesia,
and are especially important in optimizing the conditions for intubation and in those
procedures which keep the patient still facilitates the completion of surgery.
However, the incomplete recovery from neuromuscular blockade is recognized as
entity generating potential postoperative complications from mild to fatal. Hence,
monitoring of neuromuscular function is of great importance in anesthesiology,
because it is interesting to know the degree of neuromuscular relaxation in which
the patient is. To avoid postoperative complications in surgical patients receiving
non-depolarizing muscle relaxants should antagonize residual effects thereof, with
use of Anticholinesterase drugs, whose action is based on inhibition of
acetylcholinesterase by reversible formation of an ester carbamil in ester portion of
the active part of cholinesterase endplate, which increases levels of acetylcholine in
the periphery thereof, favoring the interaction between acetylcholine and receiver
consecutively, reversing neuromuscular blockade. The other mechanism is
activated through the decrease in the amount of neuromuscular blocker present in
plasma by encapsulating and inactivation of free drug molecules.

Objective. Sugammadex compare the effectiveness of neuromuscular blocker
antagonist compared with neostigmine.

Methodology. According to the inclusion criteria, patients who would be undergoing
laparoscopic cholecystectomy informed consent was requested, and by
randomization technique was assigned drug A or B to be administered to reverse
neuromuscular blockade and by Train of four evaluated the degree of locking depth
and recovery time.

Results. Most of the patients were female, aged 40 years. The neuromuscular
recovery and time of onset was 5 times faster with Sugammadex than with
Neostigmine. Similarly, having in the study over 42 years old population, have an
increased risk of chronic degenerative diseases, which may explain that most of the
studied patients had an ASA score of 2.




INTRODUCCION.

La anestesia general se puede definir como un estado inconsciente, con efectos de
analgesia, relajacion neuromuscular y depresion de los reflejos. La cual presenta
tres fases: a) induccion; b) mantenimiento; c) recuperacion. En la induccion de la
anestesia general se deben cumplir tres objetivos: hipnosis, analgesia y relajacion
neuromuscular.

La introduccion de los relajantes neuromusculares desde el uso del curare,
contribuy6 a facilitar la realizacion de procedimientos quirurgicos. Su uso ha llevado
también a un mejor manejo de los pacientes en las salas de cuidados intensivos,
en lo relacionado a ventilacion mecanica. El relajante neuromuscular ideal deberia
caracterizarse por presentar una accion no despolarizante, breve y no acumulativa,
con un inicio de accidén y una posterior recuperacion rapida, facilmente reversible
mediante el empleo de antagonistas farmacolégicos y con escasos efectos
secundarios.

En la anestesia general se requiere de relajacion neuromuscular, pero no es
deseable que la misma se extienda mas alla del periodo operatorio. Por eso, se
requiere de su antagonismo, por un uso de drogas apropiadas, tomando en cuenta
factores como: relajante utilizado, profundidad del bloqueo, la farmacologia del
agente de reversion y las caracteristicas clinicas del paciente, asi como su grupo
etario o la presencia de disfuncion organica previa. Para prevenir el bloqueo
residual, debe evitarse en lo posible el uso de relajantes neuromusculares de
accion prolongada, sin antagonizar el bloqueo hasta que no se obtengan al menos
dos respuestas en la prueba de tren de cuatro, y con un nuevo farmaco que incluso
permite su uso para el antagonismo después de 3 minutos de haber administrado
el relajante neuromuscular.




MARCO TEORICO.

Los Relajantes Neuromusculares (RNM) se han usado por casi un siglo como
coadyuvantes de la anestesia, y son de especial importancia en optimizar las
condiciones de intubacion y en aquellos procedimientos donde mantener al
paciente inmdvil facilita la realizacion del acto quirdrgico. Su uso hace posible que
se lleven a cabo intervenciones que requieren de movimientos exactos ().

El uso clinico de los relajantes neuromusculares se plantea siempre que se
requiere intubacion endotraqueal, debido a que los tejidos de esta zona son muy
reflexdgenos y siempre que la cirugia que se va a realizar requiera la relajacién de
los tejidos musculares para su realizacion. Estos relajantes se clasifican en
despolarizantes y no despolarizantes (1).

Los Relajantes musculares despolarizantes (RMD) actuan como agonistas de los
receptores nicotinicos de la placa motriz, pero al contrario que la acetilcolina, no
son metabolizados por la acetilcolinesterasa, por lo que persisten largo tiempo en la
uniéon neuromuscular. La activacion repetida del receptor conduce a una reduccion
progresiva de la respuesta de éste y a una pérdida de la excitabilidad muscular. El
unico RMD utilizado hoy dia es la succinilcolina o suxametonio. Es el de accion
mas corta y mas rapida, su indicacion por excelencia es la induccion e intubacion
rapida. La reversion del bloqueo de los RMD se produce por su metabolizacion por
la colinesterasa plasmatica (pseudocolinesterasa), siendo la duracién de sus
efectos muy corta (7 minutos) (1).

Los Relajantes Musculares no despolarizantes (RMND) también se unen a los
receptores postsinapticos nicotinicos, pero actuan como antagonistas competitivos.
Como consecuencia, no se produce la despolarizacion necesaria para propagar el
potencial de accidon muscular. Los mas utilizados son: Pancuronio, Vecuronio y
rocuronio (compuestos esteroideos) y Atracurio, Cisatracurio y Mivacurio
(bencilisoquinolonas). La instauracion de la relajacion muscular es rapida y se
observa una debilidad motora inicial que progresa a paralisis muscular. Rocuronio
es el de eleccion en la induccidon de secuencia rapida. El bloqueo de los RMND se
revierte por su redistribucion, metabolismo hepatico y excrecion o por agentes
reversores especificos, ya sea por la administracion de acetilcolina o por la
administraciéon de anticolinesterasicos que aumentan la cantidad de acetilcolina
endogena disponible para competir por los receptores (1).

En presencia de estados patoldgicos o farmacos que alteren la respuesta normal a
los relajantes, el monitoreo permite un manejo mas ajustado y preciso de los
RMND en el intraoperatorio, mayor control del antagonismo y un elemento
diagnostico y prondstico en el postoperatorio inmediato. La recuperacion
incompleta del bloqueo neuromuscular ha sido evaluada en diversos centros a nivel
mundial y reconocida como entidad con potencial de generacion de complicaciones
postoperatorias desde leves hasta fatales.




La via final comun a ellas ha sido tanto la insuficiencia ventilatoria como la
debilidad muscular con incapacidad para evitar la obstruccion de la via aérea o la
aspiracion de contenido gastrico, asi como las consecuencias del insuficiente
intercambio gaseoso. ElI reconocimiento del bloqueo neuromuscular residual y la
prevencion de las complicaciones competen tanto al anestesidlogo del quiréfano
como al personal de la sala de recuperacion. Dos conceptos basicos deben
considerarse respecto de la adecuacion de la funcion neuromuscular al final de una
intervencion quirurgica, los cuales son la necesidad de reconocer por un medio
objetivo el estado actual de la transmision neuromuscular y la consideracion
prondstica de dicho estado, evaluando los factores incidentes en la farmacodinamia
y la farmacocinética del relajante, que pueden o no atentar contra el sostenimiento
del grado de recuperacion del paciente. El unico medio idéneo para evaluacion
neuromuscular al final de la operacion es el monitoreo de las respuestas
musculares a la neuroestimulacién de un tronco nervioso motor periférico, Tren de
cuatro (o).

Rocuronio

El rocuronio fue introducido a la practica clinica en 1995. Es estructuralmente
similar al vecuronio pero menos potente, y luego de una dosis convencional de 0,6
mg/kg (600 mcg/Kg) tiene un rapido inicio de acciéon y una duracion intermedia
comparado con los demas Relajantes Neuromusculares no despolarizantes. Su
rapido inicio de accién es su principal ventaja, aunque ademas el rocuronio tiene
minimo efecto en el sistema cardiovascular, podria llegar a tener un leve efecto
vagolitico pero no causa liberacion de histamina. Es eliminado principalmente por
via biliar en un 55% y por via renal en un 35% (3).

La administracion conjunta de agentes anestésicos inhalados produce una
potenciacion de su efecto que se traduce en disminucion del ED50 y ED90, (Dosis
efectiva de un medicamento a la dosis minima capaz de producir el efecto deseado
de la droga. La dosis que produce el efecto deseado en el 50% de la poblacién y la
dosis efectiva que produce el efecto deseado en el 90% de la poblacion).
Prolongacion del tiempo de recuperacion y disminucion en las velocidades de
infusion cuando estas son utilizadas. En los pacientes con enfermedad renal, el
inicio de accion de la dosis en bolo es similar al del paciente con funcién renal
normal, sin embargo el tiempo de recuperacion se encuentra prolongado en
especial en aquellos pacientes con depuracién de creatinina < 10ml/min,
clinicamente se observa una diferencia de aproximadamente 17 minutos TOF (Tren
de cuatro) = 0,7 (49 minutos en pacientes con falla renal vs. 32 min en paciente
sanos). El tiempo de recuperacion también se altera en pacientes con falla
hepatica, el estudio realizado por Van Miert y colaboradores encontré que después
de 0.6 mg/kg la recuperacién hasta un TOF = 0,7 era de 114 minutos y 76 minutos
en pacientes con cirrosis y en pacientes sanos respectivamente (s).




Se ha evaluado el modelo farmacolégico del rocuronio en infusidén, encontrandose
que se adapta a un modelo tricompartimental, donde el peso y la edad son los
principales factores que explican los cambios farmacocinéticos (3).

Acerca de las interacciones con medicamentos se conoce de la prolongacion de los
tiempos de recuperacion de dosis unicas de rocuronio con el uso concomitante de
beta bloqueadores, al igual que con bloqueadores de los canales de calcio y
aminoglucdsidos. Los anticonvulsivantes, en especial la fenitoina en uso croénico,
acortan los tiempos de recuperacion de la relajacion neuromuscular con rocuronio

3)-

El rocuronio ya ha sido ampliamente utilizado para facilitar la intubacién
endotraqueal, incluyendo la secuencia rapida de intubacién, mientras el
sugammadex lo ha revertido de forma rapida y segura, reportado en numerosos
ensayos clinicos. Lee y col. evalu6 recientemente la reversion del bloqueo
neuromuscular profundo inducido con rocuronio con altas dosis de sugammadex.
En este estudio multicéntrico de 110 pacientes de 11 centros médicos (9 de
Estados Unidos, 2 de Canada), la mitad de los pacientes recibieron 1 mg/kg de
succinilcolina seguidos de recuperacion espontanea; la otra mitad recibié 1,2 mg/kg
de rocuronio seguida de 16 mg/kg de sugammadex 3 minutos mas tarde. Los
pacientes fueron asignados al azar, y ambos grupos recibieron anestesia
intravenosa durante el estudio. Ambos grupos de pacientes tuvieron intubacion
endotraqueal en 1 minuto desde el inicio de la administracion del relajante. Los
resultados mostraron reversion eficaz y segura de bloqueo neuromuscular profundo
inducido con rocuronio por sugammadex. El tiempo promedio de recuperacién de la
T1 al 10% y T1 al 90% fue significativamente mas rapido en el grupo de rocuronio-
sugammadex (4,4 y 6,2 minutos, respectivamente) en comparacion con el grupo de
succinilcolina (7,1 y 10,9 minutos, respectivamente; todo P< .001. La media de
recuperacion es como sigue: T1 al 10%, 1,2 minutos; T1 al 90%, 2,9 minutos; y la
relacion TOF a 0,9, 2,2 minutos (g).

Neostigmina

Los anticolinesterasicos son farmacos que inhiben la enzima colinesterasa. Su uso
en la practica anestesiologica esta relacionado con el antagonismo del bloqueo
neuromuscular producido por los relajantes neuromusculares no despolarizantes.
Dentro de los mas utilizados se encuentra la neostigmina (s).

La acetilcolinesterasa es una enzima que normalmente hidroliza la acetilcolina
(Ach) en colina y a acido acético. En la union neuromuscular esta enzima actua
fisiologicamente disminuyendo la cantidad de Ach presente en la cercania de dicha
union. Durante el bloqueo neuromuscular, compite con los bloqueantes
neuromusculares para ocupar el receptor nicotinico. Alguno de ellos reducen
ademas, la liberacion de Ach presinaptica ().
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Esta constituida por moléculas de amonio cuaternario. Produce inhibicion de la
acetilcolinesterasa mediante la formacién reversible de un complejo éster carbamil
(carbamilaciéon de la molécula de acetilcolinesterasa) en la porcién de la parte
activa de la colinesterasa y forman un enlace covalente en sitios tanto aniénicos
como esterasicos. Esto aumenta los niveles de Ach y favorece la interaccion entre
acetilcolina y el receptor por lo que revierte el bloqueo neuromuscular. Es decir,
actta como un inhibidor competitivo de la acetilcolinesterasa mediante un
mecanismo de union similar al de la Ach (3. Tanto como esta unién se prolongue, la
acetilcolinesterasa sera incapaz de hidrolizar su sustrato, sin embargo su
separacion por hidrolisis como sucede con la union AchE:acetilcolina es 50
millones de veces mas lenta, produciendo un aumento en los niveles de acetilcolina
a una concentracién que permite la competencia por el receptor de acetilcolina en
la placa neuromuscular (s).

Una dosis de neostigmina de 40 a 70 pg/kg tiene un tiempo de latencia de 1
minuto, su pico de accién a los 9 minutos, y un tiempo de accion de solo 20 a 30
minutos, es metabolizado en el higado y aproximadamente el 80% del
medicamento se excreta por via renal en 24 horas, tiene una vida media de
eliminacion de 15-80 minutos. Dosis mayores no incrementan la reversion
(Antagonismo), pero si aumentan los efectos adversos (9. El aclaramiento renal
contribuye al 50 % de su eliminacion, prolongandose la vida media de eliminacion
en la falla renal. El aclaramiento con funcién renal normal es de 9 mL/kg/min
mientras el metabolismo hepatico contribuye al aclaramiento del resto del 50 %,
produciéndose el principal metabolito de la neostigmina, el 3-hidroxifenil
trimetilamonio que tiene aproximadamente 1/10 de su actividad antagonista. Se
estima que con neostigmina, el tiempo promedio de antagonismo es de 22.6
minutos.

La administracion de neostigmina se asocia a una gran cantidad de efectos
adversos no deseados, ya que tienen efectos muscarinicos cardiovasculares, que
incluyen bradicardia por disminucién de la conduccion en el nodulo AV,
vasodilataciéon con disminucién de la resistencia vascular sistémica (RVS) e
hipotension arterial (4. Efectos gastrointestinales incluyen un aumento de la
actividad de las células parietales y un aumento de la motilidad. Esto puede
producir a la vez un aumento de la incidencia de vomitos y nauseas en el
postoperatorio, incluso cuando se administre con un anticolinérgico.

Los efectos respiratorios incluyen broncoconstriccion secundaria a la contraccion
del musculo liso bronquial. Se incrementa la actividad de las glandulas secretoras
que incluye las bronquiales, lagrimales, salivares, sudoriparas y la actividad
pancreatica. Los efectos sobre el ojo incluyen miosis y dificultad para enfocar.
Probablemente un amonio cuaternario soluble en lipidos tiene muy limitada la
penetracion a través de la barrera hematoencefalica, por lo que produce muy pocos
efectos sobre el SNC con las dosis normalmente utilizadas en la practica
anestésica (s).
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Uno de los inconvenientes de la neostigmina es la imposibilidad de utilizacién en
pacientes con bloqueo profundo, asi como su retardo de acciéon en casos de
bloqueo moderado y uso de infusiones. Diversos estudios no encuentran diferencia
entre la recuperacion espontanea y la administracion de neostigmina previo a la
obtencidn de T2, lo que pone en manifiesto algunas de sus debilidades como
medicamento de reversion de la relajacion neuromuscular frente a los nuevos
agentes (g).

Sugammadex

El Sugammadex pertenece al grupo de las ciclodextrinas. Actua ligando las
moléculas de RNM no despolarizante formando un compuesto inseparable e
hidrosoluble que es eliminado por via renal. De esta manera finaliza el efecto del
RMND de manera directa, sin modificar las concentraciones de acetilcolinesterasa.
En el 2005 se reporto la primera exposicion de un ser humano a esta molécula ).
El descubrimiento de estos medicamentos es resultado del trabajo del Dr. Anton
Bom y colaboradores al estudiar las moléculas de ciclodextrina como
transportadoras y encapsuladoras del rocuronio. Las ciclodextrinas son
oligosacaridos ciclicos con anillos D-glucosil alfa-1,4, que pueden contener 6 (a-
ciclodextrinas), 7 (B-ciclodextrinas) u 8 (y-ciclodextrinas) anillos D-Glucosil. Su
estructura tridimensional consiste de una cavidad hidrofébica y un exterior
hidrofilico por lo que son hidrosolubles y biolégicamente estables. Por esta razon
las ciclodextrinas se han utilizado y son aprobadas por la FDA. Se ha demostrado
una gran afinidad del rocuronio por la molécula de ciclodextrina modificada
denominada Org 25969 a la que se denomindé sugammadex (Su, por sugar,
gammadex, por su estructura molecular y-cyclodextrin) ). El sugammadex
disminuye rapidamente la concentracion de relajante muscular en el plasma, no
unido al receptor neuromuscular, y esto permite establecer un gradiente y flujo de
relajante hacia el torrente sanguineo, donde es rapidamente encapsulado. Las
moléculas de sugammadex tienen la capacidad de penetrar al tejido y formar
complejos con el rocuronio. El complejo formado es de alta afinidad, tiene una muy
baja tasa de disociacion y no interactua con el receptor de acetilcolina ni con la
acetilcolinesterasa (11).

Es un agente selectivo para la unién y encapsulamiento de RNM no
despolarizantes con conformacion de amino esteroides entre los que se encuentran
el rocuronio, el vecuronio y el pancuronio, impidiendo su unién al receptor de
acetilcolina en la placa neuromuscular ().

Presenta una gran afinidad por rocuronio 2,5 veces mayor a la de los otros amino
esteroides, y no presenta ningun tipo de actividad hacia la succinilcolina, el
cisatracurio, atracurio o mivacurio. El farmaco forma una unién no covalente con el
rocuronio y funciona como un agente quelante, la estabilidad de la unién rocuronio-
sugammadex esta dada por las fuerzas intermoleculares o de van der Waals,
puentes de hidrogeno e interacciones hidrofdbicas. Revierte rapidamente la
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relajacion muscular removiendo el rocuronio de la placa neuromuscular
transfiriéndolo al compartimiento central (1s).

La farmacocinética del sugammadex muestra una relacion lineal dosis dependiente
sobre un rango de dosis de 0,1 a 8 mg/kg. La vida media de eliminacion es de
aproximadamente 100 minutos, donde el 59% al 80% de la dosis administrada es
excretada por via renal por 24 horas, la depuracion es de 120L/min, el volumen de
distribucion es de 18 L (g).

Multiples estudios confirman la efectividad del sugammadex para la reversion de la
relajacion muscular. Sorgenfrel y colaboradores compararon la recuperacion (TOF
> 0,9) luego de una dosis unica de rocuronio de 0,6 mg/kg y la administracién de
sugammadex vs la recuperacidon espontanea encontrando una respuesta al
sugammadex de 1,1 min vs 21 min con la recuperacion espontanea. Una de las
ventajas del sugammadex es la capacidad para revertir el bloqueo neuromuscular
profundo (19). Jones y colaboradores compararon la administracion de neostigmina
mas glicopirrolato vs sugammadex luego de una dosis de rocuronio de 0.6 mg/kg y
dosis de mantenimiento de 0.15 mg/kg con el fin de mantener una relajaciéon
profunda. La recuperacion con sugammadex (TOF > 0,9) se logré en promedio a
los 2.9 minutos, contrastando con 50,4 min. Obtenido en el grupo de neostigmina
mas glicopirrolato (11). EI sugammadex también se ha evaluado a diferentes dosis
luego de la administracion de dosis relativamente altas de rocuronio (1,2mg x kg),
el antagonismo muestra una relacién dosis dependiente obteniéndose tiempos de
recuperacion tan cortos como 1,9 minutos en el grupo de 16mg/kg de sugammadex
vs 94,2 minutos en el grupo placebo (7).

El dnico estudio que evalua el empleo de sugammadex luego de infusion continua
de rocuronio (bolo de 0,6 mg/kg y mantenimiento a 7ug/kg/min) es el realizado por
Rex y colaboradores en pacientes sometidos anestesia con propofol o sevofluorano
(10)- La administracion de 4mg/kg de sugammadex logra una recuperacion (TOF >
0,9) en 1,2 y 1,3 minutos en los grupos propofol y sevofluorano respectivamente.
Sin embargo el tipo de cirugia no es homogéneo entre los grupos y no existio
comparacion directa con anticolinesterasicos ().

La insuficiencia renal puede llegar a prolongar el tiempo de accion de
sugammadex, pero a su vez a prolongar la excrecion del complejo sugammadex-
rocuronio en especial en los paciente con depuracién de creatinina < 30ml/min. No
se encuentran reportes con fuerte evidencia acerca de interacciones del
sugammadex con otros medicamentos, ni de eventos adversos graves (g).
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Monitores de la funciéon neuromuscular

El inicio del uso de los relajantes musculares en la practica anestesioldgica es uno
de los avances mas importantes en anestesiologia. Este hecho aporté una mejor
conduccion de la anestesia general y una disminucion significativa del tiempo
quirurgico, lo cual constituyé un considerable beneficio para los pacientes ().

El monitoreo de la funcion neuromuscular es de gran importancia en la practica
anestesioldgica, pues resulta interesante conocer qué grado de relajacién y en qué
momento de ella se encuentra el paciente. Esto resulta aplicable no soélo en el uso
cotidiano de estos farmacos, sino en situaciones especiales en los que la respuesta
a los relajantes musculares esté impredeciblemente alterada por enfermedades
asociadas o por el uso de determinados farmacos ().

Este hecho constituye la preocupacion de muchos anestesidlogos desde finales de
la década de 1940, quienes utilizaron diferentes métodos con el fin de precisar
mediante el monitoreo de los mismos los diversos efectos que los farmacos
producen (12).

Desde épocas remotas el anestesidlogo quiso monitorear la relajacion muscular
intraoperatoria; sin embargo, inicialmente no existian dispositivos idoneos y se
utilizaron algunos utilizados para propositos no medicos (12).

Durante la anestesia no es posible medir la contraccion muscular voluntaria, en
personas conscientes la precision de estas pruebas clinicas quedaba limitada por
la capacidad individual de reproducir un esfuerzo determinado (13).

El monitoreo de la funcién neuromuscular consiste en la aplicacion de un estimulo
eléctrico sobre el territorio de un nervio periférico para provocar un potencial de
accion; el grado de la respuesta muscular evocada por la corriente cuantificara en
forma aproximada la cantidad de receptores unidos al relajante muscular. Para que
las respuestas obtenidas sean confiables y repetibles, el estimulo debe reunir
ciertas caracteristicas: forma rectangular, duracion inferior al periodo refractario e
intensidad supramaxima (13).

Todas estas variables de monitoreo se realizan con un estimulo supramaximo, que
consiste en un estimulo eléctrico aplicado a un nervio periférico cuya intensidad
esta ligeramente por encima (20 a 25%) de la necesaria para alcanzar una maxima
respuesta; su determinacion sirve como referencia a todos los estimulos
subsiguientes ya que los resultados seran expresados como un porcentaje de esta
respuesta (13). Algunos autores, sefialaron que cuando es posible utilizar el
monitoreo de manera rutinaria se puede hacer un uso adecuado de este tipo de
farmacos y de la cantidad de dosis administrada en el momento preciso, por lo que
se puede utilizar la reversion sin temor a errores. Con el paciente bajo anestesia se
utilizan las respuestas evocadas con el estimulador de nervio periférico. Cuando se
estimula el nervio cubital la intensidad requerida no excede los 50 mA, pero la

14



distancia entre el electrodo y el nervio esta aumentada por obesidad o edema, la
resistencia esta aumentada y se requieren intensidades entre 50 y 70 mA. La
posicion de los electrodos sobre la piel puede modificar la respuesta motora debido
a la distancia del trayecto del nervio. Los electrodos deben contener gel
electroconductivo. Al estimular un nervio es conveniente que la respuesta
observada corresponda a un solo musculo (14).

Los nervios mas utilizados son el cubital, cuyo estimulo ocasiona la contraccion del
musculo aductor del pulgar, y el nervio facial, que permite la contraccion del
musculo orbicular de los parpados; si la posicidn requerida por la cirugia impide el
monitoreo de estos nervios, también se pueden utilizar el tibial posterior, el popliteo
lateral, el mediano y otros nervios periféricos de trayecto superficial. Las medidas
de las variables respiratorias pueden proporcionar una estimacion deficiente de la
transmision neuromuscular por el uso de ciertos farmacos, como hipnéticos,
opioides y agentes inhalatorios, que con frecuencia deprimen la funcion respiratoria

(13)-

En los inicios del monitoreo de la relajacion muscular intraoperatoria no existian
dispositivos idoneos para su medicion. Los pioneros fueron los dinamémetros, que
median la fuerza muscular para propdsitos no médicos, Después se comenzaron a
emplear los monitores que median la fuerza de desplazamiento, entre ellos estaban
los mecanomidgrafos, que requerian precondicionamiento y su uso resultaba
engorroso (15. Los equipos que proporcionaban una vision del numero de
respuestas al estimulo eléctrico, fuera por iluminacion de un pequeno bombillo, por
forma acustica o mediante la valoracion del numero de respuestas eran muy
subjetivos. Uno de ellos es el Myotest. Posteriormente surgieron los equipos que
recogian potenciales de accion, en este grupo se encuentra el electromiografo, una
desventaja es que se estimulan varios musculos circundantes al nervio estimulado
(12)-

El acelerometro es un dispositivo que basa sus principios en la segunda ley de
Newton, o ley de la dinamica. Si se sabe que la fuerza es directamente
proporcional a la masa por la aceleracién, en igualdad de masa, la fuerza sera
proporcional a la aceleracion. Para medir la aceleracion se ha empleado un
dispositivo piezoeléctrico de ceramica que se fija con bandas adhesivas al pulgar,
el desplazamiento del mismo crea una sefal eléctrica proporcional a la aceleracion,
la exposicion de este electrodo a una fuerza genera un voltaje eléctrico
proporcional a la aceleracion del pulgar en respuesta a la estimulacién nerviosa.
Esta sefial eléctrica producida cuando se mueve el pulgar es analizada y ejecutada
por un sistema de grabacion, la cual permite que sea almacenada y posteriormente
reproducida a través de una interfase en una computadora personal, previamente
programada con un software para lectura de tarjeta.

Se ha sefalado que la precision de este método parece ser comparable con las
mediciones mecanicas, este equipo fue modificado, actualizado y comercializado
como TOF Guard, una de las ventajas de este equipo es que brinda la posibilidad
de medir el conteo postetanico (PTC). El conteo de su respuesta y su intensidad
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dan una idea del efecto residual ante el cual se esta presente. Por otra parte, si en
un momento dado no existe ninguna respuesta durante la determinacion del tren de
cuatro, se podra considerar que existe un bloqueo total de la transmision
neuromuscular; pero no se sabe cual es el grado de intensidad del bloqueo, ya que
por debajo de cero no hay respuesta. Sin embargo, este método de produccién de
respuestas mayores a las normales puede dar idea de la intensidad del bloqueo (13).

Por ultimo, se cuenta con un dispositivo mas moderno llamado Tren de Cuatro, la
respuesta evocada depende del patrén de estimulacidon que se emplee, la cual
incluye estimulo unico, estimulacion tetanica, tren de cuatro (TOF), cuenta
postetanica y doble descarga (13).

Caracteristicas del estimulo

Para que las respuestas obtenidas sean confiables y repetibles el estimulo debe
reunir ciertas caracteristicas: forma rectangular, duracion inferior al periodo
refractario e intensidad supramaxima.

Duracioén.

El tiempo de estimulacion no debe ser mayor al del periodo refractario de la unién
neuromuscular, el cual oscila entre 0.5 y 1 ms. En la practica clinica se emplean
pulsos de 0.1 a 0.3 ms, constituyendo el rango 6ptimo para medir la profundidad
del bloqueo neuromuscular, ademas de que el estimulo debe tener forma
rectangular.

Si no se cubren estas dos caracteristicas, el estimulo podria volver a activar una
placa neuromuscular que tras salir de su periodo refractario se encontraria en
condiciones de volver a provocar una nueva contraccion, llevando con ello a malas
interpretaciones del grado de bloqueo neuromuscular (13).

Intensidad.

Debe ser capaz de estimular todos los axones del nervio que se pretende
estimular, cuando se sobrepasa dicha intensidad se dice que el estimulo es
supramaximo.

En la mayoria de los casos, cuando se utilizan electrodos de superficie, la corriente
requerida es de 30 a 50 mA y cuando se utilizan electrodos subcutaneos el valor
requerido es de 10 mA. En algunas condiciones, como en la obesidad y la
hipotermia cutanea, la resistencia rebasa los 2 500 Ohm, por lo que se necesitaran
intensidades de 50 a 70 mA.

La intensidad es determinada por el voltaje generado por el neuroestimulador, la
resistencia y la impedancia de los electrodos, asi como la piel y el tejido
subyacente. El rango puede ser de 0 a 80 mA (13).
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Electrodos.

En la mayoria de los casos la estimulacion eléctrica se puede llevar a cabo de
manera eficaz mediante: Electrodos de superficie: contienen gel conductivo que
transmite el impulso eléctrico a traveés de la piel. La impedancia transcutanea se
reduce con los electrodos conductivos y la limpieza de la piel.

Agujas subcutaneas: liberan el impulso eléctrico cerca del nervio. Las desventajas
incluyen irritacién local, infeccion y dano al nervio, especialmente cuando se
colocan sitios intraneurales (13).

Estimulo unico

Este patron de estimulacion tiene una utilidad comparativa, por lo que siempre sera
deseable obtener una respuesta control antes de aplicar un bloqueador
neuromuscular, de tal forma que el grado de depresion en la respuesta al estimulo
unico después de la aplicacion del relajante muscular medira el porcentaje de
bloqueo.

Consiste en aplicar un estimulo supramaximo unico (15 a 30% mayor que el
estimulo maximo que hace que todas las fibras se contraigan) a un nervio periférico
a una frecuencia de 0.1 a 1 Hz; es decir, un estimulo cada segundo (0.1 Hz) o un
estimulo cada 10 seg (1 Hz), con una duracion de 200 ms.

Para que el estimulo unico tenga su evaluacion real y pueda ser comparable no
debe estar precedido por ninguno otro que condicione o modifique su respuesta (13).

Al monitorear la accion de un relajante muscular utilizando solamente estimulos
unicos se observa una disminucion progresiva en la magnitud de la respuesta hasta
que se establece el bloqueo neuromuscular, lo cual se conoce como declinacion.

El tiempo de recuperacion del estimulo unico es de 75% de bloqueo a 25%; es lo
que se conoce como indice de recuperacion.

Ventajas: Sencillo, Poco doloroso, Util para cuenta postetanica, Util durante el inicio
de accion del relajante muscular.

Desventajas: Requiere valor de referencia, no sirve para detectar paralisis residual
debido a su baja sensibilidad (13).

Estimulo tetanico

Consiste en un estimulo eléctrico repetitivo entre 50 y 200 Hz. En la practica clinica
la frecuencia mas utilizada es de 50 Hz mantenida durante cinco segundos. Esta
alta frecuencia genera una gran demanda de acetilcolina en la sinapsis
neuromuscular y agota los depodsitos del neurotransmisor. También existe una
acumulacién de calcio dentro de la terminal nerviosa (debido a que durante un
estimulo tetanico entra una gran cantidad de calcio y no alcanza a ser excretado
dentro en la misma proporcién) por lo que al aplicar un estimulo normal después de
un estimulo tetanico existe una gran liberacion de acetilcolina, denominada
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facilitacion o potenciacion postetanica; esto es un fenémeno presinaptico que
depende de la duracion y la intensidad del estimulo tetanico (13).

Ante un estimulo tetanico en el que no existe bloqueo neuromuscular o éste es de
tipo despolarizante la contraccion muscular producida se mantiene mientras dura el
estimulo; si existe un bloqueo no despolarizante, la contraccién sufre decaimiento
(debido a que el numero de receptores de acetilcolina es escaso por estar
ocupados por el relajante muscular no despolarizante) (13).

Se debe aplicar con una diferencia de al menos seis minutos entre dos
aplicaciones. En la practica este patron sirve sélo para cuentas postetanicas.

Ventajas: No requiere calibracion, la amortiguacion indica paralisis residual, puede
diferenciar el tipo de relajante muscular utilizado.

Desventajas: Doloroso, solo se puede realizar en el paciente anestesiado (13).

Cuenta postetanica

Durante un bloqueo neuromuscular profundo no es posible la evaluaciéon por medio
del tren de cuatro, por lo que la cuenta postetanica (CPT) fue concebida para poder
monitorear este tipo de bloqueo neuromuscular intenso. En ella se aplica un
estimulo tetanico de 50 Hz durante cinco segundos. Después de una pausa de tres
segundos se aplican estimulos unicos de 1.0 Hz —de 10 a 20 dependiendo del
neuroestimulador utilizado y se cuenta el numero de contracciones musculares, lo
cual permite calcular el tiempo de reaparicion del tren de cuatro dependiendo del
tipo de relajante muscular utilizado (12). Se ha observado que una CPT de uno a dos
indica que la aparicion de la primera respuesta de tren de cuatro sera en promedio
de 35 min para un bloqueo con pancuronio y de siete a ocho minutos con atracurio
0 vecuronio; una cuenta de 5 indica ausencia de tren de cuatro en los préximos 10
a 15 min y una cuenta de 12 a 15 indica que la aparicion, de la primera respuesta
del tren de cuatro estd a punto de ocurrir. Asi, el numero de respuestas
postetanicas indica indirectamente la profundidad del bloqueo; cuanto mayor es el
numero de respuestas mejor es la recuperacion (13).

La cuenta postetanica se basa en el fendbmeno denominado facilitacion o
potenciacion postetanica, un fendmeno presinaptico que depende de la duracion y
la intensidad del estimulo tetanico, en la que existe una liberacién exagerada de
acetilcolina después de aplicar el estimulo simple, debido a la cantidad exagerada
de calcio dentro de la terminal nerviosa. Cada estimulo tetanico distorsiona el
estado postetanico de la transmisidon neuromuscular durante cinco o0 mas minutos,
por lo que no se debe repetir innecesariamente, ya que dara resultados alterados,
aparentando una recuperacion mas rapida (13).

Ventajas: Valora el bloqueo neuromuscular profundo sin respuesta al TOF o al
estimulo tetanico.
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Desventajas: Doloroso, Induce recuperacion muscular, Dificil de evaluar, Imposible
repetir antes de cinco minutos.

TREN DE CUATRO

Este patrén de estimulacion se empez6 a utilizar a principios de la década de 1970
por parte del grupo del Dr. C. Grey, quien lo introdujo como parte de la practica
clinica (14).

En este patron para estimular el nervio motor se administran cuatro pulsos
supramaximos de 200 ms de duracién en intervalos de cada 0.5 seg. Por lo tanto,
la frecuencia de estimulacion es de dos segundos o el equivalente de 2 Hz; puede
ser en forma continua o intermitente. Estos estimulos no se deben repetir con una
frecuencia menor de 10 a 12 segundos y de preferencia después de los 20
segundos, ya que su aplicacion interfiere con la liberacion de acetilcolina. Cada
estimulo del tren de cuatro produce una contraccion muscular; ante la ausencia de
bloqueo neuromuscular las cuatro respuestas seran de idéntica amplitud. Las
respuestas pueden ser observadas como cuenta de tren de cuatro, o TOF ratio
(T4/T1 =1).9 TOF ratio, cociente TDC (T4/T1) o relacién del tren de cuatro Es la
comparacion de la altura de la cuarta respuesta dividida por la altura de la primera
de un mismo tren de cuatro, tomando a este ultimo como 100% (13).

En ausencia de un bloqueador neuromuscular el TOF ratio es de 1. En un bloqueo
neuromuscular parcial tipo no despolarizante el ratio disminuye y es inversamente
proporcional al grado de bloqueo neuromuscular, es decir 25% (equivalente a un
bloqueo de 75%); si se divide este 25% entre 100 (valor del primer estimulo), se
obtendra una relacion de TOF de 0.25 (17).

Cuenta del tren de cuatro

Resulta simplemente de contar o sentir el numero de respuestas (0 a 4) después
de los cuatro estimulos del T4. Asi se puede estimar de manera subjetiva el grado
de bloqueo neuromuscular, simplemente contando o sintiendo el numero de
respuestas evocadas por las cuatro estimulaciones (19). Ante la ausencia de un
bloqueador neuromuscular las cuatro respuestas estan presentes; se ha observado
que la cuarta respuesta (T4) desaparece cuando entre 75 y 80% de los receptores
son bloqueados (altura de la primera respuesta: 25% del control); la tercera
respuesta (T3) desaparece a una profundidad de bloqueo de aproximadamente
85% (altura de la primera respuesta: 15% del control). La segunda respuesta (T2)
desaparece a una profundidad de bloqueo de aproximadamente 85 a 90%. La
primera respuesta (T1) desaparece a una profundidad de bloqueo de 90 a 98% (17).
De tal manera que se observa que al sentir o contar las respuestas de T4 se puede
valorar el bloqueo de manera subjetiva, para dosificar adecuadamente los
bloqueadores neuromusculares y evitar la sobredosificacion (1g).

Ventajas: Hace innecesario un estimulo unico de control, Permite dosificar
adecuadamente los bloqueadores neuromusculares, se puede valorar con mas
certeza un bloqueo residual, permite diagnosticar y observar el curso de un bloqueo
dual, no es doloroso, permite conocer el inicio, la intensidad y la recuperacién del
bloqueo neuromuscular, permite comparar el grado de bloqueo entre un paciente y
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otro, permite diferenciar un bloqueo neuromuscular despolarizante de uno no
despolarizante. Se puede utilizar en pacientes despiertos siempre y cuando ellos lo
sepan (13).

Desventajas: El TOF ratio precisa calibracion, Es dificil de evaluar de manera tactil
o visual, Es imposible la evaluacion cuando T4/T1 sobrepasan 40%, No evalua el
bloqueo neuromuscular profundo, Provoca una relativa incomodidad en el paciente
no anestesiado, Genera error en la apreciacion de la respuesta cuando se utilizan
meétodos tactiles o visuales (13).

Estimulacién de doble descarga o doble rafaga (Double Bursa Stimulation)

Este tipo de estimulacién fue presentada por primera vez en 1989 por Engbaeck y
col.,, con el fin de detectar con mayor facilidad de forma manual o visual la
declinacién que se produce con este tipo de estimulacion, en comparacion con la
que se obtiene con el tétanos o el tren de cuatro para diagnosticar paralisis residual

(13)-

Consiste en la aplicacion de dos estimulos tetanicos (50 Hz durante 60 ms)
separados por un corto periodo de tiempo (750 ms). Cada serie produce como
respuesta una contraccion muscular. En un musculo no relajado las dos
contracciones son cortas y de igual fuerza, mientras que en el musculo relajado la
segunda respuesta es mas débil, de tal manera que estas respuestas permiten
valorar tactil o visualmente si existe o no declinacién, es decir, si existe o no
bloqueo neuromuscular residual. El propésito es evaluar el radio resultante de la
segunda respuesta sobre la primera respuesta (D2/D1) al tener una buena
correlacion sobre el TOF radio. Este tipo de patréon presenta una especificidad de
96% para detectar paralisis residual (13).

Ventajas: No necesita calibracién, Sencillo y mas sensible que el TOF para apreciar
de forma visual o tactil la paralisis residual.

Desventajas: Subjetividad e imprecision, No es tan fiable como el TOF ratio o el
tétanos, Es doloroso, Soélo se usa en pacientes anestesiados.

Por todo lo anterior, se concluye que es de gran importancia conocer las ventajas y
desventajas de la estimulacion de los nervios periféricos para saber cual utilizar y
en qué paciente.

Para evitar complicaciones postoperatorias en los pacientes quirurgicos que
reciben relajantes musculares no despolarizantes se deben revertir los efectos
residuales de los mismos, por uso de drogas anticolinesterasicas cuya accién se
basa en la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa en la placa motora. Para
elegir un agente anticolinesterasico se debe considerar: su farmacologia,
profundidad del bloqueo neuromuscular al momento de iniciar la reversion,
relajante muscular usado, disfunciéon de 6rganos, edad del paciente, y experiencia
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personal del anestesidlogo. La neostigmina es el farmaco mas frecuentemente
empleado en la actualidad con este fin y la dosis habitual es de 40-50 pg/kg (13).

Otro mecanismo para revertir los efectos de los BNMND es a través de la
disminucién activa de la cantidad de BNM presente en el plasma. Esto se consigue
por la encapsulacion e inactivacion de las moléculas libres de farmaco formando un
compuesto inactivo que se elimina por orina. En la actualidad esta disponible el
Sugammadex, un antagonista de este tipo especifico para rocuronio 3.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Neostigmina es el farmaco mas utilizado en el antagonismo del bloqueo
neuromuscular, este farmaco se asocia a varios efectos secundarios adversos, con
tiempo de inicio de accién ya definidos y comprobados, el Sugammadex es un
nuevo medicamento con menos efectos adversos y tiempo de accién mas rapido.
Por lo que es importante su empleo clinico y plantear la siguiente pregunta.

¢ Es el Sugammadex un farmaco con inicio de accién y velocidad de antagonismo
mayor que la Neostigmina?
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JUSTIFICACION

En cirugia abdominal es necesario mantener un bloqueo neuromuscular que se
puede prolongar de acuerdo a la duracion de la misma, lo que requiere de la
administraciéon repetida de medicamentos con dicho efecto, pudiendo resultar en
bloqueo neuromuscular persistente. Es por tal motivo que el antagonismo de los
bloqueadores neuromusculares es un aspecto importante en el manejo anestésico.

El Sugammadex es un farmaco antagonista de bloqueadores neuromusculares de
reciente aparicién, especifico para el rocuronio, el cual no se ha utilizado en
nuestro hospital y tedéricamente puede ofrecer beneficios y ventajas sobre la
neostigmina, que es el antagonista tradicionalmente utilizado. Este puede utilizarse
a partir de 3 minutos de haberse aplicado el Bloqueador neuromuscular no
despolarizante, sin asociarlo con otro medicamento, mayor rapidez de accion y se
tienen menos efectos adversos, lo que le confiere seguridad para su
administracion, incluso de manera rutinaria.

El farmaco antagonista mas utilizado es la neostigmina, sin embargo por sus
efectos colaterales, el tiempo para su aplicaciéon y la necesidad de asociarlo con
anticolinérgico para contrarrestar sus efectos adversos no se recomienda como
administracion rutinaria.

Lo anterior es importante dado que el bloqueo residual neuromuscular es una
complicacion muy comun en las unidades de reanimacion post anestésica, ya que
aproximadamente solo un 40% de los pacientes que llegan a estas unidades
presentan un tren de cuatro estimulos > 90%.

Estudios realizados en voluntarios sanos muestran que pequefos grados de
bloqueo residual (TOF ratio 0,7-0,9) se asocian con una alteracién de la funcién
faringea con un mayor riesgo de realizar microaspiraciones, debilidad de los
musculos de via aérea superior con aumento de riesgo de obstruccién de via
aérea, atenuacion de la respuesta ventilatoria central a la hipoxia
(aproximadamente un 30%) y sintomas desagradables para los pacientes de
debilidad muscular generalizada.

Por lo que la necesidad de utilizar un antagonista de Bloqueador neuromuscular no
despolarizante es indispensable para disminuir los riesgos antes mencionados en
la unidad de cuidados post anestésicos.
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OBJETIVOS

GENERAL:

e Comparar la efectividad de Sugammadex como antagonista del BNM en
comparacion con neostigmina.

ESPECIFICOS:

e Medir el tiempo de inicio de accion del Sugammadex

e Medir el tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular con
Sugammadex

e Medir el tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular con
Neostigmina
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DISENO

Se trata de un estudio Prospectivo, longitudinal, aleatorizado, doble ciego,
comparativo.

Tamano de la muestra se toma en base a esta formula y da como resultado 36
pacientes por cada grupo dando un total de 72 pacientes.

Material y Métodos.

Autorizado por el comité de investigacion de bioética.

Se inici6 la captacion de pacientes en el periodo de Octubre — Diciembre de 2014
abarcando a todo paciente programado o de urgencia para colecistectomia via
laparoscopica que cumpliera con los criterios de inclusion, se les realizd la
valoracion correspondiente para asignarles su riesgo ASA y durante la misma se le
explicaron los riesgos del procedimiento anestésico asi como la necesidad de
utilizar farmacos para el mantenimiento y recuperacién del mismo, posterior a ello
se obtuvo el consentimiento informado.

Los pacientes fueron aleatorizados, por medio de una tabla numérica aleatoria, se
realizé doble ciego, ni los individuos participantes ni los investigadores supieron
quién pertenecia al grupo control, solamente después de haberse analizado todos
los datos y concluido el experimento, los investigadores conocieron qué individuos
pertenecian a cada grupo.

Proceso de aleatorizacién; se asigné un numero al paciente y de acuerdo a la tabla
aleatoria generada por un sistema, se estipuld a cual grupo pertenecia. Se
prepararon 3 jeringas con distintas dosis del medicamento aforadas en 20 mililitros
de solucion salina para el grupo del medicamento A y 3 jeringas para el grupo del
medicamento B, de las cuales un anestesidlogo externo administro la jeringa con
la dosis correspondiente de acuerdo al resultado del Tren de Cuatro, sin que el
investigador principal y el investigador asociado supieran a que grupo pertenecia el
paciente, que farmaco y dosis se estaba administrando, se aplicaron durante un
minuto y a partir del término de la jeringa se inici6 el conteo del tren de cuatro.
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Desde el ingreso del paciente a la sala quirurgica, se monitorizaron las constantes
vitales (tensién arterial no invasiva, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
actividad eléctrica cardiaca, saturacion de oxigeno, saturacion de dioxido de
carbono) y se incluyé la utilizacién del tren de cuatro para valorar el grado de
relajacion neuromuscular. La administracion de los farmacos fue de la siguiente
manera:

Jeringa Sugammadex (A) Neostigmina + Atropina (B)
1 4 mg para relajacion leve 20 mcg para relajacién leve + 100-200 mcg
2 6 mg para relajacion moderada | 30 mcg para relajacion moderada + 100-200 mcg
3 8 mg para relajacion profunda 40 mcg para relajaciéon profunda + 100-200 mcg

Se administraron medicamentos para induccion anestésica en el siguiente orden:
1. Premedicacion
2. Analgésico de tipo opioide

3. Después del efecto maximo del opioide se realizd medicion de tren de
cuatro. Administracion de relajante neuromuscular (Rocuronio 600mcg/kg)
D95, monitorizacién de tren de cuatro cada minuto hasta que presentd el
paciente una relajaciéon neuromuscular del 0%, después la monitorizacion se
realizé cada 10 minutos.

4. Inductor

Al finalizar el procedimiento quirdrgico se valor6 el grado de relajacidon
neuromuscular y de acuerdo al porcentaje que establecio el tren de cuatro (leve,
moderada o profunda) se administré el medicamento asignado para reversion del
bloqueo neuromuscular como se indicé en parrafos anteriores.

A partir de su administracion se hizo un registro cada minuto del tiempo de
recuperacion del bloqueo neuromuscular. Realizandose posteriormente el vaciado
de dichos datos a la hoja de recoleccion ya establecida, a partir de la cual se
obtuvieron los resultados.

Se incluyeron un total de 72 pacientes en el estudio, siendo 36 pacientes asignados
al grupo de medicamento A y 36 pacientes al grupo de medicamento B.
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Criterios de inclusion.
¢ Pacientes de cualquier sexo.
e Pacientes de 18 a 50 anos de edad.
e Pacientes con Clasificacion ASA 1y ASA 2 de riesgo fisico anestésico.
e Pacientes programados electivos o de urgencia.
e Pacientes a los cuales se les realizara colecistectomia via laparoscopica.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion.
e Pacientes portadores de patologia oncoldgica que involucre via biliar.

e Pacientes con alergia a alguno de los medicamentos (Sugammadex /
Neostigmina).

e Pacientes con miopatias o patologia neuromuscular.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que presenten complicacion en el transoperatorio que requiera un
mayor tiempo quirurgico.

e Pacientes que tengan complicacion transoperatoria y que no se puedan
extubar.
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VARIABLES

< TIPO DE
VARIABLE DEFINICION MEDIDA VARIABLE
Genero Variable biologica y genética Masculino/femenino guahﬁatl.va
icotomica
Edad Tiempo que ha vivido una persona Anos Cuantitativa
Clasificacion utilizada para valorar el
estado fisico general de salud de los
pacientes programados para
ASA intervencion quirurgica Numero Cuantitativa
(1 paciente sano, 2 Enfermedad
sistémica leve, sin limitaciéon
funcional)
Procedimiento que consiste en la
Cirugia manlpulacmnrm(_acamca d(_a Urgente/Electiva Cualitativa
estructuras anatémicas con fines
diagnosticos y/o terapéuticos
Inicio de Tiempo en que un farmaco inicia su
tiempo de P a fect Minutos/segundos Cuantitativa
accion etecto
Inicio de Tiempo en volver en si 0 a un estado
tiempo de de normalidad, volver a tomar lo que Minutos/segundos Cuantitativa

recuperacion

antes se tenia
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VALIDACION DE DATOS

Para la descripcion de las variables demograficas se realizaran promedios vy
desviacion estandar en caso de distribucion normal y mediana y rango intercuartil
para una distribucion no parameétrica en variables cuantitativas, en variables
cualitativas se expresaran porcentajes. Se realizara prueba de t de student en las
variables cuantitativas. Se utilizara chi cuadrada para comprar variables cualitativas

Se determinara una significancia estadistica con 0.05 y los calculos se realizaran
con STATA 10.0

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes programados para Colecistectomia por via laparoscépica
seran informados del protocolo de estudio e ingresaran al mismo previo
consentimiento informado.

De Acuerdo a la Norma Oficial Mexicana 006 — SSA3 - 2011 para la practica de la
anestesiologia en el punto 11, se realizara toda la documentacion del
procedimiento anestésico lo cual incluira signos vitales, hora de inicio y termino del
procedimiento anestésico, dosis de los medicamentos y el tiempo en el que fueron
administrados, técnica utilizada, tipo y cantidad de liquidos intravenosos
administrados, registro de contingencias, accidentes e incidentes y estado del
paciente al salir de sala.

De acuerdo a la ley General de Salud se suspendera la investigacion de inmediato,
al advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice la
investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de
investigacion asi lo manifieste.

El Hospital regional General Ignacio Zaragoza cuenta con los recursos necesarios
para el manejo de complicaciones presentadas por el uso de estos medicamentos.
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RESULTADOS

Los pacientes que se incluyeron en el estudio contaban con las caracteristicas que
se muestran en la Tabla No. 1, siendo la mayoria de pacientes del sexo femenino
y menores de 50 afnos.

Tabla No. 1. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristica n Porcentaje
Género
Femenino 47 65 %
Masculino 25 35 %
Edad
Mediana (RIC) 37.5 (29-50)
18 - 25 13 18 %
26 — 33 11 15 %
34 - 41 19 27 %
42 - 50 29 40 %
Peso
Mediana (RIC) 67.5 (60.5 - 82)
45 - 50 5 6.9%
51 -55 5 6.9%
56 — 60 8 11.1%
61-65 15 20.8%
66 — 70 16 22.2%
71-75 9 12.5%
76 — 80 8 11.1%
81-85 6 8.3%
ASA
1 17 24 %
2 55 76 %
Cirugia
Electiva 33 46 %
Urgencia 39 54 %
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Tabla No. 2 compara las caracteristicas de los pacientes acorde al tratamiento al
que fueron aleatorizados, se observa que en el grupo donde se utilizo el
medicamento a prueba (Sugammadex) los pacientes tenian menor edad y un
mayor porcentaje de pacientes tenian un ASA de 1.

Tabla No. 2. Comparacioén de grupos de acuerdo al tratamiento asignado

Caracteristica Sugammadex Neostigmina p
Género
Femenino 25 (69%) 22 (61%) 0.45 *
Edad
Promedio (DE) 34.3 (x10.1) 40.1 (x8.4) 0.01**
Peso
Promedio (DE) 66 (+8.9) 67.6 (£10.7) 0.52**
ASA
1(%) 39 8.3 0.002*
Cirugia
Electiva (%) 41.6 47.2 0.63*
Dosis
1 22 39 0.14*
2 (%) 47 47
3 31 14

DE: Desviacion estandar. * chi cuadrada, ** Kruskal Wallis
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En la tabla No. 3 Se muestra una comparacion entre ambos medicamentos sobre el
inicio de accion y el tiempo de inicio de recuperacién. Siendo el tiempo de inicio de
accion menor para el sugammadex, lo mismo que el tiempo de recuperacion.

Tabla No. 3 Comparacion entre inicio de accion e inicio de recuperacion

Tiempo de inicio de Acciéon Sugammadex Neostigmina

2 min 21 (58.3%) -

3 min 14 (38,8%) -

4 min 1(2,7%) -

6 min - 1(2.7%)
7 min - 1(2.7%)
8 min - 4 (11.1%)
9 min - 11 (30.5%)
10 min - 11 (30.5%)
11 min - 5 (13.8%)
13 min - 2 (5.5%)
14 min - 1(2.7%)

Tiempo inicio de Recuperacion Sugammadex Neostigmina

2 min 21 (58.3%) -

3 min 14 (38,8%) -

4 min 1(2,7%) -

6 min - 1(2.7%)
7 min - 1(2.7%)
8 min - 4 (11.1%)
9 min - 11 (30.5%)
10 min - 11 (30.5%)
11 min - 5(13.8%)
13 min - 2 (5.5%)
14 min - 1(2.7%)
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Tabla No. 4 Comparacion de resultados entre Sugammadex y Neostigmina

Tiempo de inicio de Accion Sugammadex Neostigmina p
Promedio (DE) minutos 2.4 (£0.55) 9.7 (£1.58) 0.0001
Tiempo inicio de Recuperacion Sugammadex Neostigmina
Promedio (DE) minutos 2.4 (£0.55) 9.7 (£1.58) 0.0001

DISTRIBUCION DE POBLACION POR EDAD

RANGO DE EDAD

13

Grafico 1.

En el grafico 1 se muestra la distribucién de poblacion por edad sometidos a
colecistectomia laparoscopica, reportandose los siguientes resultados, en edades
de 18-25 afios fueron 13 pacientes (18%), de 26-33 afnos 11 pacientes (15.2%), de
34-41 anos 19 pacientes (26.4%) y de 42-50 afnos fueron 29 pacientes (40.2%).

Observandose que la frecuencia de colecistectomias se incrementa a partir de los

34 anos, siendo mayor en el rango de edad de 42 a 50 afos, como se reporta en el
parrafo anterior.
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Grafico 2.

El grafico 2 muestra la distribucion de poblacion por peso, siendo mayormente
intervenidos aquellos con peso entre los 66-70 kg en un porcentaje de 22.2% (16
pacientes) en comparacion con el resto de los grupos, siendo menos frecuente en
aquellos de 45-50 y 51- 55 kg respectivamente que representaba el 6.9% (5
pacientes), de la poblacion

Interrelacionando los datos de graficos anteriores, en su mayoria se trataron de
pacientes del género femenino, mayores de 40 afios, en un rango de peso de 66-
70 kg, y que por tratarse de poblacidn mexicana, su talla estandar era de 1.61
metros, lo cual se traduce en pacientes con sobrepeso e inclusive obesidad,
conllevando a un incremento en la dosis de los medicamentos utilizados.

DISTRIBUCION DE POBLACION POR
PESO
SUGAMMADEX

B 45-50 KG
# 51-55 KG
% 56-60 KG
¥ 61-65 KG
% 66-70 KG

% 71-75 KG
RANGO DE PESO

DISTRIBUCION DE POBLACION POR
PESO
NEOSTIGMINA

= 45-50 KG
% 51-55KG
= 56-60 KG
®61-65 KG
® 66-70 KG
®71-75KG

RANGO DE PESO
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Grafico 3.

El grafico 3 muestra la distribucion de poblacion por valoracion ASA, observandose
55 de los pacientes (76.3%) en ASA 2 respecto a 17 pacientes (23.6%) de ASA 1.

De igual manera, al tener en el estudio, una poblacién mayor de 42 afos se tiene
un mayor riesgo de enfermedades crdonico-degenerativas, lo cual puede explicar
que la mayoria de los pacientes estudiados tenian una valoracion de ASA 2.

DISTRIBUCION DE POBLACION POR VALORACION ASA.
SUGAMMADEX

Grafico 4.

El grafico 4 esquematiza la distribucion de la poblacion de acuerdo al tipo de
cirugia al que fueron sometidos los 72 pacientes, reportandose en resultados que el
54.1% (39 pacientes) fueron operados de urgencia mientras 45.8% (33 pacientes)
fueron operados de forma electiva.

Se observd que a pesar de una elevada frecuencia de programacion de

colecistectomias via laparoscopica de forma electiva, fue superada en un 8.3% por
cirugias de urgencia.
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DISTRIBUCION DE POBLACION DE ACUERDO
A TIPO DE CIRUGIA. SUGAMMADEX

= ELECTIVA = URGENCIA

TIPO DE CIRUGIA

DISTRIBUCION DE POBLACION DE ACUERDO
A TIPO DE CIRUGIA NEOSTIGMINA

™ ELECTIVA = URGENCIA

TIPO DE CIRUGIA

Grafico 5.

En el grafico 5 se esquematiza el numero de pacientes que utilizé cada una de las
dosis asignadas, distribuyéndose de la siguiente manera: 22 pacientes (30.5%)
usaron la dosis 1, 34 pacientes (47.2%) utilizaron la dosis 2 y 16 pacientes (22.2%)
utilizaron la dosis 3.
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Es evidente que la dosis mayormente utilizada fue la 2. Lo cual se traduce en que
un gran numero de pacientes son egresados a sala de recuperacion con bloqueo
residual o se prolonga la salida de quiréfano a recuperacion.

DOSIS UTILIZADA
SUGAMMADEX

m3 @2 ml

DOSIS UTILIZADA
NEOSTIGMINA

DOSIS
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Grafico 6.

TIEMPO DE INICIO DE ACCION

SUGAMMADEX
¥=NEOSTIGMINA

4]
E
z
L
(@]
<
-8
bl
a
o)
z

MINUTOS

El grafico 6 esquematiza la comparacion en el tiempo de accion entre un
medicamento y otro, documentada mediante el Tren de cuatro.

Apreciandose que el inicio de accién con el Sugammadex se lograba en un periodo
de 1-3 minutos como maximo versus Neostigmina que se llevaba un periodo de 6-
14 minutos aproximadamente.
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Grafico 7.

TIEMPO DE RECUPERACION

7 9 11

SUGAMMADEX = NEOSTIGMINA

El grafico 7 esquematiza el tiempo de recuperacion, tomando como parametro una
recuperacion del 90%, documentada por medio del Tren de cuatro, la cual es
considerada el porcentaje ideal para poder extubar al paciente y egresarlo a
recuperacion.

Apreciandose de igual manera que la recuperacion muscular es mucho mayor con
el Sugammadex versus Neostigmina. Siendo similares los resultados que con los
del tiempo de inicio de accién.
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DISCUSION

Este estudio se realizdé en una poblacion sometida a colecistectomia laparoscépica,
por ser el procedimiento quirurgico realizado mas frecuentemente en esta Unidad,
permitiendo una mayor captacion de pacientes y por ser un evento que requiere de
anestesia general pero de corta duracion, implicando la administracion de algun
tipo de relajante neuromuscular requiriendo a su vez de la reversion del mismo.

Como ya se ha reportado en la literatura a lo largo de los afos, el Sugammadex
continua demostrando su eficacia en la reversion del bloqueo neuromuscular con
las ventajas de rapidez de accion en el antagonismo del relajante neuromuscular y
de forma consecuente menor riesgo de bloqueo residual y sus complicaciones
asociadas, el uso de menor dosis y que no requiere asociacion a otros
medicamentos, optimizando de esta manera los tiempos y costos en las salas de
quiréfano. Como se observo en este estudio el Sugammadex tuvo un inicio de
accion mas rapido, asi como un tiempo de recuperacion también mas corto en
comparacion a la Neostigmina.

Cabe mencionar que el costo del Sugammadex no ha permitido que sea utilizado
de forma rutinaria, sin embargo las ventajas que ofrece dicho medicamento hacen
que se valore el costo-beneficio a favor de la seguridad del paciente.
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CONCLUSIONES

e Mediante el Tren de cuatro se observd que el 83.3% de los pacientes
presentaba relajacion leve a moderada a la dosis utilizada de Rocuronio,
ameritando el antagonismo del bloqueo neuromuscular.

e Durante la realizacion del estudio, no se registr6 ningun tipo de reaccion
alérgica a ninguno de los medicamentos.

e El Sugammadex fue 4 veces mas rapido que la Neostigmina en los tiempos
de inicio de accion y de recuperacion.

e El Sugammadex demostr6 ser mas eficaz en la reversion del bloqueo
neuromuscular.
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