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RESUMEN
Objetivo: comparar la eficacia del sugammadex versus la neostigmina en la reversion del bloqueo
neuromuscular moderadoconrocuronio. Métodos: se formaron 2 grupos de 35 pacientes ASA I-Il, se

ingresaron a quir6fano, al final de la anestesia general se administré al grupo N: neostigmina 50 mcg/kg y
atropina 0.015 mg/kg y al grupo S: sugammadex 2 mg/kg a partir de T2 del TOF y se midio el tiempo de
reversion hasta conseguir cociente TOF > 0.9. Se midieron también las variables hemodindmicas 5 minutos
antes, 2 y 5 minutos después de la reversion y los efectos adversos. Resultados: el tiempo de obtencién del
cociente TOF > 0.9 fue de 2.2 minutos para el grupo S versus 12.1 minutos para el grupo N posterior a la
administracion de la reversion (p = 0.01), los valores de presion arterial sistélica, diastolica, media y
frecuencia cardiaca no fueron diferentes 5 minutos antes de la reversién en ambos grupos. Enel grupo N 2 'y
5 minutos después de la reversion hubo mayor aumento en los valores de presion arterial sistolica (117+10
mmHg, 129 +10 mmHg), diastélica (75 +12 mmHg, 82 £9 mmHg), media (89+8 mmHg, 96£8 mmHg) y
frecuencia cardiaca (83+10 y 94+11 Ipm) estadisticamente significativa al compararlos con los valores el
grupo S. No hubo efectos adversos significativos. Conclusion: el sugammadex es més eficaz y seguro que la
neostigmina, ya que produjo recuperacién mas rapida del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio,
menor incremento de las variables hemodindmicasy menor incidencia de efectos adversos.
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ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy of sugammadex versus neostigmine for the reversal of
neuromuscular blockade moderadoconrocuronio. Methods: 2 groups of 35 patients ASA I-11, was admitted to
the operating room, at the end of general anesthesia was administered to the group N: neostigmine 50 mcg /
kg and atropine 0.015 mg / kg and the group S: sugammadex 2 mg / kg from the TOF and T2 was measured
reversal time until TOF ratio > 0.9. Were also measured hemodynamic variables before 5 minutes, 2 and 5
minutes after reversal and adverse effects. Results: The time for obtaining the TOF ratio > 0.9 was 2.2
minutes for group S versus 12.1 minutes for group N after administration of the reversal (p = 0.01), the
values of systolic, diastolic, mean and heart rate did not differ 5 minutes before reversal in both groups. In
group N 2 and 5 minutes after the reversal was greater increase in systolic blood pressure values (117 + 10
mmHg, 129 + 10 mmHg), diastolic (75 = 12 mmHg, 82 + 9 mmHg), medium (89 + 8 mmHg, 96 + 8 mmHg)
and heart rate (83 £ 10 and 94 + 11 bpm) statistically significant when compared with the values the group S.
There were no significant adverse effects. Conclusion: Sugammadex is safer and more effective than
neostigmine, as it produced faster recovery of neuromuscular blockade induced by rocuronium smaller
increase hemodinamics and lower incidence of adverse effects
Keywords: sugammadex, neostigmine, moderate neuromuscular blockade, reversal, TOF.
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INTRODUCCION

La anestesia general, se constituye de ansiolisis, hipnosis, analgesia, relajacion
muscular y al final de la intervencidn quirdrgica reversion neuromuscular; esta ultima, ha
sufrido multiples avances a lo largo de los afios, tales como nuevos estandares en la
recuperacion neuromuscular, uso mas prudencial de los relajantes neuromusculares y
medicamentos mas efectivos e inocuos. En el presente trabajo se discutird uno de los
puntos mas controversiales, como es el uso del nuevo medicamento para reversion

neuromuscular sugammadex Yy sus ventajas con respecto a la neostigmina.

Planteamiento del Problema.

Antes de la introduccion del Curare en la Anestesia Clinica, la relajacion
musculoesquelética s6lo podia ser lograda con niveles profundos de anestesia, entonces, se
desarrollaron los agentes bloqueantes neuromusculares (BNM)quepermitio la relajacion
neuromuscular con niveles relativamente superficiales de anestesia mejorando la seguridad
del paciente 2.

La administracién intravenosa de BNM causa relajacion musculoesquelética, lo cual
tiene multiples ventajas, tales como: facilitar la intubacion endotraqueal, reducir el
disconfort postoperatorio del paciente, mejorar el acceso quirargico a las cavidades del
cuerpo, acoplamiento a la ventilacion mecanica y desarrollo seguro de intervenciones de
precision como oftalmoldgicas, de oido medio y neuroquirdrgicas. Los BNM no
desplarizantes como el bromuro de rocuronio actian como antagonistas competitivos del
receptor nicotinico en la unién neuromuscular, bloqueando la entrada de sodio inducido
por acetilcolina, causando flacidez muscular ©.

En la emersidn anestésica, el despertar del paciente y la recuperacion de su actividad
neuromuscular no se producen al unisono; es decir, que el enfermo puede estar despierto
pero ser incapaz de respirar normalmente debido a que todavia no se ha revertido el efecto
del bloqueante neuromuscular, y ello esta intimamente ligado a la farmacodinamica de la
droga. Es por ello que al final de la cirugia, un agente revertor del BNM no despolarizante
es administrado al paciente para incrementar la velocidad de la recuperacion de la funcion
muscular y/o prevenir la relajacién residual que conlleva a graves consecuencias en la

esfera ventilatoria y de proteccién de la via aérea en el postoperatorio de los pacientes a los



que se le ha administrado BNM, tales como disfagia, hipoventilacion, ausencia del reflejo
de la tos, hipoxia, atelectasias y mayor morbimortalidad “.5)

Todos los agentes utilizados en la reversion de la relajacionen la préactica clinica
como a neostigmina, son inhibidores de la acetilcolinesterasa, y con el uso de los mismos
se pueden evidenciar severos efectos colaterales. Primero: produce una potenciacién no
selectiva de la estimulacion de receptores muscarinicos y nicotinicos, produciendo
bradicardia, hipotension, broncoespasmo, incremento de las secreciones en la via aérea,
nauseas, vomitos, espasmos musculares, miosis y visién borrosa. Para disminuir estos
efectos, en la practica, estos agentes son frecuentemente utilizados con atropina o el
glicopirrolato para antagonizar los efectos muscarinicos de la acetilcolina. Estos altimos
desafortunadamente causan mudltiples efectos adversos como arritmias, taquicardia,
prolongacion del intervalo QT, nauseas, vomitos constipacion, retencidn urinaria, severas
reacciones alérgicas, boca seca, midriasis, confusién, ademés pueden afectar la conduccion
cardiaca ©7.

Segundo: s6lo pueden ser utilizados cuando esta presente actividad neuromuscular
(mas de 10% de los receptores nicotinicos libres). Cuando la concentracion del BNM es
muy elevada, el aumento de la concentracion de acetilcolina es insuficiente para desplazar
las moléculas de BNM del receptor nicotinico. Intentos para superar este bloqueo profundo
con altas dosis de inhibidores de la acetilcolinesterasa no ha demostrado efectos benéficos
resultando en una gran variedad de sintomas relacionados con la sobreestimulacion de los
receptores nicotinicos y muscarinicos y bloqueo residual 9.

En el 2.008 se introduce el Sugammadex a la préactica clinica en Europa y en USA,
constituyendo el mayor desarrollo en la reversion del bloqueo neuromuscular. El
Sugammadex es el primer agente selectivo de unién a relajantes neuromuscular de la
familia de las ciclodextrinas, el cual produce encapsulacion de la molécula de BNM,
especificamente bromuro de rocuronio y de vecuronio en su cavidad lipofilica y
disociacion del BNM del receptor nicotinico, llevando a la reversion del bloqueo
neuromuscular en menor tiempo que la neostigmina. Este mecanismo de accién no
requiere interaccion directa con el sistema colinérgico, evitando los efectos adversos
indeseados de los anticolinesterasicos. Por lo tanto, esta remocion quimica del BNM
(rocuronio>vecuronio>pancuronio) de su sitio de accion no requiere la presencia de
actividad neuromuscular residual antes de su aplicacién y puede ser seguramente utilizado

en revertir el blogueo neuromuscular profundo a diferencia de la neostigmina®® %),



En vista de las mdaltiples ventajas demostradas en la bibliografia por el
Sugammadex, se plantea la realizacion del presente trabajo, el cual pretende determinar la
eficacia y seguridad del sugammadex en comparacién con neostigmina en el bloqueo

neuromuscular moderado inducido por bromuro de rocuronio.

Justificacion

Acorde a lo anteriormente expuesto, queda ampliamente demostrado, las graves
consecuencias de la recuperacion incompleta del bloqueo neuromuscular, que constituye
un elemento fundamental en la disminucién de la morbimortalidad postoperatoria, estancia
hospitalaria y disminucion de costos en materia de salud. Igualmente la limitacion de las
drogas de reversion neuromuscular convencionales, debido a sus repercusiones
hemodindmicas y falta de utilidad en pacientes con altos grados de bloqueo neuromuscular
hace que la utilizacion de Sugammadex como droga principal de reversion sea un item a
tomar en cuenta en la practica anestésica futura aumentando asi la seguridad en los

cuidados del paciente. Por este motivo se justificara la realizacion del presente trabajo.

Delimitaciones
El presente trabajo se realizara en el area quirdrgica del Hospital Central de los
Seguros Sociales “Miguel Pérez Carrefio” de caracas en el tiempo comprendido entre los

meses de enero a julio del 2011.

Antecedentes

Con dosis de rocuronio de 0.6 mg/Kg la segunda respuesta del tren de cuatro (TOF)
(T2) es obtenida entre 30 y 45 minutos posterior a la administracion del BNM. Es asi
como innumerables revisiones han avalado el uso del Sugammadex en tres dosis
diferentes: a 2mg/ kg de peso, en bloqueo neuromuscular moderado por bromuro de
rocuronio o vecuronio, a 4mg/kg de peso en bloqueo neuromuscular profundo y finalmente
a 16/ mg/ kg de peso, en bloqueo neuromuscular intenso. Esta tercera situacion de uso de
sugammadex fue propuesta para aquellas condiciones en las cuales surge una intubacion
fallida, en los casos de induccion de secuencia rapida con altas dosis de bromuro de
rocuronio o vecuronio (figura 1 y 2) %2,

En el primer estudio de Fase | en 29 voluntarios sanos relajados con rocuronio; se les

administro 8 mg/kg de sugammadex, y se obtuvo un tiempo de reversion de 1 minuto,



comparado con 52 minutos del placebo, concluyendo asi seguridad y efectividad del
sugammadex en la reversion neuromuscular 2.

Igualmente Shields en el 2006 comparo el tiempo de reversion con dosis progresivas
de sugammadex de 0,5 a 6 mg/kg, obteniendo tiempos de reversibn no mayores a 4
minutos en sujetos relajados con rocuronio™. Dos estudios con 87 pacientes ASA 1y 2
exploraron el uso de sugammadex para revertir altas dosis de rocuronio (1 y 1.2 mg/kg),
sugammadex fue administrado a los 3 y 15 minutos posteriores al BNM, y se consiguié un
mismo promedio de reversion neuromuscular (cociente TOF 0.9) menor a 3 minutos con
los intervalos de tiempo diferente 518,

Los estudios también han comparado la eficacia del sugammadex con los
anticolinesterasicos como la neostigmina y el edrofonio. Lemmens demostro en sujetos con
bloqueo profundo con vecuronio un promedio de tiempo de reversién (TOF 0.9) con
sugammadex (4 mg/kg) de 4.5 minutos versus neostigmina (70/mcg/kg) de 66.5 minutos
@7 Asf mismo, otro estudio comparé sugammadex (4 mg/kg) y neostigmina (70 mcg/kg)
para revertir el bloqueo neuromuscular profundo inducido por rocuronio y observé mas
rapida obtencion del cociente TOF 0.9 del sugammadex (2.9 minutos) que la neostigmina
(50.4 minutos) ®®. Los resultados de estos estudios de Fase Il han demostrado
consistentemente que el sugammadex es mas efectivo y rapido en revertir varios grados de
bloqueo neuromuscular inducidos por vecuronio y rocuronio.

En un estudio de Fase Il con 100 pacientes, los autores reportaron una rapida
reversion del vecuronio usando sugamadex 2 mg/kg y neostigmina 50 mcg/kg, el
promedio de obtencién del TOF 0.9 fue de 2.1 minutos para sugammadex y de 18.9
minutos para neostigmina®®. En otro estudio la reversion del BNM moderado por
rocuronio fue ademas mas rapida con sugammadex a 4 mg/kg (promedio de 1.78 minutos)
versus neostigmina- glycopirrolato (promedio de 17.4 minutos) aumentando la velocidad
de reversion aproximadamente 12 veces; todos los pacientes revertidos con sugammadex
mostraron una reversion completa con cociente TOF 0.9 a los 30 minutos, mientras que
solo el 25% de los pacientes neostigmina -glycopirrolato la presentd, ademas el grupo
sugammadex experimenté menor incidencia de taquicardia y sequedad bucal ©?.

Una comparacion adicional con drogas de reversion convencional ha demostrado
tiempos de reversion mas rapidos en bloqueos inducidos por rocuronio. En un estudio de
98 pacientes ASA 1 a 3 se compar6 el sugamadex (2 mg/kg) y la neostigmina (50 mcg(kg)

y glicopirrolato (10 mcg/kg) siendo administrados a la segunda respuesta del TOF. El
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tiempo de reversion total fue de 1.4 minutos (sugammadex) versus 17.6 minutos
(neostigmina — glicopirrolato) ®Y. También Flockton y colaboradores compararon el
sugammadex a 2 mg/kg en 34 pacientes para revertir el bloqueo inducido por rocuronio a
0.6 mg/kg y la neostigmina (50 mcg/kg) mas glicopirrolato (10 mcg/kg) en 39 pacientes
relajados con cisatracurio 0.15 mg/kg, administrados con la segunda con respuesta del
TOF (T2); el promedio de tiempo de reversion fue de 1.51 minutos con sugammadex
versus 2.85 minutos con neostigmina®®?

Otro hallazgo importante es el tiempo de reversion neuromuscular con sugammadex
comparado con BNM de accion corta como la succinilcolina, en pacientes quirdrgicos
relajados con altas dosis de rocuronio (1.2 mg/kg), la reversion del bloqueo intenso fue
significativamente mas rapida que la recuperacion espontanea tras la succinilcolina (5.7
min vs 10.5 min) ¥,

No es desconocido la posible potenciacion o prolongacion del efecto de los BNM por
los halogenados que se utilizan para el mantenimiento anestésico; es por ello que guias
internacionales recomiendan realizar los estudios de BNM bajo anestesia con propofol,
con respecto a esto Vanacker investigé si el sugammadex era igualmente efectivo en la
reversion en pacientes anestesiados con propofol o sevoflurane, no encontrando
diferencias en los tiempos de recuperacion del bloqueo neuromuscular el cual fue de 1.8
minutos para ambos grupos®®.

Adicionalmente posibles efectos adversos han sido reportados como: nauseas,
mareos, eritema, reacciones anafilacticas, broncoespasmo, sequedad bucal, hipotension,
niveles urinarios elevados de n- acetyl- glucosaminidasa, prolongacion del intervalo
QTc™®9. Rex fue el primero en observar prolongacién del intervalo QTc pero no lo
relaciond al sugammadex sino al propofol y sevoflurane™®. Mas tarde un estudio en
pacientes cardiopatas no relaciono el uso de sugammadex a la prolongacion de dicho

intérvalo®).

Marco Teorico.

e Receptores Nicotinicos de Acetilcolina:de la familia de los receptores colinérgicos,
tipo canal idnico, ubicados a nivel presinaptico y postsinaptico en la placa neuromuscular,
cuando la acetilcolina se une a los mismos estos sufren un cambio conformacional que abre

el canal de sodio, aumenta su concentracion en el intracelular y se despolariza la célula®.



e Receptores Muscarinicos de Acetilcolina: son subtipos de receptores de acetilcolina
con la propiedad deligarse también a la muscarina. (alcaloide que se encuentra presente en
algunos hongos venenosos), se localizan principalmente en los ganglios autonémicos, en
los 6rganos inervados por la rama parasimpética del SNA y en el sistema nervioso central
y son bloqueados por la atropina®®.

e Placa neuromuscular: es la region de aproximacion entre una neurona motora y una
célula muscular, separadas entre si por una hendidura estrecha, en la placa neuromuscular
se encuentran receptores presinapticos y postsinpticos nicotinicos de acetilcolina, canales
ionicos de calcio y la enzima acetilcolinesterasa. Aqui se dan las sefializaciones para la
contraccién muscular o su inhibicién ©®.

e Bloqueantes Neuromusculares no despolarizantes (BNMND): son relajantes
neuromusculares que ocupan pasivamente los receptores postsinapticos y presinapticos de
la union neuromuscular, y de este modo bloquean la accion despolarizante normal de la
acetilcolina produciendo paralisis muscular. Se dividen en varias familias: esteroidea,
bencilizoquinolinicos, entre otros @7,

e Bromuro de Rocuronio: es un BNMND de la familia esteroidea, es el relajante mas
utilizado en la actualidad, su inicio de accién es a los 45 segundos a 3 minutos, duracion
del efecto 35 minutos y dosis van de 0.6 mg/kg a 1.2 mg/kg en la induccion de la relajacion
neuromuscular, 0.15 mg/kg para mantenimiento ©7.

e Bromuro de Vecuronio:es un BNMNDde la familia esteroidea, de duracion
intermedia cuyo principal atractivo es la estabilidad hemodindmica. Su inicio de accion es
a los 3 a 5 minutos es su duracion de accion va de 35 a 45 minutos. Su dosis de
intubacion es de 0.1 mg/kg®®.

e Bloqueo neuromuscular Intenso: es el periodo de tiempo en donde no hay respuesta
al tren de cuatro (TOF) ni al conteo postetanico(PTC) posterior a la administracion de
BNMND. Indica 100% de ocupacidn de los receptores nicotinicos por los BNM (ver figura
2)®),

e Blogueo neuromuscular Profundo: conforma el periodo desde la primera respuesta
del PTC hasta la reaparicion de la primera respuesta del TOF (T1) (ver figura2)©@®.

e Blogueo neuromuscular Moderado: desde la reaparicion de la segunda respuesta del
TOF (T2) hasta la cuarta respuesta (T4) (ver figura 2)¢®.

e Bloqueo o relajacion residual:es una recuperacion fisioldgica incompleta después

del uso de un BNM en la que se evidencia la aparicion de signos de relajacion
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neuromuscular en la esfera ventilatoria, y via aérea superior (hipoxia, imposibilidad para
tragar, hipoventilacion, atelectasias) posterior a la utilizacion de farmacos
anticolinesterasicos para la reversion de los bloqueantes neuromusculares. Su incidencia
en UCI y UCPA va de 16 a 42% y constituye un problema de salud publica aumentando la
estancia hospitalaria postoperatoria. Hace 30 afios la relajacion residual fue definida como
un cociente TOF menor de 0.7, sin embargo se observé en multiples estudios que los
pacientes podian presentar complicaciones y que la cifra de cociente TOF igual a 0.7 no
era segura. Entonces desde 1990 se definid como un cociente TOF < 0.9 y se acepta total
seguridad para los pacientes que egresen del quir6fano con cocientes TOF mayores a 0.9
(4|5).

e Aceleromiografiazes un método de monitorizacion instrumental de la relajacion
neuromuscular que se basa en la segunda ley del movimiento de Newton (fuerza = masa x
aceleracién), cuando la masa es constante, la aceleracién es igual a la fuerza. Esto es
medido a través de un sensor piezoeléctrico de ceramica colocado en el aductor pollicis del
hallux de la mano vy sirve para determinar a traves de estimulaciones o twich repetitivos el
grado de relajacion muscular del paciente. Este método estd incorporado a los
acelerémetros como TOF Watch® y TOF Watch S® @9,

e Conteo Postetanico (PTC): método de monitoreo instrumental de la relajacion
neuromuscular que se compone de tres fases; la aplicacion de una estimulacion tetanica a
50 Hz durante 5 segundos, un periodo de latencia de 3 segundos y luego una 15
estimulaciones a 1 Hz. De este modo, se puede observar clinicamente el fenémeno de
potenciacion post-tetanica, que consiste en que la primera respuesta después de una
estimulacion tetanica, se amplifica debido al aumento de la sintesis y movilizacion de
acetilcolina. Este modelo permite cuantificar bloqueos neuromusculares profundos, que no
pueden ser evaluados cuando no hay respuesta al estimulo Unico, ni al tren de cuatro
estimulos. No necesita de dispositivos especiales, sino que basta con ver o sentir el nimero
de contracciones post-tetanicas. Mientras mas respuestas se observen, menor tiempo
transcurrira para la reaparicion de la primera respuesta al TOF (ver figura 2) ©©.

e Tren de Cuatro (TOF siglas en ingles): modo de estimulacion nerviosa que consiste
en realizar 4 estimulos eléctricos a un nervio periférico de 0.2 segundos de relajacion en
un tiempo de 2 segundos. Cada estimulo en la serie causa la contraccion muscular vy el
desvanecimiento de las respuestas representan la base para analizar el grado de relajacion
muscular. La ventaja de la estimulacion TOF es mayor con relajantes neuromusculares no
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despolarizantes porque el grado de relajacion puede ser directamente proporcional a los
valores de TOF, ademés de que es menos dolorosa que el conteo postetanico 23V,

e Cociente TOF (T4/T1): Al dividir la amplitud o altura de la cuarta respuesta del
tren de cuatro entre la de la primera respuesta se obtiene el cociente TOF (T4/T1). Se
expresa del 0 al 1, cuando no hay relajacion las alturas son las mismas y el cociente es
igual a 1. Un cociente TOF de 0.9 indica una recuperacion casi total de la relajacion
neuromuscular (ver figura 2) &3,

e Sugammadex: es el primer agente selectivo de unidn a relajantes neuromuscular de
la familia de las ciclodextrinas, el cual produce encapsulacion de la molécula de BNM,
especificamente bromuro de rocuronio y de vecuronio en su cavidad lipofilica y
disociaciéon del BNM del receptor nicotinico, llevando a la reversion del bloqueo
neuromuscular en menor tiempo que la neostigmina. Este mecanismo de accion no
requiere interaccion directa con el sistema colinérgico, evitando los efectos adversos
indeseados de los anticolinesterasicos. Es bioldgicamente inactivo, no se une a proteinas
plasmaticas, es seguro y bien tolerado, no tiene efecto sobre la acetilcolinesterasa o de
ningln otro receptor en el organismo, es excretado sin cambios por via renal en las
primeras 8 horas; los efectos adversos reportados son hipotension, tos, movimientos,
nauseas, vomitos, boca seca, parosmia, sensacién de cambio de temperatura y elevados
niveles de N-acetilglucosamida en orina. La habilidad de union del Sugammadex con otros
compuestos esteroideos es clinicamente insignificante y es aproximadamente de 120-700
veces menor a su union con el rocuronio, esta alta afinidad es causada por la union del
grupo carboxilo de la cadena lateral cargado negativamente con el nitrégeno cuaternario
cargado positivamente del rocuronio. No hay evidencia clinica de la interaccién con
anestésicos inhalados volatiles como el sevoflurane o anestésicos intravenosos como el
propofol @223,

¢ Neostigmina: es un farmaco anticolinesterasico que inhibe la colinesterasa de
manera reversible. Latencia de 2 minutos, pico de accién 7 a 10 minutos y duracién del
efecto 35 minutos. Efectos adversos: sialorrea, broncoespasmo, vision borrosa,
bradicardia, aumento de la motilidad intestinal, bloqueo AV. Su dosis va de 50 a 70
mcg/kg (ver figura 3)®).

e Atropina: es un alcaloide presente en la Atropa belladona, es un antagonista
competitivo en los receptores colinérgicos muscarinicos (M1, M2, M3), previniendo el
acceso de la acetilcolina y causando taquicardia, acortamiento del intervalo pr,
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broncodilatacion, antisialogogo, disminucién del peristaltismo, sequedad bucal. Se usa
combinada con neostigmina para prevenir los efectos colinérgicosde la misma en la
reversion neuromuscular. Su dosis va de 0.015 a 0.04 mg/kg ©¢®

e Glicopirrolato:  antagonista muscarinico que no atraviesa la barrera
hematoencefalica por tanto carece de efectos en el sistema nervioso central, se puede usar
acompariando la neostigminaparaprevenir los efectos colinérgicosde la misma en la

reversion neuromuscular. Su dosis vas de 10 meg/kg hasta 40 meg/kg ©2.

Objetivo General
Comparar la eficacia y seguridad del sugammadex versus la neostigmina en la

reversion del bloqueo neuromuscular moderado inducido por bromuro derocuronio.

Objetivos Especificos

e Determinar el tiempo de reversion (obtencion del cociente T4/T1 > 0.9), posterior
a la administracion de una dosis de sugammadex a 2 mg/kg o de neostigmina a 50 mcg/kg
en pacientes con bloqueo neuromuscular moderado inducido con bromuro de rocuronio.

e Evaluar la frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, presion arterial diastolica y
presion arterial media 5 minutos antes de la administracion de sugammadex a 2 mg/kg o
de neostigmina a 50 mcg/kg.

e Determinar si existen cambios en la frecuencia cardiaca 2 y 5 min posterior a la
administracion de sugammadex a 2 mg/kg o de neostigmina a 50 mcg/kg.

e Determinar si existen cambios en la presion arterial sistélica, presion arterial
diastolica y presion arterial media 2 y 5 min posterior a la administracién de sugammadex
a 2 mg/kg o de neostigmina a 50 mcg/kg.

e Cuantificar efectos secundarios relacionados con la administracion de sugammadex
a 2 mg/kg o de neostigmina a 50 mcg/kg; tales como: nauseas, vomitos, sialorrea,

broncoespasmo, arritmias cardiacas.

Variables
Dependiente: Efecto---- Tiempo de reversion (obtencion de cociente T4/T1>0.9).
Independiente: Causa---- administracion de sugammadex 0 neostigmina
Intervinientes:

e Edad (afios)

e Sexo (M/F).
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Talla (mts), Peso (Kg) e IMC (Kg/mt2)
Estatus Fisico (ASA)

Dosis total de bromuro de rocuronio (mgs)
Temperatura (grados centigrados)
Frecuencia cardiaca ( latidos x min)

Presion arterial sistOlica, presion arterial diastolica y presion arterial media

(mmHg) (Ver anexo 7).

11



METODOS.

Tipo de estudio.

Seré un estudio clinico prospectivo, comparativo y aleatorizado.

Poblacion y muestra.

La poblacion total del estudio esta representada por todos los pacientes sometidos a
anestesia general en el area quirurgica del hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”,
planificados para cirugia electiva o de emergencia. Se calculé el tamafio muestral basado
en las diferencias teoricas entre sugammadex y neostigmina con un 7y igual a 14.9 y una
desviacion estandar de 5.5 minutos. Con un nivel de significacion de 5% y una potencia de
80%, para un disefio paralelo serian necesarios 5 pacientes por grupo. El tipo de muestreo

sera probabilistico aleatorizado.

Criterios de Inclusion
e Estatus fisico ASA Iy Il
e Edad entre 18 y 65 afios
e Cirugias electivas 0 de emergencia que requieran anestesia general con relajacion

neuromuscular

Criterios de Exclusion
e Enfermedad neuromuscular, hepética o renal
e Indice de Masa Corporal > 30 mt2/sc.
e Duracion del procedimiento < 60 minutos
o Dificultad anticipada para la ventilacion o intubacion endotraqueal.
e Alergia conocida a alguno de los medicamentos.
e Uso de farmacos que interfieran con la transmisién neuromuscular.

e Pacientes sin criterio de extubacion.

Procedimientos.

Previa aprobacion por el Comité Académico del curso de especializacion, por el
Comité de Etica del Hospital y por la Comision de Estudios de Postgrado de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela, y firma del consentimiento informado

por parte de los pacientes; se selecciond de manera aleatorizada por un sistema de sobres
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con fichas de colores a 35 pacientes para cada grupo;en el area de preanestesiase cateterizo
una via venosa periférica numero 20, y se indico a los pacientes una dosis ansiolitica de
midazolam 0.04 mg/kg 10 minutos antes del ingreso a quiréfano.

En el quiréfano, se realiz6 monitorizacion estandar de acuerdo a la Asociacion
Americana de Anestesiologia (ASA)con pulsioximetria, electrocardiograma de superficie,
presion arterial no invasiva, capnografia y capnometria para COsteleexpirado (ET CO,) (a
través de monitor Cardiocap 5®, DatexOhmeda) y temperatura central (a través de
termometro timpanico Philips®). Se monitorizé la relajacion neuromuscular con un
aceleromiografo (TOF-Watch®; Organon, Inc., Dublin, Irlanda) para determinar el
cociente TOF (T4/T1) segun las pautas internacionales; colocando una férula en la mano
y un transductor piezoeléctrico en la articulacién interfalangica distal del dedo pulgar, el
cual se conectd a electrodos de superficie en el recorrido del nervio ulnar para evidenciar
como respuesta a la estimulacion la aduccion del dedo pulgar a la mano.

Se realizd la induccion anestésica con fentanyl 2 mcg/kg, lidocaina 1 mg/kg,
propofol 1.5 — 2.5 mg/kg y bromuro de rocuronio a 0.6 mg/kg a todos los pacientes del
estudio;luego de esto, al evidenciarse la ausencia de respuestas al TOF se procedié a la
intubacion orotraqueal y se conectd a ventilacion mecéanica. En el transoperatorio se
monitorizé la relajacion neuromuscular cada 10 minutos y si habia 2 0 mas respuestas
motoras al TOF,se administré dosis adicionales de bromuro de rocuronio a 0.15 mg/kg.
Se administré también fentanyl 1 mcg/kg en bolo, cada sesenta minutos y el sevoflurane se
mantuvo con Concentracion Alveolar Minima (CAM) de 1 manteniendo la presion
arterial media(PAM) en un rango de variacion del 20%. La ventilacién mecanica fue
controlada para mantener el ET CO; entre 30 y 35 mmHg, y se mantuvo la temperatura
central > 35° y la temperatura del brazo monitorizado > 32°.

Cuando finaliz6 el procedimiento quirdrgico, se descontinud el uso del sevoflurane,
se modificaron los parametros ventilatorios aumentando el flujo de gases frescos (FGF) a 6
Its/ min con FiO, de 1, cuando el bloqueo neuromuscular se consideré moderado segun la
monitorizacién neuromuscular, es decir con la obtencién de la segunda respuesta del TOF
(T2), se administré al Grupo N: 50 mcg/kg de neostigmina mas Atropina 0.015 mg/kg, vy al
Grupo S: 2 mg/kg de sugammadex, a partir de este momento, se midio el tiempo hasta la
obtencion del cociente TOF > 0.9. Adicionalmente se midio la presion arterial sistdlica,
presién arterial diastélica, presion arterial media y frecuencia cardiaca 5 minutos previos

a la reversion; 2 y 5 minutos después de la reversion.
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La extubacion de los pacientes se realiz6 de acuerdo a los criterios clinicos
recomendados: sostén cefalico > 5 s, prension manual, apertura ocular a la orden, fuerza
inspiratoria > - 20 cmH20, capacidad vital >15 cc/kg, y la relacion T1/T4 > 0,9.
Posteriormente en la UCPA, se interrogé acerca de efectos secundarios asociados a
neostigmina o sugammadex (sialorrea, nauseas, voémitos, vision borrosa, broncoespasmo,
arritmias).

Los datos del estudio fueron recolectados en un cuestionario realizado por los
investigadores, con la informacion pertinente del paciente, la cirugia y las variables a

tomar en cuenta (anexo 2).

Recursos Humanos y Materiales
Institucionales: Hospital central del instituto venezolano de los seguros sociales (IVSS)

“Dr. Miguel Pérez Carreno”.

Humanos: Investigadores, colaboradores: médicos anestesiélogos que asesoren cada caso,

personal de enfermeria, asesor metodoldgico y estadistico.

Equipos: Monitor de relajacion neuromuscular TOF-Watch®; Organon, Monitor
CARDIOCAP 5®DatexOhmeda, TermoOmetro timpanico Philips®. Medicamentos:
Neostigmina ampollas de 0.5 mg /cc, Atropina ampollas 1mg/cc, Sugammadex ampollas
100mg/cc (200 mg c/u).Instrumentos:Sobres y fichas de colores, instrumento de

recoleccion de datos, consentimiento informado del paciente.

Financiamiento.
Este quedd a cargo de la institucion, el Sugammadex fue aportado por el laboratorio

MSD- Venezuela y recursos propios de los investigadores.

Tratamiento estadistico.

Se calcul6 la media y desviacion estandar de las variables continuas; y se calcul6
frecuencia y porcentajes en el caso de las variables nominales. Se aplico el modelo lineal
general de medidas repetidas a las variables hemodinamicas. Se aplico la prueba chi-
cuadrado de Pearson en el caso del sexo y ASA; y la prueba t de student se aplic6 a edad,
tiempo quirdrgico, IMC vy dosis total de bromuro de rocuronio. Se considerd un valor
significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con JMP-SAS 9. La informacion
resultante se presentd en tablas y graficas de correlacion bidimensionales con sus

respectivos niveles de significacion.
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RESULTADOS

Datos Demograficos.

La poblacion total estuvo constituida por 70 pacientes, con una distribucion 35
pacientes por cada grupo. La edad media promedio fue de 38 + 12 afios para el grupo S 'y
de 38+ 14 afios para el grupo N. En el grupo S el 51,14% de los pacientes fue de sexo
masculino y el 48,6% fue de sexo femenino, mientras que en el grupo N el 54,3% fue de
sexo masculino y el 45,7% de sexo femenino. EI IMC fue en promedio de 25,3 Kg/m2 para
el grupo S y 24,4 Kg/m2 para el grupo N. La mayoria de los pacientes de ambos grupos
presentaron un estatus fisico ASA 1 (74,3% para el grupo S y 68,6% para el grupo N). El
promedio del tiempo quirdrgico fue de 152 + 70 minutos para el grupo S y de 141 + 68
minutos para el grupo N. El total de Bromuro de Rocuronio fue de 59,7 + 18,2 mg para el
grupo S y de 52,4 £ 15,9 mg para el grupo N. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las variables cronoantroprométricas, asi como el estatus fisico, el tiempo
quirudrgico y la dosis total de Bromuro de Rocuronio, por lo que la muestra fue homogénea,
representativa y comparable (Tabla 1).

En los pacientes estudiados se realizaron 30 cirugias de abdomen y pelvis (42.85%),
23 de columna (32.85%), 11 cirugias de traumatologia (15.71%), 3 cirugias de cerebro
(4.28%), 2 estéticas (2.85%) y 1 oftalmoldgica (1.42%). (Tabla 2).

Tiempo de Reversion.
Se obtuvo un tiempo de reversion o de obtencidn del cociente TOF> 0.9 de 2.2
minutos para el grupo S versus 12.1 minutos para el grupo N posterior a la administracién

de la reversion siendo estadisticamente significativo (p = 0.01) (Tabla 1, Gréafico 1).

Presion Arterial Sistélica.

Comparando la presion arterial sistolica de las cifras basales (5 minutos antes de la
administracion del revertor, 109 £ 13 mm Hg para el grupo S y 109 £ 9 mm Hg para el
grupo N) se observé que no hubo diferencia estadisticamente significativa (p = 0,076); una
vez administrada la reversion con Sugammadex (Grupo S) la presion arterial sistélica a los
2 minutos (114 + 13 mm Hg) y a los 5 minutos (114 = 12 mm Hg) posterior a su
administracion presentaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
basales (p = 0,002 y p= 0,001, respectivamente) pero no se evidencio diferencias

estadisticamente significativas al compararlo entre los 2 y 5 minutos posterior a la
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administracion del Sugammadex (p = 0,626), asi mismo se observO que una vez
administrada la reversion con Neostigmine/Atropina los pacientes presentaron aumento de
la presion arterial sistolica a los 2 minutos (117 + 10 mm Hg) y a los 5 minutos (129 + 10
mm Hg) lo que representd una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001 para
ambos comparados con la basal) y entre los 2 y 5 minutos de la administracion de
Neostigmina/atropina(p = 0,001). Haciendo una comparacion intergrupos no hubo
diferencia estadisticamente significativa a los 5 minutos antes (p= 0,245) ni a los 2 minutos
después (p= 0,076); pero si se observo a los 5 minutos después (p = 0,001) posterior a la

administracion del revertor (Tabla 3, Gréfico 2).

Presion Arterial Diastolica.

Al evaluar la presion arterial diastolica basal (5 minutos antes de la administracion del
revertor) de ambos grupos (66 £ 10 mm Hg para el Grupo S y 66 £ 10 mm Hg para el
Grupo N) no se observé diferencias estadisticamente significativas (p = 0,076). En el
Grupo S se evidencio un aumento de la presion arterial diastdlica a los 2 minutos (75 + 8
mm Hg) vy a los 5 minutos (72 + 10 mm Hg) de la administracion del Sugammadex,
estadisticamente significativo comparada con la basal (p = 0,003 y P = 0,001,
respectivamente), pero no existio diferencia estadisticamente significativa al comparar los
datos entre los 2 y 5 minutos después de la administracién del Sugammadex (p = 0,440).
En el Grupo N la presion arterial diastélica aumento a los 2 minutos (75 mm Hg) y a los 5
minutos (82 + 9) posterior a la administracién de Neostigmina/atropina (p = 0,001 para
ambos comparada con la basal y entre 2 y 5 minutos después de la administracion de
Neostigmina/atropina) lo que fué estadisticamente muy significativo. Comparando entre
los grupos se evidencié una diferencia estadisticamente muy significativa a los 2 minutos
(p = 0,034) y a los 5 minutos (p = 0,001) posterior a la administracion del revertor (Tabla
4, Gréfico 3).

Presion Arterial Media.

Al estudiar la presion arterial media basal (5 minutos antes de la administracion del
revertor del Grupo S (80 + 10 mm Hg) y del Grupo N (79 £ 79 mm Hg) no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,794). En el Grupo S el aumento de la
presién arterial media a los 2 minutos (85 + 10 mm Hg) y a los 5 minutos (86 £ 9 mm Hg)
de la administracion del Sugammadex, al compararlo con la basal fue estadisticamente

significativo (p = 0,003 y p = 0,001, respectivamente), no existio  diferencia
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estadisticamente significativa al comparar entre los 2 y 5 minutos después del
Sugammadex (p = 0,440). En el Grupo N la presién arterial media aumenté a los 2 minutos
(89 £ 8 mm Hg) y a los 5 minutos (96 = 8 mm Hg) después de administradala reversion
con Neostigmina/atropina, lo cual representd una variacion estadisticamente muy
significativa (p = 0,001, para ambos al compararla con la basal), que también existe entre
los valores a los 2 y 5 minutos de la administracion de Neostigmina/atropina (p = 0,001)
entre ellos. Al hacer la comparacion intergrupos a los 2 minutos (p = 0,034) y a los 5
minutos (p = 0,001) posterior a la administracion del revertor, los hallazgos fueron

estadisticamente significativos (Tabla 5, Gréfico 4).

Frecuencia Cardiaca.

La frecuencia cardiaca basal (5 minutos antes de la administracion del revertor) del
Grupo S (72 = 11 L.p.m.) y del Grupo N (68 = 8 l.p.m.) no fueron significativas al
compararlas (p = 0,078). En el Grupo S los valores de frecuencia cardiaca a los 2 minutos
(78 £ 3 L.p.m.) y a los 5 minutos (79 £ 12 l.p.m.) posterior a la administracion de
Sugammadex fueron estadisticamente muy significativas (p = 0,001 para ambas al
compararla con la basal) pero al comparar los 2 minutos y 5 minutos posterior a la
administracion del Sugammadex entre ellos no fue estadisticamente significativo (p=
0,0266). En el Grupo N la frecuencia cardiaca a los 2 minutos (83 £ 10 l.p.m.) y a los 5
minutos (94+ 11) posterior a la administracion de Neostigmina/atropina son
estadisticamente muy significativas (p = 0,001) al compararlas con la basal, también
comparando a los 2 y 5 minutos de la administracion de Neostigmina/atropina entre ellos
(p= 0,001). Al hacer la comparacion intergrupos a los 2 minutos (p = 0,048) y a los 5
minutos (p= 0,001) posterior a la administracion del revertor los resultados fueron
estadisticamente significativos (Tabla 6, Gréfico 5).

Efectos Adversos.
Con respecto a los efectos adversos, solo 5 pacientes del grupo N refirieron sequedad
bucal, no hubo efectos adversos graves ni relajacion residual en la unidad de cuidados

postanestésicos.

Discusion
Esta investigacion demostrd que el sugammadex a dosis de 2 mg/kg de peso es mas
eficaz y seguro que la neostigmina en la reversion del bloqueo neuromuscular moderado

inducido por bromuro de rocuronio. El tiempo de recuperacion o de obtencidn de cociente
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TOF > 0.9 fue de 2.2 minutos para sugammadex y 12.1 minutos para neostigmina,
comparable a los resultados observados por, Blobner (1.4 minutos), Flokton (1.9 minutos)
y Vanacker (1.8 minutos). Tales hallazgos también corresponden a lo establecido por
Sacan, quien a través de sus investigaciones demostrd que 100% de los pacientes
revertidos con sugammadex se recuperaron antes de los 5 minutos ?°222%,

Sin embargo la discreta prolongacion a 2.2 minutos pudo deberse a la interaccion del
sevoflurane con los relajantes neuromusculares al cual se le ha descrito un efecto de
potenciacion, y aungque no se han encontrado diferencias en los tiempos de reversion con
sugammadex en pacientes anestesiados con propofol o sevoflurane®”, no es despreciable
tal consideracion; adicionalmente no existen estudios con poblacion venezolana, por tanto
los datos se estan comparando con poblacion foranea que podria presentar diferencias
farmacocinéticas importantes.

El uso de neostigmina/atropina se acompafid de elevaciones estadisticamente
significativas de todas las variables hemodinamicas. Se observé que a pesar de no
encontrarse diferencias significativas en las mediciones basales comparando con el grupo
S, hubo un aumento en la frecuencia cardiaca de 15 y 26 latidos por minuto alos 2y 5
minutos de la reversion respectivamente, en la presion arterial media hubo un aumento de
10 y 17 mmHg, en la presién arterial sistélica de 13 y 7 mmHg, en la presion arterial
diastdlica de 13 y 7 mmHg a los 2 y 5 minutos de la administracién de la reversion con
neostigmina respectivamente; no asi en el grupo S donde no hubo variacion. Estas
elevaciones forman parte del efecto secundario de la atropina y han sido reportadas en
multiples bibliografias %29,

La determinacion de la causa de los efectos adversos es importante y dificil puesto
que en el mismo tiempo quirurgico interaccionan muchos farmacos en el paciente. Aunque
la existencia de efectos adversos es casi nula se ha reportado con mayor frecuencia en los
estudios nauseas y reacciones anafilacticas con el uso de sugammadex™®??; y, al uso de
neostigmina y atropina se le ha descrito bradi y taquidisrritmias severas, broncoespasmo,
edema agudo de pulmén, hipertension sensacion de boca seca, ansiedad, nauseas y
vomitos®?).

En nuestro estudio, 5 pacientes del grupo N reportaron sequedad bucal, y no se
observaron efectos adversos severos ni en el quiréfano ni tres horas después, en el area
de cuidados postanestésicos, esto coincide con la menor incidencia de taquicardia y

sequedad bucal con sugammadex reportada en el bibliografia .
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Hubo ciertas limitaciones; primero la muestra analizada fue de pequefio tamafo;
segundo, a ambos grupos analizados se les dio un tratamiento anestésico en igualdad de
condiciones, pero, se utilizo sevoflurane, el cual se ha descrito interaccion con los
relajantes neuromusculares. Tercero en esta investigacion se incluyeron pacientes ASA |y
I en condiciones clinicas estables, no se analizaron pacientes con comorbilidades graves
como cardidpatas, enfermedades hepéticas e insuficiencia renal; cuarto, el periodo de
observacion de los pacientes fue corto, se recomiendan estudios con intervalos de
observacién mas prolongados para evaluar mas completamente la aparicion de efectos
adversos relacionados con las drogas de reversion especificamente. Y por ultimo no se

monitorizd la profundidad anestésica.

Conclusion

Una vez analizados los resultados del estudio para dar cumplimiento a los objetivos
planteados se puede concluir, que el sugammadex a 2 mg/kg es més eficaz y seguro que la
neostigmina a 50 mcg/kg porque produjo, una recuperacion mas rapida del blogueo
neuromuscular moderado inducido por rocuronio, menor incremento de las variables
hemodindmicas a los 2 y 5 minutos posteriores a su administracion, y menor incidencia de

efectos adversos.

Recomendaciones

e Se recomienda el uso de sugammadex a 2 mg/kg en pacientes con blogqueo
neuromuscular moderado inducido por bromuro de rocuronio.

e Realizar investigaciones con grupos poblacionales mas grandes.

e Realizar estudios en pacientes de alto riesgo quirdrgico, con estatus fisico ASA Il
o IV,asi como pacientes pediatricos y embarazadas.

e Realizar estudios con pacientes bajo anestesia total endovenosa con propofol y
comparar los hallazgos con sevoflurane.

e Aumentar el periodo de observacion postoperatorio de los pacientes.

e Emplear sistemas de monitorizacion de la profundidad anestésica.

e Se recomienda el uso de la monitorizacion de la relajacion neuromuscular tipo
aceleromiografia, para la dosificacion de los relajantes neuromusculares en base a valores
de TOF vy la reversion con sugammadex segln lo establecido por los estudios a nivel

mundial para mejorar los estandares de seguridad en la préctica anestésica cotidiana
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ANEXOS.

Anexo 1.
Tabla 1.Caracteristicas de la muestra segiin grupos.
Grupos
Variables Sugammadex Nez::;gprinr:ga / P
N 35 35 -
Edad 38+12 38+14 0,964
Tiempo quirurgico 152 + 70 141 + 68 0,509
IMC 253%+2,6 244+138 0,130
Sexo 1,000
Masculino 18 (51,4%) 19 (54,3%)
Femenino 17 (48,6%) 16 (45,7%)
ASA 0,597
| 26 (74,3%) 24 (68,6%)
I 9 (25,7%) 11 (31,4%)
Dosis total de rocuronio 59,7 + 18,2 52,4+159 0,079

Tiempo de reversion
(cociente TOF > 0.9) 2,2 12,1 0,01
(min)




Tabla 2. Tipos de cirugias realizadas en los pacientes estudiados.

Tipo de Cirugia N %

Abdomen y Pelvis 30 42.85
Columna 23 32.85
Traumatologicas 11 15.71
Créaneo 3 4.28
Estéticas 2 2.85
Oftalmologia 1 1.42
Total 70 100.0
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Graéfico 1. Tiempo de Reversion (obtencion cociente TOF > 0,9).
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Tabla 3. Variacion de la Presion Arterial Sistélica (PAS) segun grupo y tiempo.

Grupos 5 minutos Antes 2 minutos Después 5 minutos
Despues
Sugammadex 109+13 114+13 114+12
Neostigmina 104+9 117+10 124+10
P 0.076 0.245 0.001

Comparaciones intragrupos:

En sugammadex:

5min antes vs 2 min después: p = 0,002

5 min antes vs 5 min despues: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,626
En neostigmina/atropina:

5 min antes vs 2 min después: p = 0,001

5 min antes vs 5 min después: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,001
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Gréfico 2.Variacion de la Presion Arterial Sistolica (PAS) segun grupo y tiempo.

160

150

140

130

120

110

100

90

80

Grupos

—— Neostigmina / atropina

—— Sugammadex

5 min antes

2 min despues

5 min despues

27



Tabla 4. Variacion de la Presion Arterial Diastolica (PAD) segun grupo y tiempo.

Grupos 5 minutos Antes 2 minutos Después 5 minutos
Despues

Sugammadex 6610 7010 72+10

Neostigmina 66+10 7548 8249

P 0.794 0.034 0.001

Comparaciones intragrupos:

En sugammadex:

5 min antes vs 2 min después: p = 0,003

5 min antes vs 5 min despues: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,440
En neostigmina/atropina:

5 min antes vs 2 min despues: p = 0,001

5 min antes vs 5 min después: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,001
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Gréfico 3. Variacion de la Presion Arterial Diastolica (PAD) segun grupo y tiempo.

100 F

90| -

Grupos
70 —— Neostigmina / atropina
—— Sugammadex

60 |

50k

40 - 1L 1L 1L
5 min antes 2 min despues 5 min despues

29



Tabla 5. Variacion de la Presion Arterial Media (PAM) segun grupo y tiempo.

Grupos 5 minutos Antes 2 minutos Después 5 minutos
Después
Sugammadex 8010 85+10 8619
Neostigmina 79%7 8948 9648
P 0.794 0.034 0.001

Comparaciones intragrupos:

En sugammadex:

5 min antes vs 2 min después: p = 0,003

5 min antes vs 5 min después: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,440
En neostigmina/atropina:

5 min antes vs 2 min despues: p = 0,001

5 min antes vs 5 min despues: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,001
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Gréfico 4. Variacion de la Presion Arterial Media (PAM) segln grupo y tiempo.
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Tabla 6.Variacion de la FC segun grupo y tiempo.

Grupos 5 minutos Antes 2 minutos Despues 5 minutos
Después
Sugammadex 7211 78+13 7912
Neostigmina 6818 83+10 94111
P 0.078 0.048 0.001

Comparaciones intragrupos:

En sugammadex:

5 min antes vs 2 min después: p = 0,001

5 min antes vs 5 min después: p = 0,001

2 min después vs 5 min despues: p = 0,266
En neostigmina/atropina:

5 min antes vs 2 min después: p = 0,001

5 min antes vs 5 min después: p = 0,001

2 min después vs 5 min después: p = 0,001
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Grafico 5. Variacion de la FC segun grupo y tiempo.
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Anexo 2. Instrumento de Recoleccién de

Grupo N: Grupo S:

Nombre y Apellidos:

Edad Peso(KQ):

Antecedentes Personales:

Medicamentos de uso crénico:

QX propuesta:

Dosis total de rocuronio:

1.- Variables hemodinamicas:

Datos
N° Historia
Talla (mts): IMC (mt/Kg): ASA:
alergias
creatinina
Inicio:__ Finalizacion:____ Duracién:
(mgs) Tiempo de obtencién TOF >0.9: (min)

Parametros
hemodinamicos

Antes de reversion

Después de reversion

5 minutos

2 minutos 5 minutos

FC

PAS

PAD

2.- Efectos Adversos:

Efectos adversos

Si

No

Sialorrea

Nauseas

Vomitos

Broncoespasmo

Arritmias
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Anexo 3.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, C. de

afios de edad, acepto voluntariamente participar en el estudio de investigacion
titulado: SUGAMMADEX VERSUS NEOSTIGMINA EN LA REVERSION DEL
BLOQUEO NEUROMUSCULAR , realizado por los investigadores: Bricefio Maria,
Guédez Luis.

A usted se le ha solicitado que participe en un estudio que incluye 70 pacientes el
cual pretende comparar la eficacia y seguridad del sugammadex como droga de reversion
del blogueo neuromuscular versus la neostigmina.

Acepto que al firmar este consentimiento no renuncio a mis derechos legales como
participante en un estudio de investigacion, y, estoy consciente que puedo interrumpir mi
participacién en cualquier momento sin que esta decision me perjudique.

Ademas, los datos que me identifican no podran ser divulgados por los
investigadores, al menos que la ley lo exija y solo se utilizaran con fines cientificos.

Expreso que he leido el protocolo de investigacion que se me ha suministrado y he
recibido respuestas a todas mis preguntas y dudas, por parte del equipo médico.

Firma del paciente:

Testigo:
Autores firmas:
Bricefio Maria: Guedez Luis:
Teléfono: 0426- 5179371 Teléfono: 0412- 3006073

Fecha:
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Anexo 4. Figura 1: Estrategias para la reversion del bloqueo neuromuscular.

CIRUGIA

al TOF en el aductor
del pulgar

Numero de twitches Hol{f: X Ei0

PTC=0

PTC=0

Desvanecimiento del
TOF presente

Desvanecimiento del
TOF no evaluado por
observacién o tacto

Cociente TOF (T4/T1)
20.9

Si son usados
atracurio,
cisatracurio,
rocuronio o
vecuronio

Ventilar al paciente,
esperar por 4 twitches

Ventilar al paciente,
esperar por 4 twitches

Ventilar al paciente,
esperar por 4 twitches

Neostigmina 0.04-
0.05 mg/kg *

Neostigmina 0.02-
0.04 mg/kg*

Edrofonio 0.2- 0.5
mg/kg*

No requerida
reversion

ESTRATEGIA PARA LA REVERSION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR AL FINAL DE LA

Si son usados
rocuronio o
vecuronio y hay
disponibilidad
sugammadex

Sugammadex 8- 16
mg/kg
Sugammadex 4 mg/kg

Sugammadex 2 mg/kg

Sugammadex 2mg/kg

No requerida
reversion

TOF = tren de cuatro; PTC = conteo post tetdnico; T4/T1 cociente TOF;

*Con atropina o glicopirrolato

Fuente: Fuchs T, Claudius C, Skovgaard I, Eriksson I, Mirakhur R, Viby-Mogensen
J. Good clinical research practice in pharmacodynamic studies of neuromuscular blocking
agents I1: the Stockholm revision.
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Anexo 5.- Figura 2: Grados de bloqueo después de una dosis de intubacion normal
de bloqueante no despolarizante, clasificacion mediante estimulacion con tren de cuatro
(TOF) o contaje postetanico (PTC). Durante el bloqueo intenso no hay respuesta a la
estimulacion TOF o PTC. Durante el bloqueo profundo, hay respuesta al PTC pero no al
TOF. Bloqueos intenso y profundo forman en conjunto “el periodo de no respuesta” a la
estimulacion TOF. La reaparicion de la respuesta al TOF precede el comienzo del bloqueo
moderado. Finalmente, cuando todas las respuestas a la estimulacion TOF estan presentes
y el cociente TOF puede ser medido, el periodo de recuperacion comienza.

Respuesta al TOF  Recuento TOF =1
Respuesta al PTC

Estimulacion PTC durante el
Inyeccion de BNM bloqueo profundo
/o /s e
{Grado de blogueo Inicio Blogueo Bloqueo Blogueo Recuperacion
intenso profundo moderado

Recuento TOF0  Recuento TOF 0 Recuento TOF 1-3 Cociente TOF

PTCO

PTC 21 PTC 21

Fuente: Fuchs T, Claudius C, Skovgaard I, Eriksson I, Mirakhur R, Viby-Mogensen
J. Good clinical research practice in pharmacodynamic studies of neuromuscular blocking

agents I1: the Stockholm revision.
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Anexo 6.-Figura 3: TOF WATCH (Organon®).

Fuente: Tomado de www.moremedical.com
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Anexo 7. Operacionalizacion de Variables

Variable Tipo Escala

Sexo Categorica M= masculino
F= femenino

Edad Ordinal Afos
ASA Ordinal 12,345
Peso Continua Kilogramos (kgs)
Talla Continua Metros (mts)
indice de masa Corporal Continua Kgs/mt®
Frecuencia cardiaca Continua Latidos x minuto (Ixmin)
Presion arterial sistolica Continua mmHg
Presion arterial diastolica Continua mmHg
Presion arterial media Continua mmHg
Temperatura Continua Grados centigrados (°C)
Dosis total de bromuro de Continua Miligramos (mgs)
rocuronio
Dosis total de neostigmina Continua Miligramos (mgs)
Dosis total de sugammadex Continua Miligramos (mgs)
Tiempo de obtencion Continua Minutos (min)

cociente TOF T4/T1>0.9
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