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RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES: Dentro de las buenas préacticas en la anestesiologia actual se debe de
mantener una buena analgesia, estabilidad hemodinamica, atenuacién de la respuesta
simpética, hipnosis, amnesia/ansiolisis y bloqueo neuromuscular. El bloqueo neuromuscular
ayuda a que los musculos no presenten estrés, disminuye las presiones intraabdominales y
toracicas, ayuda a un mayor acoplamiento paciente/ventilador y permite una mejor vision de
los campos quirdrgicos tanto en cirugia laparoscopica como abierta. Para lograr una relajacion
neuromuscular se utilizan bloqueadores neuromusculares de los cuales actualmente se
recomiendan 2; el rocuronio y el cisatracurio, que aunque la literatura informa caracteristicas
muy similares (como por ejemplo la vida media o la duracion del efecto clinico), en muchas
ocasiones se ha presentado bloqueo residual neuromuscular al final del procedimiento; por lo
gue conocer la diferencia entre la relajacion residual neuromuscular entre ambos farmacos
proporciona una informacion muy importante en la clinica para la practica anestesiologica.
OBJETIVO: Determinar la diferencia de medias (medidas por TOF) de la relajacion
neuromuscular residual posterior a la anestesia general entre 2 bloqueadores
neuromusculares (BNMND).

HIPOTESIS: La diferencia de relajacion neuromuscular residual posterior a la anestesia
general es por lo menos del 20% mayor con rocuronio que con cisatracurio.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Son muy pocos los estudios que comparan las
diferencias entre la relajacion neuromuscular residual entre el cisatracurio y rocuronio, sin
encontrarse ningun estudio latinoamericano en revistas indexadas, aunque son los
medicamentos que en la actualidad se utilizan diariamente para la practica en anestesiologia
por lo que es muy relevante el conocer se hay diferencias y cuanto de esta diferencia existe.
PREGUNTA ESTUDIO: ¢Cudl la diferencia de relajacidon neuromuscular residual posterior a
anestesia general entre rocuronio y cisatracurio?

JUSTIFICACION: Al conocer de manera clara la diferencia de la relajacibn neuromuscular
residual entre el rocuronio y el cisatracurio, en los pacientes que fueron sometidos a anestesia

general, permitira, proponer acciones preventivas, mejorar los recursos existentes, buscando

pes
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la utilizacion de una mejor monitorizacion postanestesica, que permita identificar los factores h
gue pueden hacer variar, el efecto clinico de los relajantes neuromusculares, con lo cual se
minimicen las complicaciones asociadas a esta entidad.

METODOLOGIA: Ensayo clinico, (experimental, longitudinal, prospectivo, triple ciego).
ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para las
variables sociodemogréficas. Se utilizé chi cuadrada se compara la frecuencia de las variables
categoricas. Mediante la prueba t de student se compararon las medias (medidas en TOF) de
blogueo neuromuscular residual. Para conocer si existié significancia clinica se comprobd6
mediante d de Cohen para comparar medias de variables numéricas y con regresion logistica
para comparar una variable numérica con una dicotomica. Para correlacionar las variables
dependientes e independientes con el tiempo en se utilizé correlacion de Pearson.
RESULTADOS: No existieron diferencias estadisticamente significativas entre las variables
demograficas (Sexo, edad, IMC y ASA); tampoco en el tiempo de cirugia y de anestesia. La
correlacion entre el tiempo quirargico y el tiempo anestésico con el bloqueo neuromuscular
residual utilizando r de Pearson fue de .3 (sin significancia estadistica). La prevalencia de
relajacion neuromuscular fue de 26.6%; con rocuronio fue de 37.5% y con cisatracurio de
15.6% con significancia estadistica entre ambas (p=<0.05) y significancia clinica moderada
OR: 5.2. En diferencias de las medias de relajacion en tiempo solo fueron estadistica y
clinicamente significativas al retirar los outslayer al minuto 60 (p <0.021 y d de Cohen 0.44)
CONCLUSIONES: La prevalencia de bloqueo neuromuscular al término de la cirugia es de
26.6 % siendo mayor con el uso de rocuronio con un 37.5 %, la diferencia de medias no fue
clinica o estadisticamente significativa con el tiempo de cirugia; al retirar los outslayers se

evidencio al minuto 60 significancia clinica y estadistica.
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1. ANTECEDENTES
INTRODUCCION

Unién neuromuscular

La union neuromuscular esta formada por la terminacidon nerviosa distal, la hendidura

singptica y la placa terminal muscular (Figura 1), teniendo una disposicién ordenada de

receptores y sustratos para la accion de los farmacos. La transmision neuromuscular depende

predominantemente de la acetilcolina como transmisor natural. Cuando se libera en la

terminacion nerviosa presinaptica, la acetilcolina se une a los receptores de acetilcolina

(RACHh) dispuestos a nivel presinaptico o postsinaptico en la unién neuromuscular (1).

Unidn neuromuscular
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Figura 1. Unién neuromuscular
(modificada de Jeevendra, J., 2016)
Estructura de la unidon neuromuscular.
A. El nervio motor (motoneurona) se
origina en la médula espinal B. La
motoneurona proyecta su axon hacia
un musculo, donde se divide en ramas
que inervan muchas fibras musculares
individuales. C. Al otro lado de la
terminal axénica se encuentra la
membrana celular de la fibra muscular.
A esta zona se la denomina placa
motora. La zona intermedia entre la
terminal nerviosa y la placa motora se
denomina hendidura sinaptica. Se
subdivide en  muchos  botones
presinapticos para terminar sobre la
superficie de la fibra muscular. D. La
terminacion nerviosa, posee vesiculas
agrupadas hacia el espacio sinaptico y
mitocondrias y microtdbulos hacia su
otro lado. Un canal, o hendidura,
sindptico, formado por muchas
hendiduras primarias y secundarias,
separa el nervio del musculo. La
superficie muscular estd ondulada,
incrementando el &rea de recepcion, ya
gue cada pliegue contiene receptores
de acetilcolina.

pen
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En el muasculo esquelético de los mamiferos adultos, el receptor de acetilcolina de tipo
nicotinico (NAChR) es un complejo pentamérico con dos subunidades alfa (a) junto con una
sola subunidad beta (B), delta (8) y épsilon (€) (Figura 2). Estas subunidades se organizan
para formar un canal transmembrana y unos bolsillos de union extracelulares para acetilcolina
y otros agonistas o antagonistas. Cada una de las dos subunidades a tiene un sitio de unién
para acetilcolina (2).

Cuando un agonista ocupa los sitios de ambas subunidades a, la macromolécula proteica
sufre un cambio de conformacion con un movimiento de torsiéon a lo largo del eje central del
receptor que da lugar a la apertura del canal central, a través del cual pasan los iones que
pueden fluir a favor de un gradiente de concentracion. Cuando el canal central esta abierto, se
produce un flujo de sodio y calcio desde el exterior de la célula hacia el interior, y un flujo de
potasio desde el interior hacia el exterior (Figura 2).
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Figura 2 Receptores de acetilcolina de tipo nicotinico (modificada de Haberer J-P., 2017)
Complejo pentamérico del receptor de acetilcolina de tipo nicotinico con sus dos subunidades a, donde se une la
acetilcolina o su agonista; y las subunidades 3, d y €. En el centro de complejo se observa el canal iénico.

El canal dentro del tubo es lo suficientemente largo como para acomodar bastantes cationes y
moléculas eléctricamente neutras, pero excluye los aniones (como cloro). La corriente
transportada por los iones despolariza la membrana adyacente. La corriente neta es

-
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despolarizante y crea el potencial de placa terminal que estimula al musculo para contraerse

D).

Bloqueadores neuromusculares
Los blogueadores neuromusculares (BNM) son medicamentos de diferente grupo

farmacolégico, que sirven para la relajacion muscular durante la anestesia general con el
objetivo de facilitar procedimientos como la intubacion orotraqueal y la visualizacion del campo
quirdrgico. Ejercen su efecto al fijarse a nAChR, ubicados en la membrana celular muscular,
impidiendo el ingreso de acetilcolina a la célula y con esto la contraccion de la fibra muscular
(Figura 3). Tienen caracteristicas fisicas hidrosolubles, con una farmacocinética de 2-3

compartimientos corporales.

Complejo pentamérico

Figura 3 Sitio de unién de los bloqueadores neuromusculares (modificada de Haberer J-P., 2017).

El BNM se una a las subunidades a para impedir la abertura del canal i6nico. El bloqueo del sitio de una Unica
subunidad por un BNMND basta para impedir la abertura. BNM: Bloqueador neuromuscular. BNMND:
Blogueador muscular no despolarizante.

Clasificacion de bloqueadores neuromusculares
Los bloqueadores neuromusculares se dividen en dos grupos por su mecanismo de accion;

los bloqueadores neuromusculares despolarizantes (BNMD) y los bloqueadores
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neuromusculares no despolarizantes (BNMND) (3). Los BNMD mimetizan la accion de la
acetilcolina y activan el receptor, produciendo la despolarizacion de la placa motora, que
persiste hasta que la enzima colinesterasa metaboliza el farmaco (no es posible revertir su
efecto). Su representante mas usado actualmente, la succinilcolina, es el Unico BNM
disponible que tiene un inicio de accion rapido y una duracién de accion ultracorta; se emplea
principalmente para la intubacibn endotraqueal y para aquellos procedimientos
anestésico/quirargicos que requieren una relajacion muscular breve. El inconveniente de
utilizar succinilcolina son los efectos secundarios, tales como mialgias, hiperpotasemia en
algunos pacientes con factores de riesgo (paraplejia, grandes quemados), bloqueo
neuromuscular prolongado en presencia de seudocolinestarasas atipicas, y reacciones
anafilacticas. La eliminacion se presenta por accion de la colinesterasa plasmatica y no hay
antidoto para los efectos secundarios que pueda presentarse, lo que ha provocado una

considerable restriccion en su utilizacion en la actualidad (4,5).

El mecanismo de accion de los BNMND consiste en el bloqueo neuromuscular a nivel de los
receptores de la acetilcolina actuando principalmente sobre los nAChR postsinapticos como
antagonistas competitivos o no competitivos de la ACh dependiendo del estado funcional del
canal ionico, activado, en reposo, cerrado o desensibilizado. También tienen una accion
presinaptica gracias a su capacidad de fijarse a los receptores nerviosos presinapticos,
aunque su afinidad es inferior a la que tienen por los receptores postsinapticos; y, segun
algunos autores, también tiene efecto de bloqueo directo del canal i6nico desde adentro, ya
gue pueden penetrar a través del canal i6nico abierto y bloquearlo transitoriamente (2,5).
Todos los BNMND que se utilizan actualmente son compuestos sintéticos y pertenecen a dos
familias segun su estructura quimica: esteroides y benzilisoquinolinas. Por la duracion de
accién se clasifican en: Larga >50 minutos, intermedia 20-50 minutos y corta 10-20 minutos.
La mayoria de los BNMND que se utilizan actualmente pertenecen al grupo de los de duracién

intermedia. La velocidad de inicio depende de la cantidad de farmaco que se administra en

s
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bolo intravenoso siendo importante considerar que la velocidad de inicio del efecto es

inversamente proporcional a la potencia de estos (5,6).

Los BNM de accion prolongada sufren un metabolismo minimo o nulo y se eliminan, en gran
parte sin cambios, mediante excrecion renal. Los BNM de accién intermedia se asocian a un
aclaramiento mas rapido que los de accion prolongada ya que existen mdultiples vias de
degradacion, metabolismo y eliminacién (2); algunas de estas vias se resumen en la Tabla 1.

El objetivo principal del bloqueo neuromuscular durante la inducciébn de la anestesia
comprende la paralisis de las cuerdas vocales y de los musculos mandibulares para facilitar la
intubacién. La relajacion de los musculos respiratorios, especialmente del diafragma, permite
una ventilacion controlada sin interferencia de la actividad muscular voluntaria del paciente.
Durante la recuperacion de la actividad neuromuscular basal, es esencial lograr la
restauracion completa de la fuerza neuromuscular para garantizar una ventilacion espontanea
suficiente, con regulacién normal de la respiracion y la permeabilidad de la musculatura de las

vias respiratorias superiores con mantenimiento de la proteccion de las vias respiratorias (2).
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Nomb del Eliminacién D .,
Tipo de BNM BEIT/I re € Metabolismo (%) Rifion Higado (%) ds;iccli()énn
(%)
BNMD Succinilcolina  Butirilcolinesterasa < 2 Ausencia de Corta
(98-99) metabolismo
hepatico
BNMND Mivacurio Butirilcolinesterasa <5 Ausencia de Corta
Benzilisoquinolinas (95-99) metabolismo
hepatico
BNMND Atracurio Via de Hofmann e 10-40 Ausencia de Intermedia
Benzilisoquinolinas hidrolisis éster metabolismo
inespecifica  (60- hepatico
90)
BNMND Cisatracurio Via de Hofmann 16 Ausencia de Intermedia
Benzilisoquinolinas (77) metabolismo
hepatico
BNMND Pancuronio Higado (10-20) 85 15 Prolongada
Esteroides
BNMND Vecuronio Higado (30-40) 40-50 50-60 Intermedia
Esteroides
BNMND Rocuronio Ningun 10-25 >70 Intermedia
Esteroides metabolismo

Tabla 1 Clasificacién, metabolismo y eliminacién de los BNM. Modificada de Haberer J-P. Farmacologia de los
curares. EMC - Anestesia-Reanimacion. 2017; 43(4):1-27 (5).

De los BNMND, los esteroideos son los mas utilizados en la practica clinica. El pancuronio fue
el primer BNM sintetizado siendo introducido en la clinica en 1967 aunque ya no se encuentra
disponible en la mayoria de los paises debido a su duracién de accion prolongado y a los
efectos secundarios que produce; tales como: taquicardia (24%), aumento de la presion
arterial (8%) y/o aumento del gasto cardiaco (10-20%). Esta contraindicado en pacientes con
secuelas de isquemia miocardica y también en aquellos con glaucoma ya que aumenta
transitoriamente la presion intraocular. Unos afios después se sintetizo el vecuronio; el cual es
un derivado desmetilado del pancuronio, y que debido a modificaciones moleculares presenta
una mayor potencia, pero con menor duracion, clasificandose como un agente de duracién de
accion intermedia (entre 30 y 40 minutos), y desprovisto de efecto cardiovascular. Fue
introducido a la clinica en 1980, posee metabolismo hepatico y eliminacion tanto renal como

hepatico. Finalmente se sintetizd el rocuronio; el cual es entre 6 y 10 veces menos potente

e
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que el vecuronio, pero con dosis adecuadas logra un tiempo de inicio de accion muy similar al
de la succinilcolina. Fue introducido para la clinica en Estados Unidos en 1995, su eliminacion
es hepatica y renal, presentando una duracion clinica entre 35-50 minutos. (7-9).

En el grupo de las Bencilisoquinolinas de los BNM, actualmente se encuentran para uso
clinico el Atracurio y Cisatracurio, ambos tienen una duraciéon intermedia y difieren de la
familia de los BNM esteroideos por tener una eliminacion por metabolismo de Hoffman, que
consiste en la inactivacion de la molécula por al convertir un grupo de amonio cuaternario en
una amina terciaria por medio de la escision de un enlace de carbono-nitrégeno por medio de
estearasas plasmaticas (hidrolasas que rompen enlaces éster); el metabolismo puede pueden
ser afectado por el pH plasmatico y por la temperatura, de manera que los valores superiores
de ambos parametros favorecen el metabolismo. En cuanto al atracurio, tiene la desventaja la
liberacion de histamina, asociandose a reacciones alérgicas; evitandose con la creacion del

cisatracurio el cual no produce la liberacion histaminérgica (2,10).

Dosificacion y equipotencia.

Es importante saber las equipotencias y la dosificacion adecuada para los bloqueadores
neuromusculares utilizados, ya que varios estudios, incluyendo el de McLean (11) en el 2015;
en donde analizaron a mas de 48000 pacientes; demostraron complicaciones cuando se
utilizan dosis mayores a las recomendadas. En éste articulo, se observo una asociacion
dependiente de la dosis entre los agentes bloqueadores neuromusculares con accién
intermedia y complicaciones respiratorias posoperatorias hasta 3 dias después del evento.
Estas complicaciones pueden ser de diversas indoles; como neumonia, neumonitis, depresion
ventilatoria, atelectasias, entre otras (12) y existen discrepancias en cuanto a lugar en donde
se deben de vigilar ya que en muchos hospitales no se ingresan a cuidados intermedios o
intensivos (13,14)
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Jellish desde el afio 2000 (15) demostré6 que, para pacientes anglosajones, las dosis para
equipotencial entre ambos medicamentos fueron de 0.15 mgs/Kg de cisatracurio y de 0.6
mgs/kg de peso para rocuronio y asi lograr que en 2 minutos los pacientes de ambos grupos
tuvieran un TOF de O y poder realizar la intubacion con un bloqueo intenso. En cuanto a la
poblacion latinoamericana, existe solamente un estudio realizado en el afio del 2014 en Chile;
que comparo la eficacia entre el rocuronio y cisatracurio a distintas dosis para buscar la dosis
minima efectiva que produjera un bloqueo neuromuscular intenso a los 2 minutos de la
administracién; encontrando equipotencia en dosis de cisatracurio 0.1 mgs/kg y de rocuronio
de 0.6 mgs/kg. (16)

Bloqueo neuromuscular residual

La farmacodinamia y farmacocinética de los BNM puede cambiar con diferentes
caracteristicas de los pacientes como, por ejemplo, la edad y estado nutricional (10). También
en el paciente anciano hay una disminucion del volumen de distribucién y su masa magra es
menor, con una disminucion en la capacidad organica para el aclaramiento por lo que también
los convierte en pacientes susceptibles a prolongacion en el efecto y la vida media del BNM

(17-19), e impactar la calidad asistencial y la economia los servicios de salud. (20).

Con estas diferencias, pueden presentarse variaciones importantes interpersonales y provocar
un blogqueo neuromuscular residual (BNM-r). Se denomina BNM-r a la condicion clinica
determinada por la persistencia del efecto producido por los agentes BNMND al final del
procedimiento anestésico y durante el periodo de recuperacion, lo que puede aumentar la
morbilidad y la mortalidad (2,21).

Tren de cuatro (TOF)
Para que el uso de BNM sea seguro, se sugiere el monitoreo de la relajacion neuromuscular
rutinario. En el paciente despierto, la monitorizacion se basa en el criterio clinico para realizar

movimientos y la tonicidad muscular; como la fuerza de agarre o el levantamiento de la
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cabeza o extremidades, aunque estos métodos son poco precisos (22). El método ideal para
evaluar la relajaciéon neuromuscular es mediante la estimulacion de un nervio periférico, el
mas comun para evaluar es el nervio ulnar (cubital), mediante un monitor que representa la
fuerza de contraccion mediante la aplicacion de corriente eléctrica y la posterior medicion de

la respuesta muscular mediante un acelerometro ubicado en el dedo pulgar. (23)

El tren de cuatro “Train Of Four” (TOF), es una modalidad de estimulacion nerviosa, en la cual
se realizan 4 estimulos supramaximos cada uno de 0,5 seg. (2 Hz) y para evaluar se dividide
la amplitud de la cuarta respuesta entre la amplitud de la primera, obteniéndose el Coeficiente
TOF o TOF ratio y asi, conocer el nivel de bloqueo que se presenta y que depende de la
cantidad de receptores colinérgicos que estan aun ocupados por el BNM. Entonces, para
determinar el TOF ratio; se divide la amplitud de la respuesta muscular del cuarto estimulo
(T4) entre la respuesta del primer estimulo (T1), dando como resultado un porcentaje o indice
de respuesta; el valor normal en pacientes sin bloqueo por BNM, es de 1.0, es decir la
respuesta a T4 es igual a la respuesta en T1; en un paciente con relajacion neuromuscular

completa el valor sera 0; y cuando existe bloqueo parcial los valores fluctian entre 0y 1 (24).

Cuando se administran dosis altas de BNM, la medicion del bloqueo en el nervio ulnar
mostrara cero espasmos en el masculo medido (TOF es igual a cero). Para medir el grado de
bloqueo neuromuscular en este caso, se aplica un estimulo tetanico de 50 Hz durante cinco
segundos en el nervio cubital. El estimulo tetdnico hace que se libere una gran cantidad de
acetilcolina en la union neuromuscular. Esta facilitacion tetanica es seguida posteriormente
por 15 estimulos eléctricos Unicos administrados a intervalos de un segundo. El nUmero de
movimientos del pulgar medidos constituye el conteo post tetanico (PTC). Por ejemplo,
cuando se observan seis espasmos en el pulgar después de la facilitacion tetanica, el PTC es

igual a seis (24) (Figura 4).
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Figura 4 Estimulacién nerviosa Tren de cuatro (TOF). (Modificada de Boon M., et al., 2018).

Cuatro estimulos eléctricos supramaximos consecutivos (un TOF) provocara espasmos en el masculo aductor
del pulgar. En condiciones normales, la amplitud de las cuatro respuestas motoras sera igual. Con un grado
creciente de BNMND la amplitud de las dltimas contracciones disminuye, en relacion con las primeras
contracciones, un fendbmeno llamado desvanecimiento. Eventualmente, a medida que aumenta el bloqueo
neuromuscular, todas las contracciones desapareceran. Para medir el grado de bloqueo neuromuscular se aplica
un estimulo tetanico de 50 Hz durante cinco segundos en el nervio cubital. EI nimero de movimientos del pulgar
medidos constituye el conteo post tetanico (PTC).

Con las mediciones de TOF y PTC, la profundidad del bloqueo neuromuscular se puede
clasificar de la siguiente manera: (1) bloqueo neuromuscular moderado: TOF de uno a tres de
cada cuatro espasmos; (2) bloqueo neuromuscular profundo: TOF cero contracciones y PTC
mas de cero contracciones; (3) bloqueo neuromuscular intenso: TOF cero y PTC cero
contracciones. Es importante tener en cuenta que, en la practica, un bloqueo neuromuscular
intenso esta presente solo al comienzo de la anestesia después de la dosis de induccién de
BNM (25). Se ha determinado que el valor con el cual se garantiza una adecuada proteccion
de la via aérea es un TOF ratio (T4/T1) mayor de 0.9, de este modo se valora el efecto clinico

de los BNM. (26)

e
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Se define BNM-R a un TOF ratio menor a 0,9 al término de cirugia o en la unidad de cuidados
postoperatorios; a partir de un indice >0.9, ya se cuenta con el grado de control muscular
necesario que garantice una adecuada proteccion de la via aérea y ventilacion espontanea.
(27)

Aun asi, se han hecho estudios para validar la sensibilidad de utilizar diferentes cortes de TOF
(Desde 0.85 hasta 0.99) encontrandose algunos pacientes que aun con TOF >0.9, presentan

datos clinicos de bloqueo neuromuscular residual. (28)

La importancia en la monitorizacion de la relajacion neuromuscular se basa en la premisa de
gue el uso de BNM puede tener potenciales complicaciones si no se titulan adecuadamente
en el tiempo. Las complicaciones principalmente son respiratorias 0 neurologicas aunque
también se pueden presentar algunas que son mas graves como la necesidad de ingreso a

una unidad de cuidados intensivos, reintubacion o incluso muerte. (29).

Inhibidores de bloqueadores neuromusculares no despolarizantes

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, como la neostigmina, se han utilizado
tradicionalmente para revertir los efectos de los BNMND. Sin embargo, estos farmacos tienen
limitaciones significativas, como mecanismos indirectos de reversion, eficacia limitada e
impredecible y respuestas autonomicas indeseables. Sugammadex es un agente de unién a
relajantes selectivo, desarrollado especificamente para revertir rapidamente el blogueo
neuromuscular no despolarizante inducido por rocuronio. Sus beneficios clinicos potenciales
incluyen la reversién rapida y predecible de cualquier grado de bloqueo, mayor seguridad para
el paciente, menor incidencia de bloqueo residual en la recuperacion y un uso mas eficiente
de los recursos de atencion médica (30). En la practica actual se ha observado que, en
comparacién con la neostigmina, el sugammadex puede revertir con mayor rapidez el bloqueo

neuromuscular inducido por rocuronio, independientemente de la profundidad del bloqueo.
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Tanto el sugammadex como la neostigmina se asociaron con eventos adversos graves en

menos del 1 % de los pacientes (31).

Para la reversién de los pacientes con blogueo residual neuromuscular se recomienda, en
caso de cisatracurio, la utilizacion de neostigmina; siempre y cuando el paciente no presente
un bloqueo intenso o profundo, ya que es posible el presentar una recurarinizacion (presentar
relajacion luego del efecto del medicamento) en la unidad de cuidados postanestesicos ya que
la neostigmina tiene una media de duracion de efecto de 25 minutos y el efecto del
cisatracurio depende de la concentracion plasmatica y la rapidez en la eliminacién (32). En el
caso de rocuronio, la administracion de sugammadex es lo mas recomendado con dosis
dependiendo del tipo de bloque que se presente: 16 mg/kg si es bloqueo intenso, 8 mg/kg si

presenta bloqueo profundo o 4 mg/kg en caso de bloqueo moderado. (33)

En 2016 Stankiewicz-Rudnicki reportd6 que la farmacocinética alterada de los agentes
bloqueadores neuromusculares en pacientes de edad avanzada conduce a una duracion
prolongada de la accion de estos farmacos y retraso en la recuperacion del bloqueo
neuromuscular en comparaciéon con sujetos mas jovenes tras la administracion de dosis

calculadas segun el peso corporal ideal (34).

En un estudio en Colombia en el 2015 por Ariza F. y cols. se reclutaron 102 pacientes,
encontrando una prevalencia de BNM-R del 42.2% (35) mientras en México, Mari-Zapata y
cols, en el mismo afio, realizaron un estudio observacional, con 201 pacientes reportando que
solo se monitorizo la relajacion neuromuscular en el transanestésico en 4% de los pacientes, y

una prevalencia global de BNM-R en 25.3% de los pacientes (36).

Belcher y cols. en el 2017 valoraron farmacocinética y farmacodinamia del rocuronio,

encontrando que para pacientes mayores de 70 afios la duracion de rocuronio se podia
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prolongar hasta 20 minutos mas, comparado con la duracién habitual en pacientes jovenes.
(37)

Masui y cols en el 2018, midieron la duracion de rocuronio en 30 pacientes con un indice de
masa corporal (IMC) <25 kg/m2, a una dosis por peso real, la duracién de rocuronio fue 6
minutos menor (41 minutos vs 47 minutos) en pacientes con IMC<25 kg/m2, encontrando una

asociacion entre mas bajo IMC, menor duracién de accién. (38)

Hafeez y cols en una revision sistematica, realizada en pacientes con factores de riesgo como
Sindrome de Apnea obstructiva del suefio (SAOS), incluyeron 5 estudios, en los cuales
observaron que cuando se usan BNM hay una mayor prevalencia de complicaciones como

hipoxemia, bloqueo residual y falla respiratoria. (39).

En el 2010 Yip P y cols (40) en un estudio en el que midieron el bloqueo neuromuscular
residual con bloqueadores neuromusculares de accién intermedia encontraron una incidencia

31% de los pacientes en la unidad de cuidados postoperatorios.

En un trabajo realizado en el 2011 por Barajas R y cols, en el cual se evalud la incidencia de
BNM-R en la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) de diferentes hospitales en
México, se estudiaron 822 pacientes sometidos a anestesia general con el uso de cisatracurio,
rocuronio, vecuronio o atracurio. Haciendo el subandlisis dentro de cada grupo de BNM,
aquellos pacientes manejados con atracurio presentaron una incidencia de BNM-R de 13%,
cisatracurio de 13%, vecuronio de 19% Yy rocuronio de 24%. Concluyendo que el grupo de
pacientes que recibieron atracurio y cisatracurio presentaron una menor incidencia

comparativamente a la presentada por la familia de agentes esteroideos (21).

De agosto de 2012 a abril de 2013 se observaron 255 adultos en Estados Unidos, que se

sometieron a cirugia abdominal electiva con anestesia general y =1 dosis de BNMND para
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intubacion endotraqueal y/o mantenimiento de bloqueo neuromuscular. La mayor parte de la
poblacion de estudio, el 64.7% (n = 165) tenia BNM-R (relacion TOF <0,9), entre ellos, el 31%
con relacién TOF <0,6. Saager L y cols reportan haber observado sexo masculino (odds ratio
(OR): 2.60, P = 0.008), mayor IMC (OR: 1.04/unidad, P = 0.043) y cirugia en un hospital
comunitario (OR: 3.15, P = 0.006), para asociarse de forma independiente con mayores
probabilidades de BNM-R (41).

Fortier y cols en 2015, realizaron un estudio multicéntrico denominado RECITE, en el que
encontraron que el BNM-R no es una entidad rara, a nivel mundial, la prevalencia se
encuentra entre 26-88%; se incluyeron 8 hospitales en Canada, con un total de 326 pacientes,
encontraron un TOF ratio <0,9 en 63,5% de los pacientes al momento de la extubacion y un
56,5% en la Unidad de Cuidados Postoperatorios (UCPA) (42).

Feltracco P. y cols realizaron una evaluacion en 2016 con un total de 120 pacientes de ambos
sexos, de 18 a 80 afos de edad que fueron programados para someterse a procedimientos
quirdrgicos abdominales electivos con una duracion de al menos 60 minutos; fueron
aleatorizados para recibir cisatracurio (n = 60) o rocuronio (n = 60) en el momento de la
intubacién y durante la cirugia. Observaron que 6, 11 y 14 pacientes (5,0 %, 9,2 % y 11,7 %)
presentaron un indice TOF <0,9 a los 15, 30 y 60 minutos después de la extubacion,
respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el BNM-R

postoperatorio entre cisatracurio y rocuronio (43).

En 2020 Raval y cols, a través de una revision sistematica, reportaron haber analizado 58
estudios con 25 277 pacientes en total, todos ellos adultos sometidos a cirugia y que
recibieron BNM, tomando para el BNM-R la relacion de TOF <0.9 (29 estudios) y TOF <0.7
(16 estudios) medidos al ingreso a la UCPA. Para TOF <0.9 al ingreso a la UCPA, la

incidencia de BNM-R oscil6 entre 0% y 90.5% en general. Los pacientes con BNM-R tuvieron
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tasas mas altas de eventos respiratorios agudos en comparacién con aquellos sin BNM-R
(44).

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en le 2019 se realiza un estudio para
una tesis de la especialidad de anestesiologia (45) para conocer la prevalencia con los
distintos farmacos (vecuronio, rocuronio y cisatracurio) y de esta manera conocer la
prevalencia en general de bloqueo neuromuscular residual y asi determinar si es un problema
y tomar las caracteristicas para un estudio mejor controlado para conocer la diferencia entre
los medicamentos mas utilizados hoy en dia. Se encontré una prevalencia de 37% de bloqueo
neuromuscular residual medida con TOF con desviacion estandar de 1.3 y diferencias de
medias de 0.85

En cuanto a los posibles efectos adversos en el costo hospitalario o ingreso a la unidad de
cuidados intensivos; Gravitz S y cols (46); en un estudio de cohorte realizado entre los afios
2008-2013 en el Hospital General de Massachusetts para pacientes que ingresaron a la
unidad de cuidados posanestésicos con bloqueo neuromuscular residual (definido como TOF
<0.9), eencontraron que el bloqueo neuromuscular residual posoperatorio al ingreso a la
unidad de cuidados posanestésicos no se asocid significativamente con mayores costos
hospitalarios, aunque si se asocié con tasas mas altas de ingreso a la unidad de cuidados

intensivos.

Se han propuesto algunas técnicas alternativas o complementarias a tren de cuatro como la
bioimpedancia del diafragma o la estimulacion continua muscular a baja intensidad (47)
aunque no ha demostrado hasta ahora un aumento significativo en la sensibilidad,

especificidad y/o costo/beneficio que justifique el utilizarlos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los BNM son medicamentos de uso comun en anestesiologia ya que con ellos es posible
lograr la inmovilidad, mejora de visién y disminucion de presiones abdominal y toracica
durante los procedimientos quirlrgicos; aunque existen complicaciones al utilizarlos donde la
més comun y prevenible es el BNM-R. La prevalencia de BNM-R a nivel global es muy
inconsistente y depende de la region territorial y/o los farmacos utilizados y, en caso de
presentarse estd asociada a complicaciones como reintubacién, neumonia, neumonitis,

atelectasias, ansiedad, admision a unidad de cuidados intensivos y/o muerte.

Los BNM mayormente utilizados son el rocuronio y el cisatracurio, ambos con caracteristicas
farmacocinéticas similares, aunque se han descrito distintas prevalencias de BNM-R, sin
determinar relacion entre el tiempo anestésico, tiempo quirdrgico, tipo de procedimiento u
otras caracteristicas demogréficas, lo cual hace importante realizar un estudio bien disefiado
para determinar si existen diferencias en el BNM-R entre ambos farmacos en la poblacion de

la ciudad de México.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cudl es la diferencia (medida en medias del indice T4/T1) entre el BNM-R del rocuronio en

comparacion con el cisatracurio posterior a anestesia general balanceada?

@
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3. JUSTIFICACION

Fortier y cols'#* en el 2015, en un estudio denominado RECITE, encontraron una prevalencia
de BNM-R entre 26-88% entre varios paises a nivel mundial. En México, en el mismo afio,
Mari-Zapata® y cols realizaron un estudio observacional, con 201 pacientes reportando que
solo se monitorizd el bloqueo neuromuscular en el transanestésico para el 4% de los
pacientes, y una prevalencia global de BNM-R del 25.3%. En el hospital General de México,
uno de los de mayor capacidad por camas censables y no censables y el que mayor nUmero
de quiréfanos tiene en la republica mexicana no se conocia la incidencia de bloqueo
neuromuscular por lo que en el 2019; Posso y cols® en un estudio piloto, reportdé una
incidencia de BNM-R del 37% lo cual demuestra la importancia de conocer e incidir en el
tema; pero un estudio con mejor disefio en el que se puedan disminuir los sesgos al minimo,
permitird un conocimiento mejor conocimiento entre la diferencia entre los dos BNMND mas

utilizados actualmente y la relacion con otras variables como el tiempo y la demografia.

Feltracco P. y cols realizaron un estudio aleatorizado en Europa (Italia) durante el afio 2016 a
120 pacientes de ambos sexos, de entre los 18 a 80 afios que fueron programados para
someterse a procedimientos quirargicos abdominales electivos con una duracion de al menos
60 minutos; en el cual no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
BNM-R postoperatorio entre cisatracurio y rocuronio (43); en América latina no tenemos
estudios bien disefiados con el objetivo de conocer la diferencia del BNM-R entre ambos
BNMND y poder comparar sus medias en pacientes sometidos a anestesia general, y el
realizarlo permitird proponer acciones preventivas y mejoras en la utilizacion de los recursos
existentes, buscando mediante el uso adecuado de monitores del movimiento muscular
(surrogado de la intensidad de bloqueo neuromuscular) e identificar los factores que puedan

variar el efecto clinico de los BNM.
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4. HIPOTESIS @
Si entre el rocuronio y el cisatracurio en algunas poblaciones como la descrita por Feltraco y
cols (41) presenta diferencias entre el BNM-R entre un 8% y un 15%; entonces la diferencia
entre el rocuronio es al menos 20% mayor que con cisatracurio luego de realizar una

anestesia general balanceada, medida en medias de indice de T4/T1 por medio de TOF.

5. OBJETIVOS
5.1 General:
e Determinar la diferencia de medias para BNM-R entre rocuronio y cisatracurio
posterior a la anestesia general balanceada.
5.2 Especificos
e Definir el grado de BNM-R posterior a la anestesia general entre rocuronio y
cisatracurio.
e Estimar el porcentaje de hombres y mujeres con BNM-R.
e Estimar la edad y género de los pacientes con BNM-R y si existe relacion con el
USO CoNn rocuronio o cisatracurio.
e Conocer la relacion entre el tiempo de cirugia y BNM-R asociado con el uso de
rocuronio y cisatracurio.
e Determinar la relacion entre el tiempo anestésico y BNM-R con el uso de

rocuronio y cisatracurio.

6. METODOLOGIA
6.1 Tipo y disefio del estudio
Ensayo clinico (Experimental, prospectivo, longitudinal, triple ciego, aleatorizado)
llevado a cabo en el Hospital General de México, especificamente en el Servicio de
anestesiologia de la torre quirargica para cirugias de colecistectomia laparoscépica.
6.2 Poblacion
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Pacientes atendidos en la torre quirargica que ingresen para colecistectomia @
laparoscopica bajo anestesia general balanceada y bloqueo neuromuscular con

rocuronio o cisatracurio.

6.3 Tamaio de la muestra

Tamafio de muestra se calculd utilizando como base al articulo de Mari-Zapata y cols

para la diferencia de medias e intervalos de confianza entre el rocuronio y cisatracurio

para formula de medias en variables independientes y también en base al protocolo
realizado por Posso y cols en el hospital general México en el 2019 (32) para mediante

g power determinar el tamafo muestral a partir del tamafio del efecto, error alfa y poder
estadistico.

La formula, que se determiné para diferencia de medias de variables independientes;

fue la siguiente:
n=(2+5%)/D? (Za* 25 )’
2

Donde:
n: Namero de muestra por grupo.
S: Diferencia entre desviacién estandar

D: Diferencia de medias

La

2 : Valor para un riesgo de error alfa menor a 0.05 (1.96) Zﬁ : Valor para un riesgo

de error beta menor al 20% (1.28).

Asi sustituyendo los valores se determind el siguiente tamafio de muestra:
n= (2 x (1.3)%/(0.85)?)(1.96x1.28)?

n=((3.38)/0.72) x 6.30

n=4.69 x 6.30

n=29.5
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n= 30 pacientes por grupo. @

Mediante el programa g power version 3.1, se evidencid que con parametros de:
estudio de una cola, tamafio del efecto de .3, error alfa de 0.05 y poder estadistico de
0.80; el niumero de pacientes para la muestra sera de 64 (2 grupos de 32 participantes
cada uno).

6.4 Criterios de seleccion.
Criterios de inclusién:
e Pacientes sometidos a anestesia general en los cuales se utilice rocuronio o
cisatracurio.
e Pacientes masculinos o femeninos.
e Edad 18-65 afios.
¢ Riesgo anestésico clasificacion ASA de | —lII.
e Extubacion al téermino del procedimiento.
e Monitorizacion con TOF.
e Que cuenten con consentimiento informado firmado
Criterios de exclusion:
e Antecedentes de enfermedades neuromusculares.
e Alergia a los relajantes musculares.
e Patologias estructurales que interfieran con la monitoria del TOF.
e Uso de Sulfato de Magnesio y uso de anticonvulsivantes.
Criterio de eliminacion:
e Interés de retiro en cualquier momento del estudio por parte de los pacientes
e Falla en el equipo TOF durante el procedimiento anestésico

e Pacientes que en el trananestesico muestren un consumo elevado de farmacos

6.5 Definicién de variables
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Las variables fueron divididas en 3 categorias; variables demogréficas, @
dependientes e independientes (tablas 2,3 y 4)

Tabla de operacionalizacion de variables

Variables Definicién Definicién Unidad Tipo de Codificacion
demogréficas conceptual operacional de variable

medicion

Tiempo transcurrido Ndmero de afos Afos Cuantitativa 18 en adelante
en afos desde el
nacimiento. Discontinua
Fenotipo masculino Hombres Hombre / Cualitativa Hombre: 1
o femenino de la Mujer
persona. Mujeres Nominal Mujer: 2.
Relacion de peso en Categorizada de Kg/mt? Cuantitativa < 18.5 Bajo Peso
sobre la talla. acuerdo a la escala 18.5 a 24.9 Normal
de la OMS discontinua 25-29.9 Sobrepeso
30 0 més Obesidad
Escala del estado Categorizado Del1al 6 1,2,3,4,5,6
fisico del paciente segun el ASA que Cuantitativa
antes del divide a los discontinua
procedimiento. pacientes por
severidad.

Tabla 2. Operacionalizacion de variables demogréficas

Variable Definicién conceptual Definicién Unidad de | Tipo de | Codificacion
dependiente operacional medicion variable
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Bloqueo Pardlisis o debilidad muscular ~ Valor de comparar ~ Relacion  Cualitativa
residual postoperatoria proveniente de la cuarta respuesta T1/T4
4l= elllsel | un antagonismo incompleto o muscular con la ordinal.
ausente de BNM. primera medido
con el TOF.

Tabla 3. Operacionalizacién de variable dependiente

Variable Definicion conceptual Definicién operacional | Unidad Tipo de
Independiente de variable

medicién

Rocuronio BNMND de tipo esteroideo Utilizé el medicamento SI/NO Cualitativa

gue funciona para relajacion para bloqueo dicotémica

neuromuscular neuromuscular
Cisatracurio BNMND de tipo Utilizé el medicamento SI/NO Cualitativa
bencilquinoleicos para bloqueo dicotémica

neuromuscular

blll=elelelcr Tiempo desde el inicio de la  Tiempo de duracion del ~ Minutos  Cuantitativa
cirugia cirugia hasta el término de la procedimiento medido en discreta

misma. minutos

blli=elelelcr Tiempo desde el inicio de la  Tiempo de duracion del ~ Minutos Cuantitativa

anestesia cirugia hasta el término de procedimiento discreta
esta. anestésico medido en
minutos
Dosis Aplicacion de BNMND Uso repetido del SI/NO Cualitativa
repetidas de posterior a la dosis inicial. medicamento dicotémica

BNMND

Tabla 4. Operacionalizacion de variables independientes.

6.6 PROCEDIMIENTOS

0: <0,9

1:>0,9

Codificacion

Si

No

Si
No

len

adelante

len

adelante

Si
No

Antes de comenzar se realizO la aleatorizacion para conocer la manera en que se

distribuyeron a los pacientes. Para ello se utiliz6 Graphpad para aleatorizacién simple para lo

cual se asignaron a 32 pacientes para 2 grupos (Figura 5).

@



“Bloqueo neuromuscular posterior al uso de rocuronio comparado con cisatracurio en pacientes adultos
sometidos a colecistectomia laparoscopica. Ensayo clinico aleatorizado”

Elegir al azar un grupo para cada tema

Asignar 52

sujetos a cada uno de 2 " | grupos
Repetir . | veces,
1 E a1 A 42 B
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dieciséis B 57 A 0 8
GO B
17 a 38 A
Bl A
18 ; 33 A
. 62 B
iE:] B 40 63 E
20 A 4l B B4 A

Figura 5. Tabla de aleatorizacion simple
Se realiz6 cegamiento con los pacientes al no informar el tipo de farmaco a utilizar y posterior

a la firma de consentimientos informados para realizar la cirugia de colecistectomia
laparoscopica con anestesia general balanceada, los pacientes ingresaron a sala de quir6fano
donde se monitorizé la presion arterial no invasiva (PANI), la frecuencia cardiaca, el
electrocardiograma (EKG) de 5 derivaciones, la frecuencia respiratoria, la pulsioximetria, el

indice biespectral (BIS) y el tren de cuatro (TOF). En caso de no existir contraindicaciones
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médicas para el procedimiento se realizd la anestesia general balanceada. A todos los
pacientes se les proporcionaron los mismos medicamentos para anestésica: Propofol dosis
respuesta (Para mantener un BIS entre 40 y 60%), fentanilo IV (concentracién plasmética 2-4
ng/ml (0.026-0.052 mcg/kg/min), lidocaina a 25 mcgs/Kg/min IV, metamizol (30 mg/Kg) IV,
dexametasona 8 mg |V, ondansetron 8 mgs IV y cefalotina 1 gr. En cuanto el paciente
presentd un BIS entre 40 y 50 se utilizd en el grupo R, rocuronio a dosis de 0.6 mg/kg de peso
ideal o en el grupo C, cisatracurio a dosis de 0.2 mg/Kg vigilando el TOF cada 10 minutos
posteriormente. El segundo ciego fue que el anestesidlogo y la cirujana no supieron el
medicamento utilizado (el anestesidlogo (Dra. Pliego) y cirujana (Dra. Roca) fue los mismos
en todos los procedimientos.

Se tomaron datos cada 10 minutos hasta el ultimo, antes de la emersion del paciente. En caso
de presentar bloqueo residual (indice menor a 0.9) se realizé reversion farmacologica; para

rocuronio con sugamadex y en caso de cisatracurio Prostigmina (Figura 6).

1ER CIEGO

Pacientes atendidos en el servicio de
cirugia general para anestesia general
balanceada con bloqueo neuromuscular
Monitorizacion de signos vitales (PANI,
FC, EKG de 5 derivaciones, pulsioximetria,

BIS y TOF.
Propofol
En caso de no ocurrir contraindicaciones A Fentanilo
/" | Lidocaina
Anestesia general balanceada Hvia intravenosa}/ Metamizol
\ Dexametasona
BIS entre 40 y 50% ™ Ondansetron
200 CIEGO Cefalotina

l | |

G C
Sugamadex |— Grupo R .rupo. < Prostigmina
Cisatracurio

Rocuronio

== Vigilancia de TOF y toma de datos. «

Figura 6: Flujograma de procedimiento
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Para el tercer ciego se entregaron los datos recabados y fueron analizados por un estadista @

ajeno al procedimiento clinico.

Se reclutaron pacientes desde el mes de febrero del 2021 hasta mayo del 2022 llegando a la
muestra prevista (n=32 por grupo). Se seleccionaron 9 aunque fueron excluidos 5 (2 por DM
con un descontrol glucémico, 1 por la utilizacion de anticonvulsivantes, 1 por falta de tiempo
quirargico, 1 por ayuno incompleto); de los reclutados, todos fueron aleatorizados y terminaron

el seguimiento y finalmente el andlisis (Figura 7)

‘ Evaluados para seleccion (ngg)

Excluidos (n 5)

» No cumplen los criterios de seleccion (n 5)
* Renuncian a participar (n 0)

« Otras razones (n 0)

Reclutamiento

Aleatorizados (n 64)

] Y h 4
;E Asignados a la intervencion (n 32) Asignados a la intervencion (n 32)
= + Recibieron la intervencion asignada (n 32) + Recibieron la intervencion asignada (n 32)
= » No recibieron la intervencion asignada (dar » No recibieron la intervencion asignada (dar
E motivos) (n 0) motivos) (n 0)
[=}
b
g Y Y
E Peérdidas de seguimento (dar motivos) (n 0) Pérdidas de seguimento (dar motivos) (n 0)
g Interrumpen la intervencion (dar motivos) (n 0) Interrumpen la intervencion (dar motivos) (n 0)
b
w v v
=2 Analizados (n32) Analizados (n 32)
E + Excluidos del analisis (dar motivos) (n o) + Excluidos del analisis (dar motivos) (n o)

Figura 7: Flujograma CONSORT
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6.7 Andlisis estadistico

Para la estadistica descriptiva se determiné en porcentajes determinar la prevalencia de la
relajacion neuromuscular residual en ambos farmacos bloqueadores neuromusculares. Las
variables demogéficas se analizaron con medidas de tendencia central. Se utilizé chi
cuadrada se compara la frecuencia de las variables categoricas. Mediante la prueba t de
student se compararon las medias (medidas en TOF) de bloqueo neuromuscular residual.

Para conocer si existio significancia clinica se comprob6 mediante d de Cohen para comparar
medias de variables numéricas y con regresion logistica para comparar una variable numérica
con una dicotomica. Para correlacionar las variables dependientes e independientes con el

tiempo en se utilizo correlacion de Pearson.

@
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7. RESULTADOS. '

Se analizaron 32 pacientes de cada grupo, r (rocuronio) y c (cisatracurio) para

posteriormente determinar las diferencias entre ellos. Los datos demogréficos de edad, sexo,

indice de masa corporal y clasificacién de ASA se muestran en las figuras 7,8,9,10.

Las medias de edad en ambos grupos fueron muy parecidos, en el Grupo R 41.3 afios
y grupo en el grupo C 44.2 (Figura 8).

Edad

B Rocuronio

m Cisatracurio

Figura 8. Media de edad entre los grupos.

Se incluyeron pacientes clasificacion ASA de 1 a 3 con mayoria de pacientes ASA 2

(n=20) para cada grupo; pero con las 3 clasificaciones de ASA similares (Figura 9).
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Figura 9. Diferencias entre clasificacion ASA entre grupos.

En el rubro de indice de masa corporal, las medias de ambos grupos fueron similares
con grupo R 26.8 y grupo C 26.9. (Figura 10)

IMC

Cisatracurio

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Cisatracurio Rocuronio
B Seriesl 26.9 26.8

Figura 10. Diferencias entre grupos del indice de masa corporal.

En cuanto al género, la mas frecuente para ambos grupos fueron las mujeres (grupo R

23 y grupo C 24) comparado con los hombres (grupo R 8 y grupo C 7) (Figura 11).
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Figura 11. Diferencias en el sexo de los participantes entre los grupos.

Para conocer las diferencias estadisticas entre las variables demograficas mediante la t
de student (Tabla 5). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las

variables entre ambos grupos.

Variables Rocuronio Cisatracurio Valor de p
Demograficas

Edad 41.3 (18-80) 44.2 (18-78)
Sexo M: 23 M: 24 .674
H: 8 H: 7
IMC 26.8 26.9 .780
IC (19.8-33.2) IC (19.6-37.3)
ASA 1: 7 1: 6 .932
2: 20 2:21
3.4 3 4

Tabla 5. Diferencia estadistica entre las variables demograficas con la variable dependiente.

Para conocer las diferencias entre el tiempo anestésico y quirargico (figura 12) se utilizé

la t de student, En ninguno de los rubros hubo una diferencia estadisticamente significativa

(Tabla 6).
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Tiempo de cirugia y anestesia (minutos) @
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Media de tiempo en minutos

Duracion de |la anestesia y cirugia por BNM

W Rocuronio m Cisatracurio

Figura 12 Medias en el tiempo anestésico y quirargico de cada grupo

Tiempo quirdrgico 117 min IC (45-230) 119 min IC (40-200)

Tiempo anestésico 137 min IC (60-260) 138 min IC (70-220) .635
Tabla 6. Diferencia estadistica entre las variables el tiempo quirdrgico y anestésico.

Para conocer si existi6 una correlacion entre el tiempo anestésico y/o quirdrgico con el
bloqueo neuromuscular residual, se utilizé la r de Pearson la cual fue de .3 en ambos casos

por lo cual no se considerd significativa (Tabla 7)

Variable Correlacion

Tiempo quirdrgico .334

Tiempo anestésico .333
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Tabla 7. Correlacion de Pearson entre el tiempo anestésico/quirirgico y el BNM-r.

Se analizaron las diferencias entre las medias del TOF durante el tiempo para conocer Si
existia diferencias estadisticamente significativas entre cada una encontrando que NO
existieron diferencia entre las medias NI en el tamafio del efecto (Figura 13 y tabla 8). Aunque
al retirar los valores outliers si se pudo encontrar diferencias estadisticamente y clinicamente
significativas a los 60 minutos (Figura 14 y tabla 9).

Duracion por Relajante

100 1
757
*
501 »
25 .
*
0 —
TOF 5 Min TOF 30 Min TOF 60 Min TOF término de cirugia
Relajante CISATRACURIO =] ROCURONIO

Figura 13 Diferencias graficas en medianas e intercuartiles dependiendo el tiempo entre el cisatracurio y el

rocuronio
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Figura 14: Diferencias graficas den medianas e intercuartiles dependiendo el tiempo entre el cisatracurio y

rocuronio sin los outliers

TOF D de Cohen Efecto p
5 min 0.13 pequeio 0.345
30 min 0.02 pequeio 0.280
60 min 0.09 pequeio 0.054
Termino 0.10 pequeio 0.077

Tabla 8: Diferencias entre la estadistica y el tamafio del efecto entre la media de los relajantes.

TOF D de Cohen Efecto )
5 min 0.17 pequeio 0.126
30 min 0.12 pequeio 0.220
60 min 0.44 moderado 0.021
Termino 0.28 pequeio 0.064
Tabla 9: Diferencias entre la estadistica y el tamafio del efecto entre la media de los relajantes retirando a los
outliers

La prevalencia de relajacion neuromuscular fue de 23.4%; en el caso del rocuronio la

prevalencia de bloqueo neuromuscular residual al final del procedimiento fue del 37.5%,
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mientras que con el cisatracurio fue del 9.3% (tabla 10), aun asi, se compararon las medias de @
cada TOF a los 5, 30, 0 y al término de la cirugia con los intervalos de confianza al 95% sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas (>0.05) (Figura 15)

Prevalencia de blogueo neuromuscular residual 23.4%
Cisatracurio Rocuronio

9.3% (n:3) 37.5% (n:12)

Tabla 10: Prevalencia de relajaciéon neuromuscular residual al final del procedimiento.
Medias marginales estimadas de TOF

100 Tipo de
relajante

== CISATRACURIO
= ROCURONIOD

H

a0
&0

40

Porcentaje de TOF

20

5 min 30 min 50 min Termino cirugia
tiempo
Barras de error: 95% CI

Figura 15: Diferencia de medias e intervalos de confiianza entre el TOF y el tiempo quirdrgico.

Se revisé la diferencia clinica por medio de la d de cohen entre las medias entre el cisatracurio
y rocuronio encontrando diferencias entre el minuto 5 y el minuto 55 de cirugia con una

diferencia clinicamente significativa (de 0.1 a 0.3) a favor de bloqueo neuromuscular con
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rocuronio hasta el minuto 20 y a favor del bloqueo neuromuscular con cisatracurio desde el @
minuto 30 hasta el 45 (0.25 a 0.1). La d de cohen en total del tiempo fue de 0.53 (Figura 16).

Diferencia
Clinica
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t[ \\
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Figura 16: Diferencia entre la facilidad de abordaje laparoscdpico percibida por el cirujano y de relajante

neuromuscular

En cuanto a si los pacientes presentaron blogueo neuromuscular residual al final del
procedimiento, se valor6 la diferencia entre la variable dicotbmica SI o NO y la variable
cuantitativa TOF al final del procedimiento encontrando un OR para el <0.90 de 4.2

(significancia clinica moderada) y para <99 de 6.2 (significancia moderada) (Figura 17).
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Figura 17 Regresion logistica binaria para conocer la significancia clinica del uso de los relajantes y el bloqueo
neuromuscular residual



“Bloqueo neuromuscular posterior al uso de rocuronio comparado con cisatracurio en pacientes adultos
sometidos a colecistectomia laparoscopica. Ensayo clinico aleatorizado”

8. Discusién

Este estudio encontr6 que, aunque se realizé un disefio adecuado para conocer diferencias
entre medicamentos y/o asociacion, logrando disminuir sesgos al realizar criterios de
inclusién, no inclusion y eliminacion estrictas, una adecuada aleatorizacion y un triple ciego al
evitar que tanto el paciente como el anestesidlogo y el analista conociera el tipo de
intervencion que se realizo la frecuencia de bloqueo neuromuscular residual es elevada en la
poblacion mexicana. En la metodologia no se realizé una diferenciacion del tipo de zona en la
gue los pacientes provinieron, lo que seria adecuado posteriormente tomar en cuenta, ya que
la republica mexicana es extensa y pudieran existir diferencias entre la poblacion en el

comportamiento de los farmacos.

Como resultado primario se encontré una frecuencia de relajacion residual neuromuscular del
23.4% la cual fue menor a lo encontrado en Colombia por Ariza F (35) que fue del 42.2% o por
Yip P (40) que reportd un 31% en EUA; pero muy similar a lo encontrado por Mari-Zapata en
el 2015 en México (36); en donde se encontrd una prevalencia del 25.3%. Ademas, previo al
trabajo, se realizé un estudio piloto en este mismo hospital en el afio 2019 por Posso J (45),
con la finalidad de conocer la prevalencia del BNM-r en el hospital y si era justificado realizar
un estudio con mayor complejidad en la busqueda de diferencias entre los farmacos mas
utilizados en México y a nivel mundial; los investigadores reportaron una prevalencia de BNM-
r de 37% aunque al disefiarse metodolégicamente como un estudio no experimental no fue
posible disminuir sesgos como dosificacion de medicamentos, el tipo de farmaco, el tipo de

paciente o el tipo de cirugia para el que fue administrado.

Un estudio multicéntrico realizado por Fortier y cols (42) en 2015, denominado RECITE en el
gue encontraron a nivel mundial una prevalencia muy diferente entre poblaciones (26-88%)
explican, dentro de las conclusiones comentaron que fue por la cantidad de sesgos que se

presentaron durante el estudio; por ello, en éste trabajo dentro de los criterios que se utilizaron

s
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para evitar sesgos fueron el tomar los datos de pacientes que ingresaran para una misma
cirugia, en un mismo horario, con un cirujano y un anestesiélogo para realizar todos los
procedimientos. Ademas, otras variables fueron tomados en cuanta para la inclusion; como el
reclutar pacientes menores de 65 afos; ya que Belcher y cols. (35) en el 2017 encontraron
que en pacientes adultos mayores la duracién de los BNMND se podian prolongar hasta 20
minutos mas, comparado con la duracion habitual en pacientes jovenes; al igual que el hecho
de pacientes con quemaduras, 0 con problemas neuromusculares y/o que utilizaran farmacos
qgue interfieran con la acetilcolina y por ello también entraron dentro de los criterios de no

inclusion.

Otro factor que también pudo cambiar el resultado era el IMC ya que en el 2018 Masui y cols
(38) demostraron que si era menor de 17 Kg/m2 podia presentar un menor de duracién de
accion, pero no se decidid excluir al no presentar una evidencia contundente, aun asi, en el

estudio ningun paciente presento un IMC menor a 17.

El farmaco que presentd mayor prevalencia de BNM-r fue el rocuronio ya que comparado con
el cisatracurio; con el primero se suscitdé en un 37.5% mientras que en el segundo un 9.3%;
previamente en un trabajo realizado en el 2011 por Barajas R y cols (21), presentaron una
prevalencia del 13% con cisatracurio y del 24% para rocuronio. El problema metodoldgico del
estudio fue la imposibilidad de una comparacion fidedigna ya que el estudio de Barajas y cols
fue tomado de expedientes y sin monitorizacidon de la posologia o monitoreo continuo del

bloqueo neuromuscular con el tiempo.

Otras variables que fueron medidas fueron el sexo y la clasificacion de ASA (american society

of anesthesiologist), que se utiliza para catalogar el estado de salud del paciente previo a la
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problemética que conlleva a la cirugia. En el caso del sexo; aunque por plausabilidad biol6gica
y inmunogenética, no tendrian que presentar diferencias entre hombres y mujeres (1-3) no
hubo diferencias entre las frecuencias entre grupos, muy probablemente por haber realizado
una aleatorizacion. Para el ASA si era importante que los pacientes no presentaran
complicaciones (sobre todo a nivel hepatico) ya que el rocuronio presenta un metabolismo
predominantemente por higado, como se especifica claramente en los libros escritos por
Saavedra y Nagubib (1,2) asi; solamente fueron aceptados pacientes que antes de la
presencia de colecistitis fueran sanos (ASA 1), con enfermedad controlada y sin
complicaciones (ASA 2) o con enfermedad descontrolada paro sin complicaciones (ASA 3), la
diferencia de frecuencias entre ambos grupos con el tipo de ASA presentado no fue

significativa, atribuible nuevamente a la aleatorizacion realizada.

También se midieron el tiempo de cirugia y el tiempo de anestesia como probables factores
asociados al BNM-r, ya que Kahan et al (13) habian demostrado en un andlisis a 27 paises
gue no habia cambios en los tiempos con las complicaciones e ingreso a la terapia intensiva
relacionado con bloqueo neuromuscular. El estudio confirmé lo observado por Kahan (13) ya
gue no se aprecid asociacion entre los tiempos y la presencia de bloqueo neuromuscular;
ademas de que las medias tiempo quirdrgico y anestésico en los pacientes de ambos grupos
fue similar probablemente porque la cirujana y la anestesidloga fueron las mismas para todos

los pacientes.

Los pacientes que se decidieron excluir fueron aquellos que presentaran enfermedades
neuromusculares y/o que utilizaran medicamentos que pudieran interferir con el
funcionamiento normal de los receptores de acetilcolina, el cual al unirse a la acetilcolina
comienza la contraccién muscular; como lo son el sulfato de magnesio y anticonvulsivantes ya
mencionado por Haberer en la farmacologia de los curares (5). Otros pacientes a los que se
determind excluir fueron aquellos que presentaran alergia a los BNMND y/o patologias

estructurales para que pudiera utilizarse el TOF.
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En cuanto a los medicamentos utilizados en ambos grupos fueron los mismos y los @
recomendados para evitar dolor postoperatorio (fentanilo, metamizol), nausea y vomito
(ondansetron, dexametasona, propofol), infecciones (cefalotina) y ansiedad (lidocaina). De

esta forma se evitd confusiones en caso de que se hubiera presentado sintomas de ansiedad

y/o dolor en el UCPA que fueran similares a los referidos por debilidad muscular.

Similar al estudio realizado por Feltracco P. y cols (43) en el 2016 con un total de 120
pacientes programados para someterse a procedimientos quirargicos abdominales electivos
con una duracion de al menos 60 minutos que fueron aleatorizados para recibir cisatracurio (n
= 60) o rocuronio (n = 60), en el momento de la intubacién y durante la cirugia no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el BNM-R postoperatorio entre cisatracurio y
rocuronio; en este estudio tampoco se encontro una significancia estadistica, hasta que fueron
retirados los outsliers, observandose diferencias en el minuto 60 aunque no al final del
procedimiento. Feltracco realizé el estudio (43) en poblacion latina y encontré resultados
similares al protocolo, por lo que existe la posibilidad de que las poblaciones latinas y
latinoamericanas tengan diferencias en la respuesta a los farmacos con la poblacion
anglosajona (en donde se han realizado la mayoria de los estudios) y la asiatica (que aun no

presentan muchos reportes).

Un objetivo del estudio fue conocer el tamafio del efecto clinico de ambos medicamentos,
tanto en durante el tiempo del procedimiento anestésico/quirirgico como al término. Los
estudios previos se habian enfocado a conocer solo la frecuencia o si las medias entre
medicamentos presentaron diferencias estadisticamente significativas o0 no. Pero en un
ensayo clinico, como la que se realizd, es muy util conocer el tamafio de efecto pues nos
determina que tanto incide la variable independiente sobre la dependiente. Se pudo evidenciar
gue existe un tamafio de efeto moderado tanto para la diferencia de medias entre el uso de

rocuronio y cisatracurio a los 60 minutos y al término de la cirugia. También se observo que
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hay un efecto moderado por el uso de estos medicamentos desde el minuto 20 hasta el

minuto 45.

Para poder conocer el efecto clinico de una variable dicotdmica con una cuantitativa nominal
se utilizé el odds ratio para conocer el tamafio de efecto, encontrando que para el final de
procedimiento existe un moderado efecto clinico en el valor de TOF de <0.9.

Al comparar las medias durante el procedimiento anestésico, no se encontraron diferencias
pero al ser un estudio clinico en donde se determina la presencia de bloqueo neuromuscular
residual ente un limite en el indice T4/T1 fue necesario también determinar las diferencias por

entre la variable cualitativa (si/no) dependiendo si presentaba un indice igual o menor a 0.9

Se midieron medianas con intercuartiles para conocer si existian diferencias entre los grupos
gue utilizaron cisatracurio y rocuronio con el bloqueo neuromuscular durante el tiempo
encontrando que solamente existieron diferencias en el caso del minuto 60 al retirar a los

valores outliers.

Lamentablemente no se encontraron hasta la bibliografia de octubre del 2022, articulos que
reportaran diferencias en el porcentaje de casos que respondieran de manera diferente a la
dosis y o administracion de los BNMND. Llama la atencion que en el estudio con el caso del

cisatracurio el 5% de los casos se salieron de la normalidad respondiendo de una manera

diferente al efecto esperado del medicamento y para el rocuronio el 3% (que, en caso de
seguridad farmacoldgica, sigue siendo un porcentaje bastante alto). De estos casos fuera de
la normalidad (outliers) encontrando que el 33% de los casos se reportaron en el grupo
cisatracurio y el 100% en el grupo rocuronio, con lo que existe una alta posibilidad de que

estos pacientes pudieran presentar algun cambio inmunogenético que produzca una diferente
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respuesta con el uso de los farmacos con lo que se justificé reportar también resultados
retirando a estos casos.

En el caso de la presencia de la percepcion de bloqueo neuromuscular por parte de la
cirujana, en los primeros 20 minutos, se encontré una mejor resistencia muscular en el
abdomen luego de la administracion de rocuronio; y en cambio, entre el minuto 20 al 40
presentd disminucion de resistencia con el cisatracurio. Esto llama la atencion, pues segun lo
descrito por la literatura (1-3) y lo reportado por autores como Pinzén y cols en su escrito “las
recomendaciones para el manejo de bloqueadores neuromusculares en la préactica clinica”
(18), las caracteristicas de los farmacolégicas de ambos son muy parecidas en la practica,
presentando teéricamente un bloqueo neuromuscular similar. Por ello se estan utilizando de
manera experimental otras formas de medir la relajacion neuromuscular. Este hallazgo fue
interesante, aunque tiene la debilidad de no ser una medicion o instrumento validado si abre la

posibilidad de estudios que determinen la diferencia de percepcion.

Se presentan diferencias en la relevancia clinica medida al final del procedimiento quirdrgico
entre el uso de los medicamentos, por lo que se puede inferir que es mas seguro el usar
cisatracurio que rocuronio; aunque hay que realizar un estudio bien disefiado para afirmarlo.
Este dato resulta muy importante, ya que es posible que al utilizar un parametro mayor en la
definicion de bloqueo neuromuscular residual; como puede ser un indice T4/T1 < 0.95 o0 mas

aun < 0.99, pudiera evitar complicaciones en la UCPA.

Con los resultados obtenidos, el cisatracurio demostré ser el medicamento mas predecible,
aunque el rocuronio sigue siendo utilizado para los pacientes de via aérea probablemente
dificil para ventilar y/o intubar ya que puede utilizarse el sugammadex como antidoto que tiene

un efecto rapido y sin numerosas complicaciones como sucede con la prostigmina.
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Es importante continuar con estudios que determinen el grado de seguridad de cada
medicamento de tipo BNMND sin solamente tomar como objetivo el bloqueo neuromuscular
residual, sino ademas, dar un adecuado seguimiento con la finalidad de conocer tanto la
efectividad de los medicamentos durante el uso sistematico en diferentes cirugias tanto en
bolo para la intubacion o durante el tiempo necesario mediante perfusion intravenosa para
mantener el efecto terapéutico; como un seguimiento del paciente posterior a la salida de la
UCPA buscando posibles complicaciones asociadas al uso de cada farmaco.

i
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9. Conclusiones

La prevalencia de relajacion neuromuscular residual fue de 23.4%, con rocuronio fue de

37.5% y con cisatracurio 9.3%.

La diferencia estadistica en las medias de ambos grupos no fue significativa, a menos que se
retiraran los outliers, en donde si se observa una diferencia con una p <0.05 para la relajacion

neuromuscular a los 60 minutos.

El tamafo de efecto para la media de diferencia entre ambos farmacos fue pequefo y si se

retiran los outliers a los 60 minutos existe una diferencia moderada.

El tamafio de efecto con la variable TOF <0.9 fue moderado tanto a los 60 minutos y al
término del procedimiento. También se encontré6 un tamafio de efecto moderado entre los

diferentes farmacos durante el tiempo del procedimiento (desde los 20 a los 45 minutos).

La percepcion de facilidad en la visualizacion abdominal por parte del cirujano fue mejor con
rocurionio en los primeros 20 minutos y con cisatracurio en los siguientes 20 minutos sin llegar

a significancia clinica.
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11. Anhexos.
1.- Consentimiento informado
Hoja 1/2

Consentimiento Informado
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “Dr. Eduardo Liceaga”
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA
“COMPARACION ENTRE RELAJACION RESIDUAL NEUROMUSCULAR POSTERIOR A ANESTESIA GENERAL ENTRE
ROCURONIO Y CISATRACURIO.”
Médico responsable: Dr. Orlando Carrillo Torres
Fecha:

Este documento es un consentimiento para que usted participe en un estudio durante su procedimiento el dia
de su cirugia programada el dia , en la cual se le dormira

completamente, para lograr esto usaremos diversos medicamentos dentro de los cuales se encuentran lo que
nos permiten que usted permanezca inmoévil, lo que facilita al médico cirujano el procedimiento y le permite
mantener adecuada respiracién, el nombre de este medicamento es cisatracurio o rocuronio. El cisatracurio y el
rocuronio son medicamentos que se usan todos los dias en la mayoria de las cirugias como la que a usted se le
realizara el dia de hoy, se elige en base a sus particularidades como paciente (edad, talla, peso, etc.) por lo cual
usted no corre ningun riesgo extra al aceptar entrar a este protocolo. El Protocolo consiste en recabar sus datos
demograficos SIN INCLUIR SU NOMBRE (sexo, edad y género), ministrarte en este caso y dar

un seguimiento a la relajacion que presentas durante la anestesia mediante un equipo llamado TOF. Dicho
equipo solo se contactara en tu mano mediante dos electrodos y determinara el grado de relajacién que
presentas, es importante que sepas que este aparato también lo usamos con todos los pacientes de manera
habitual, que no causa ningun dafio fisico, quimico o de otra indole, es totalmente inofensivo y se retira previo a
qgue despiertes. Tu participacion en este estudio es importante ya que hasta el momento no contamos con un
registro de cuantas personas cuentan con mucha relajacién y cuales ya no presentan relajacion al final de la
cirugia. El participar en este protocolo te dard como beneficio el conocer de manera exacta el porcentaje de
debilidad muscular al término de la cirugia y asi, asegurarnos de que al final del procedimiento quirargico no
tengas absolutamente nada de debilidad muscular derivada de los farmacos relajantes usados para tu cirugia.
En caso de tener dudas acerca del proyecto puedes comunicarte con el Dr. Orlando Carrillo Torres quien se
encuentra disponible las 24 horas del dia en la linea telefénica 55 2442 2056 y en caso de tener dudas sobre tus
derechos y manejo de informacidon como participante de este protocolo puede comunicarse con la Dra. Antonia
Cervantes Barrios en la linea telefénica 55 2129 1167 disponible las 24 horas del dia. A continuacién, te pedimos
Ilenar los espacios con tus datos y formar el consentimiento informado, Unicamente si deseas participar en este
protocolo
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Consentimiento Informado
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “Dr. Eduardo Liceaga”

sometidos a colecistectomia laparoscopica. Ensayo clinico aleatorizado”
Hoja 2/2 @
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

“COMPARACION ENTRE RELAJACION RESIDUAL NEUROMUSCULAR POSTERIOR A ANESTESIA GENERAL ENTRE
ROCURONIO Y CISATRACURIO.”
Médico responsable: Dr. Orlando Carrillo Torres

Yo de afios. Certifico que he sido informado
con claridad y veracidad debida respecto al ejercicio de investigacion realizado por el Dr. Orlando
Carrillo Torres, titulado “COMPARACION ENTRE RELA]ACION RESIDUAL NEUROMUSCULAR
POSTERIOR A ANESTESIA GENERAL ENTRE ROCURONIO Y CISATRACURIO.”, en el cual se me
ha invitado a participar de manera consciente, libre y voluntariamente como colaborador. Asi
mismo se mantendrd mi integridad fisica y mis datos personales reservados tinicamente para el
desarrollo de datos estadisticos.

Nombre y firma de participante Nombre y firma de médico
responsable
Nombre y firma de testigo 1 Nombre y firma de testigo 2
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2.- Hoja de recoleccion de datos

ANEXO 2 (Hoja de recoleccion de datos)
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “Dr. Eduardo Liceaga”
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA
“COMPARACION ENTRE RELAJACION RESIDUAL NEUROMUSCULAR POSTERIOR A ANESTESIA GENERAL ENTRE
ROCURONIO Y CISATRACURIO.”
Médico responsable: Dr. Orlando Carrillo Torres
Fecha:
Datos demograficos
Edad: Sexo: M F Talla: Estatura: IMC:

Relajante neuromuscular utilizado: Cisatracurio Rocuronio

Tiempo | Omin 20 min 60 min 80 min 100min 120min 140min 160min 180min

TOF

Dosis

Duracion de la cirugia:

Duracion de la anestesia:

Dosis total de relajante utilizado:

Percepcién del movimiento/facilidad de observacién de la cavidad abdominal por parte del cirujano

Tiempo | Omin 20 min 60 min 80 min 100min | 120min 140min 160min 180min

Facilidad
de
abordaje
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