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Quienes suscriben, miembros del jurado designado por el Consejo de la Facultad
Medicina de la Universidad Central de Venezuela, para examinar el Trabajo Especial
de Grado presentado por: VIVIANA CAROLINA GALLO CAICEDO, portadora de C.I
V- 19.671.688, bajo el titulo “COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA ELECTIVA:
DOSIS MINIMA EFECTIVA DE SUGAMMADEX PARA REVERSION DE BLOQUEO
NEUROMUSCULAR MODERADO CON BROMURO DE VECURONIO”, a fin de
cumplir con el requisito legal para optar al grado académico de ESPECIALISTA EN
ANESTESIOLOGIA - HDL, dejan constancia de lo siguiente:

1.- Leido como fue dicho trabajo por cada uno de los miembros del jurado, se fij6 el dia
08 de diciembre de 2016 a las 10:00 am, para que la autora lo defendiera en forma
publica, lo que ésta hizo en el Auditorio del Hospital General del Este Dr. Domingo
Luciani, mediante un resumen oral de su contenido, luego de lo cual respondi6
satisfactoriamente a las preguntas que le fueron formuladas por el jurado, todo ello
conforme con lo dispuesto en el Reglamento de Estudios de Postgrado.

2.- Finalizada la defensa del trabajo, el jurado decidi®6 APROBARLO, por considerar,
sin hacerse solidario con las ideas expuestas por la autora, que se ajusta a lo
dispuesto y exigido en el Reglamento de Estudios de Postgrado.

3.- El jurado por unanimidad decidi6é otorgar la calificacion de EXCELENTE al presente
trabajo por considerarlo de excepcional calidad.

En fe de lo cual se levanta la presente ACTA, a los 08 dias del mes de diciembre del
afno 2016, conforme a lo dispuesto en el Reglamento de Estudios de Postgrado, actud
como Coordinador del jurado la profesora Eloymar Gisela Rivero Novoa.
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RESUMEN: Objetivo: Determinar dosis minima efectiva de sugammadex para reversion de
bloqueo neuromuscular moderado con bromuro de vecuronio. Métodos: se determind el grado
de bloqueo neuromuscular durante induccion, mantenimiento y reversion de la anestesia con
bromuro de vecuronio utilizando Tren de Cuatro (TOF) en 59 pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica electiva, divididos en 2 grupos al azar segun dosis de reversion
con sugammadex. Se midié relajacion residual con TOF. Resultados: el 100% de los
pacientes logré reversion del blogueo neuromuscular (BNM) con ambas dosis de
sugammadex, entre los 3- 6 minutos posteriores a su administracion. Discusion: la reversion
de un BNM moderado usando sugammadex a dosis desde 1 mg/Kg, se logré6 de manera
efectiva y segura en todos los pacientes estudiados, con posibilidad de paralisis residual en un
1,69%. Conclusiones: 1mg/Kg de sugammadex es la dosis minima efectiva para lograr la

reversion de un BNM moderado con vecuronio, con apoyo de la monitorizacion con TOF.

Palabras clave: Vecuronio, Sugammadex, Relajantes Neuromusculares, TOF, Blogueo

Residual
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ABSTRACT: Objective: Determine minimum effective dose of sugammadex required for
reversal of moderate neuromuscular blockade using vecuronium bromide. Methods: the
degree of neuromuscular blockade was determined during induction, maintenance and reversal
of anesthesia with vecuronium bromide using a train of four (TOF) in patients undergoing
elective laparoscopic cholecystectomy, divided into 2 groups randomly according to the dose
of reversal with sugammadex. Residual relaxation was measured with TOF. Results: 100% of
patients, achieved reversal of neuromuscular blockade (NMB) with both doses of
sugammadex, between 3- 6 minutes after administration. Discussion: reversal of a moderate
NMB using sugammadex at doses of 1 mg / kg was effective in all patients studied, with the
possibility of residual paralysis at 1.69%. Conclusions: 1mg / Kg of sugammadex is the
minimum effective dose to achieve reversion of a moderate NMB with vecuronium, with the

support of TOF monitoring.

Key words: Vecuronium, Sugammadex, Neuromuscular Relaxants, TOF, Residual Blockade



INTRODUCCION

Los pacientes quirurgicos que requieren anestesia general, a menudo reciben un
farmaco bloqueante neuromuscular junto con el régimen anestésico. La anestesia general se
sustenta en base a farmacos hipndticos para inducir el suefio y producir amnesia,
anestésicos para evitar el dolor y bloqueantes neuromusculares para mantener inmovil al
paciente y facilitar la intubacion y la ventilacion, los cuales actian mediante la paralizacion

completa de los musculos, incluidos los de la respiracion.

El uso de blogueantes neuromusculares permite ajustar el grado de relajacion
muscular en forma independiente de la profundidad anestésica, facilitando las técnicas
quirdrgicas, evitando la necesidad de mantener planos muy profundos de anestesia y, por
tanto, el uso de altas concentraciones de farmacos que contribuyen en gran medida a

aumentar la tasa de mortalidad por causas anestésicas .

La introduccion de nuevos blogueantes neuromusculares de latencia corta y
diferentes vidas medias de eliminacion ha permitido el uso racional de estos medicamentos
de acuerdo con las necesidades quirdrgicas y las indicaciones del paciente, sin aumentar los

costos ni los tiempos de cirugia.

La monitorizacion neuromuscular (MNM) es el Unico método satisfactorio que
permite determinar un grado de bloqueo neuromuscular al estimular un nervio motor con
una corriente eléctrica y observar el grado de contraccion de los muasculos inervados por ese
nervio. También es Util para mantener un bloqueo neuromuscular adecuado y es de gran

utilidad en el diagnéstico de la paralisis residual .

La pardlisis residual postoperatoria disminuye la sensibilidad de los
quimiorreceptores, la respuesta ventilatoria a la hipoxia y el tono de los musculos laringeos

y faringeos y por lo tanto aumenta los riesgos de aspiracion y complicaciones pulmonares
©)



Planteamiento y delimitacion del problema

Una de las fases que mas preocupa al anestesidélogo es la reversion del blogueo
neuromuscular; si bien la relajacion neuromuscular es un procedimiento comdnmente utilizado
en la préactica médica, no esta exento de riesgos, y la correcta utilizacion de los farmacos que
lo producen requiere conocer cuales son las alternativas terapéuticas, sus indicaciones, asi

como los mecanismos de monitorizacion y reversion del mismo.

La reversion del bloqueo se refiere a la finalizacion del bloqueo muscular inducido
farmacol6gicamente, los reversores se suelen administrar cuando el blogqueo no se ha
recuperado de forma espontanea al final del procedimiento. Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa como la neostigmina y edrofonio han sido los agentes reversores mas
utilizados en la practica anestésica; sin embargo, su uso puede causar efectos adversos

colinérgicos que incluyen desde trastornos gastrointestinales hasta eventos cardiovasculares ©.

Estos agentes inhibidores de la acetilcolinesterasa, en la préctica clinica son utilizados
en asociacion con antagonistas muscarinicos del receptor de acetilcolina debido a sus efectos
adversos; asimismo, como consecuencia de su mecanismo de accion, no son capaces de

revertir un bloqueo muscular profundo.

Debido a estas caracteristicas, se hace necesaria la utilizacién de nuevos farmacos con
minimos efectos colaterales y que posean la capacidad de revertir eficientemente el bloqueo
neuromuscular, independientemente de su profundidad. Actualmente, una de las alternativas

es el uso de ciclodextrinas sintéticas como el sugammadex ©.

Estudios en vivo han demostrado que sugammadex revierte rapidamente el bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronio, incluyendo el bloqueo profundo; en este sentido, se
ha determinado que un blogueo neuromuscular profundo puede ser totalmente revertido
rapidamente cuando se administra este farmaco 3 minutos despues de la administracion de
rocuronio a dosis de 0,6 mg/kg e inclusive a dosis superiores. Adicionalmente, se ha
observado una adecuada relacion dosis repuesta para la reversion del blogueo producido

tanto por este farmaco como por otros agentes similares como el vecuronio ©.



La necesidad de disminuir los efectos secundarios de la relajacion neuromuscular
como paralisis residual, llevo a plantear la siguiente interrogante: ¢Cudl es la dosis minima
efectiva de sugammadex necesaria para revertir un bloqueo neuromuscular moderado con

bromuro de vecuronio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva?

La busqueda de la respuesta a esta interrogante, llevd a promover el desarrollo de
este estudio el cual se desarroll6 con los pacientes de los diferentes servicios de cirugia del
Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani programados para colecistectomia
laparoscodpica electiva, a cargo de los residentes del postgrado de anestesiologia, bajo la
tutoria de un especialista durante el periodo de tiempo comprendido entre los meses de abril

y octubre del afio 2016.
Justificacion e importancia

Los efectos residuales del bloqueo neuromuscular estan bien descritos; pueden inducir
sintomas desagradables que van desde la debilidad muscular hasta eventos respiratorios

criticos .

Hasta 2 horas después de una dosis en bolo Unica de cualquier relajante muscular no
despolarizante (RMND) de duracion intermedia, un tercio de los pacientes tienen un tren de
cuatro (TOF) de menos de 0,9 ",

Durante décadas, los anestesidlogos han tenido tres opciones para evitar la curarizacion
residual postoperatoria y sus complicaciones; pueden optar por no utilizar relajantes
musculares en lo absoluto, sin embargo, no se considera lo mas adecuado por varias razones:
la intubacidn endotraqueal sin usar relajantes neuromusculares aumenta la posibilidad de una

dificil intubacion, riesgo de trauma laringeo iatrogénico, y disfonia post operatoria ©.

Se puede esperar hasta que se metabolice el relajante muscular y se recupere
totalmente de forma espontanea la funcidn del muasculo y de la transmision neuromuscular;
sin embargo, aparte de las diferentes duraciones de accién de los relajantes sobre los diferentes
masculos, también hay enormes diferencias interindividuales en la velocidad en que los
relajantes musculares son metabolizados y por lo tanto, en lo répido que el paciente se
recupere de la paralisis 0 se puede antagonizar el efecto residual de los relajantes musculares

con un inhibidor de la colinesterasa, por ejemplo, neostigmina, pero este antagonismo, sin
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embargo, tiene deficiencias, ya que solo se puede usar si la funcién neuromuscular se ha

recuperado hasta cierto grado ©.

Con la invencién de sugammadex, una nueva posibilidad de reversion del bloqueo
neuromuscular fue presentada a la practica de la anestesia; segin los datos publicados,
sugammadex, revierte rapidamente (2-5 minutos) el blogqueo neuromuscular superficial y
profundo inducido por rocuronio y vecuronio, sin estar conectado con eventos adversos graves
®)_Sin embargo, se describe que no hay dosis recomendadas para la reversién inmediata de un
bloqueo neuromuscular inducido por vecuronio; las dosis de sugammadex para revertir un
bloqueo profundo con conteo postetanico (CPT) de 1-2 o moderado (TOF 0,2) inducido por
vecuronio son los mismos que para el rocuronio; sin embargo, debido a la menor afinidad, la

velocidad de recuperacion del bloqueo neuromuscular es ligeramente més lento @9,

La importancia de este estudio radica principalmente en realizar la comparacion de
dos dosis de sugammadex, y, observar si ambas permiten la reversién completa de un
bloqueo neuromuscular (BNM) moderado inducido por bromuro de vecuronio, en vista de
no existir suficientes estudios que describan con precision la capacidad que tiene el
sugammadex para revertir este tipo de BNM. La necesidad que surge de realizar esta
investigacion, pionera a nivel institucional y nacional, es proveer de informacion al
anestesiélogo, para el uso adecuado de estos farmacos y el establecimiento de protocolos al
momento de la reversion del blogueo neuromuscular guiado por TOF, que permita un
adecuado abordaje del paciente sometido a cirugia, para ofrecerle mejor desarrollo
intraoperatorio y postoperatorio, manteniendo bajo niveles de seguridad las dosis
calculadas, evitando la sobredosificacion o subdosificacion del RNM vy los agentes para

reversion de BNM.
Antecedentes

En 1954, Beecher y Todd “ sugieren que el uso de agentes bloqueantes
neuromusculares podria aumentar significativamente la tasa de mortalidad durante la
anestesia general. Estos resultados no solo se deben a la falta de uso de rutina de la
ventilacién controlada en estos pacientes, sino también a la paralisis residual y probables

eventos respiratorios criticos después de la cirugia.



Por lo tanto, en la primera década de los 60, Fuchs y colaboradores ("’ mencionan
que fue Cecil Gray quien sugirié que la administracion rutinaria de 5 mg de neostigmina al
final de la cirugia previene la paralisis residual cuando se usaron blogqueantes

neuromusculares de accién prolongada.

Desde hace mas de 40 afios los agentes anticolinesterasicos han sido ampliamente
utilizados para revertir el bloqueo neuromuscular. Muchos estudios han confirmado la
eficacia de estos farmacos; Baillard et al. “® demostraron que la tasa de paralisis residual
en la sala de recuperacion disminuy6 significativamente por el uso rutinario de la vigilancia
del bloqueo neuromuscular en asociacion con la administracion de neostigmina cuando se
detecto la paralisis residual. La tasa de blogqueo residual, definida como una relacién TOF
<0,9 disminuyo6 de 62 a 3%, lo que confirma el beneficio de la reversion en la préctica

anestésica de rutina.

Arbous et al. ™ mediante el estudio de la tasa de morbilidad y mortalidad en mas
de 850.000 pacientes en Holanda, demostraron que el uso de agentes de reversion produce
una disminucion importante de la morbilidad y mortalidad (odds ratio: 0,10; intervalo de
confianza del 95%: 0,032-0,314).

Se estudio que la reversion de un bloqueo moderado (al menos 2 respuestas al TOF)
después del uso de neostigmina no es tan rapido como se pensaba. Kopman ™ demostré
que cuando la neostigmina se usé en su estudio donde se comparaba la reversion de un
bloqueo muscular moderado de rocuronio vs. cisatracurio, el TOF ratio alcanz6 0,76 y 0,72,

respectivamente 10 min después de la administracion.

Estos resultados fueron confirmados por Blobner et al. ® quienes demostraron que
el tiempo medio posterior a la administracién de neostigmina para alcanzar un TOF de 2
contracciones fue de 18,5 min. Un dato importante fue la variabilidad interindividual,
incluso 60 minutos después de la administracion de neostigmina menos del 90% de los
pacientes habia alcanzado un TOF ratio de 0,9. Estos resultados tienen consecuencias
clinicas, ya que estd demostrado que proporciones del TOF ratio menores de 0,9 se asocian
con eventos respiratorios adversos, incluida la reduccion de los volumenes de las vias
respiratorias superiores, obstruccion de la via aérea, eventos de hipoxemia, Yy

complicaciones pulmonares postoperatorias ¢
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Hay otra limitacion importante de la neostigmina; es eficiente sélo después del
inicio de la recuperacién espontanea, por lo tanto, siempre ha sido una necesidad la
busqueda de un agente que revierta rapidamente el bloqueo neuromuscular,

independientemente de su profundidad ®©.

En los postulados de Bom ®” se desarrollé un procedimiento alternativo, en el cual
se utilizaron ciclodextrinas modificadas, que encapsulan en el plasma las moléculas de los
RMND y forman complejos huésped-receptor, lo cual produce el cese del efecto relajante

en 2-3 minutos, incluso en grados de bloqueo profundo.

La primera utilizaciéon de estas ciclodextrinas en humanos se realizé en el Hospital
Stuivenberg de Amberes (Bélgica) en 29 voluntarios con dosis de 0,1 a 8 mg/Kg. Los
resultados se comunicaron en el Congreso Anual de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) celebrado en Orlando en 2002, presentdndose como articulo en
2005. Sobre la base de estos resultados en Fase I, se ha desarrollado un modelo
farmacocinético/ farmacodinamico basado en el mecanismo de accién, capaz de predecir
con seguridad la farmacocinética y farmacodinamia de la interaccién sugammadex-
rocuronio, que sirve también para investigar las interacciones potenciales de sugammadex
con otros farmacos. Los estudios correspondientes a las Fases Il y Ill, tanto en Estados
Unidos y Japon como en distintos paises europeos, finalizaron en octubre de 2006 con un

total de 1900 pacientes estudiados 9.

Gijsenbergh vy sus colegas “® describieron el uso seguro de sugammadex en los
seres humanos tras el éxito en estudios con animales. Los investigadores inscribieron 29
voluntarios varones sanos para determinar la farmacocinética y la seguridad de
sugammadex. Encontraron que el medicamento se tolera bien y es efectivo en la reversion
del blogueo neuromuscular producido por el rocuronio. Los efectos secundarios fueron
generalmente leves, con alteracion del gusto (disgeusia) y sequedad de la boca en dos
voluntarios. En 8 de los sujetos se produjo una prolongacion del intervalo QT corregido
(QTc) de los cuales tres recibieron sugammadex; el QTc mas largo fue de 461 ms, 30

minutos después de la administracion de una dosis de 4 mg/Kg.
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Shields y colaboradores ®® encontraron que el sugammadex es eficaz en la reversion
del bloqueo neuromuscular profundo, producido por rocuronio. La dosis efectiva para la

reversion del relajante se determind que era entre 2-4 mg/kg.

Sorgenfrei Y observé que a dosis por encima de 2 mg/kg, sugammadex revertia el
bloqueo inducido por rocuronio de una manera dependiente de la dosis.

En un trabajo realizado por Cammu et al. @

, los pacientes que participaron
recibieron dosis de 0,1 mg/kg de vecuronio; este estudio demostré que sugammadex tiene
una eficacia similar cuando es utilizado para revertir el bloqueo neuromuscular inducido
por vecuronio, tales como en aquellos estudios que documentan la eficacia para revertir el
bloqueo neuromuscular a base de rocuronio. Ademas encontraron que los niveles
plasméticos de sugammadex disminuyen de manera mas lenta que los niveles plasméticos

de rocuronio, lo que sugiere menor probabilidad de blogueo residual.

Dahl et al. ®® examinaron la seguridad de sugammadex en pacientes con
enfermedad cardiovascular sometidos a cirugia no cardiaca. Los investigadores
concluyeron que sugammadex era Seguro para SU USO en pacientes con isquemia,
enfermedades del corazdn, insuficiencia cardiaca cronica, o arritmia categorizada segun la
New York Heart Association (NYHA) como clase funcional 11 o I1l. Hubo 3 episodios de
prolongacion de QTc entre los pacientes incluidos, pero no se pudo determinar de manera
concluyente si la prolongacion se asocié con la administracion de sugammadex. Los
investigadores sugirieron que la prolongacion del QTc puede haber sido un efecto directo

del anestésico, en lugar de deberse al sugammadex.

Amao y colaboradores ¥ evaluaron 77 pacientes ASA 1lI-11l con enfermedad
pulmonar subyacente; todos recibieron sugammadex a dosis de 2 0 4 mg/kg. Informaron de
dos episodios de broncoespasmo en pacientes con historia conocida de asma después de la
administracion de una dosis de 4 mg/kg. No encontraron diferencias significativas en el
postoperatorio en cuanto a disminucion de los parametros funcionales pulmonares tales
como la capacidad vital forzada (FVC) o volumen espiratorio forzado maximo en 1
segundo (VEF1).
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Staals et al. ® examinaron la farmacocinética y la seguridad del uso de
sugammadex en pacientes con enfermedad renal preexistente. En este estudio, 15 pacientes
con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina (Crcl) menor a 30 ml / min) se
compararon con 15 pacientes con creatinina normal; cada grupo recibiéo sugammadex 2
mg/kg con la aparicion de la segunda respuesta de contraccion con TOF tras una paralisis
con rocuronio. Encontraron que sugammadex revertia de forma efectiva la parélisis en
pacientes con enfermedad renal y no se reportaron casos de recurarizacion, lo que confirma
que el complejo sugammadex-rocuronio es extremadamente estable y que el aclaramiento

extrarrenal de rocuronio se produce a pesar de la formacion de estos complejos.

Esto fue confirmado en un segundo estudio realizado por Staals y colaboradores
quienes investigaron la incidencia de recurarizacion 48 horas después de la cirugia en gatos
con insuficiencia renal. Encontraron que la reversion del bloqueo neuromuscular fue
ligeramente mas lenta en el grupo de gatos con falla renal, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Llegaron a la conclusion de que la velocidad de reversion no
dependia de la eliminacion renal del complejo sugammadex-rocuronio, sino de la

redistribucion de este complejo.

Sugammadex también parece ser segura en la poblacion pediatrica. Plaud et al. ¢”
examinaron sugammadex en una amplia gama de grupos de edad, desde los 28 dias de
nacido hasta los 65 afios de edad. El estudio incluyé a 8 bebés, 24 nifios, y 31 adolescentes.
Si bien el estudio incluy6 un pequefio nimero de pacientes, encontraron que sugammadex
es bien tolerado y recomendaron mayor evaluacién para la medicacion en nifios menores de

dos afios de edad, especialmente en neonatos.

Uematsu et al. ® encontraron que sugammadex en dosis de 2 mg/kg y 4 mg/kg
fueron igualmente eficaces en la reversion del bloqueo inducido por rocuronio en 38
pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 y 23 meses de edad. Sugirieron que
la dosis mas baja (2 mg/kg) era eficaz porque los niveles en plasma aumentaron

rapidamente debido al alto gasto cardiaco observado en la poblacion pediatrica.

McDonagh y colaboradores ®® fueron los primeros en evaluar sugammadex en
pacientes ancianos sometidos a cirugia. Este estudio incluyd a 162 pacientes, de los cuales,

62 tenian edades comprendidas entre 65-74 afios de edad, y 40 pacientes eran mayores de
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75 afios. Encontraron que la reversion con sugammadex fue répida en los ancianos, pero los
tiempos eran ligeramente méas lentos en comparacion con los adultos més jovenes. Los
autores plantearon la hipotesis de que la diferencia podria ser debido a una circulacion
menos dindmica en las personas de edad en comparacion con los adultos jovenes, 0 a

cambios en el receptor de acetilcolina.

Suzuki et al. ®® también encontraron tiempos de recuperacion ligeramente més
lentos en 15 pacientes mayores de 70 afios de edad en comparacion con los pacientes
menores de 50 afios El grupo de Suzuki plante6 la hipétesis de que la diferencia en la
recuperacion de los tiempos podrian atribuirse a la disminucion de la perfusion del masculo
debido a la disminucion del gasto cardiaco y a la aterosclerosis, que podria reducir el flujo

sanguineo regional.

Sugammadex se ha comparado con la neostigmina en multiple estudios; en general
sugammadex ha demostrado ser superior a la neostigmina en la reversion de blogqueos
profundos y moderados inducidos por rocuronio y vecuronio. La eficacia y la rapidez de la
recuperacion suelen seguir una curva dosis-respuesta. Como se esperaba, los efectos
secundarios cardiovasculares fueron més frecuentes en los grupos de pacientes tratados con
neostigmina en comparacion con sugammadex como se demostré en el estudio de

Aniskevich G,

Jones et al. ®? compararon la eficacia de sugammadex frente a neostigmina para la
reversion de un blogueo profundo inducido por rocuronio; se administraron los farmacos
revertores al aparecer 1 0 2 respuestas en el conteo post-tetanico. Una relacién de 0,9 en el
TOF ratio se alcanz6 en 2,9 min con sugammadex frente a 50,4 min en pacientes que
recibieron neostigmina - glicopirrolato. EI 97% de los pacientes que recibieron
sugammadex tenian una relacion de TOF por encima de 0,9 después de 5 min de la
administracion, mientras que un gran nimero de pacientes que recibieron neostigmina no se
recuperaron hasta 30 a 60 min después; el 23% no recupero un TOF ratio de 0,9 hasta
después de los 60 min.

Alkenany ®¥ evalué y exploré el curso del tiempo, la eficacia, la relacién, la
seguridad, los cambios en la frecuencia cardiaca y la presion arterial despuées de una dosis

en bolo de sugammadex versus neostigmina para la reversion de un blogueo moderado
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inducido por rocuronio y vecuronio. Incluyo un total de 60 pacientes de ambos sexos, ASA
I 'y Il, programados para cirugia electiva de 30 a 45 minutos de duracion. Los resultados
mostraron disminucion estadisticamente significativa de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial a los 2, 5 y 10 minutos en comparacion con sus valores basales antes de la
anestesia, a continuacion, comienza a ganar su valor normal a los 5 y 10 minutos posterior a
la dosis de neostigmina. También, la frecuencia cardiaca y la presion arterial mostraron
variacion estadisticamente no significativa entre los grupos de sugammadex cuando se
compara en cualquier momento del estudio con los grupos neostigmina (es decir, ningln

efecto de la dosis sobre la frecuencia cardiaca) ©2.

Esta capacidad para revertir muy rapidamente y de forma fiable el bloqueo
neuromuscular ofrece la oportunidad de mantener la relajacion hasta el final del
procedimiento. La necesidad de monitoreo sigue siendo importante, ya que es la Unica
manera objetiva de seguir la evolucion del bloqueo neuromuscular y decidir la dosis de

sugammadex a utilizar ©2.

En resumen, las principales ventajas de sugammadex, en comparacién con
neostigmina o edrofonio, son una recuperacion mas rapida y méas predecible y la posibilidad
para revertir un bloqueo neuromuscular profundo de manera eficiente y rapidamente. Por
otra parte, el uso de anestésicos de inhalacion, que suelen prolongar los tiempos de

recuperacion no tiene ningtin impacto en la eficacia de sugammadex ®°

Makri et al. © en su estudio publicaron que sugammadex revierte rapidamente (entre
2-5 minutos) el bloqueo moderado y profundo inducido por rocuronio y vecuronio, sin estar
conectado con eventos adversos graves. Se acepta que a fin de revertir un bloqueo moderado,
la dosis sugerida de sugammadex se acerca a 2 mg/kg. Para un bloqueo profundo se exige 4
mg/ kg. Las dosis de sugammadex inferiores a 1 mg/kg pueden dar lugar a rebote en el efecto
del rocuronio. Las dosis mas altas de sugammadex (12 a 16 mg/Kg) se utilizan en la reversién
de rescate. En los nifios y adolescentes dosis de 2 mg/ kg es eficaz y bien tolerado. En
pacientes con insuficiencia renal, dosis de 2 mg/ kg de sugammadex resultd en un tiempo
medio a la recuperacion de la relacion TOF a 0,9 en 2 min, lo que era méas rapido que el

tiempo de reversion por inhibidores de la acetilcolinesterasa. Las investigaciones en pacientes
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cardiacos sometidos a cirugia no cardiaca sugieren que 2 y 4 mg/kg de sugammadex son
seguros y efectivos.

Takeda et al. ®** realizaron 2 estudios para comprobar la eficacia y la seguridad de la
reversion de un bloqueo moderado y de un bloqueo profundo inducido por rocuronio o
vecuronio con sugammadex; en el primer estudio ©* se estudiaron 99 pacientes japoneses
sometidos a cirugia que requerian anestesia general. Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir dosis de intubacion de rocuronio o vecuronio. Durante la cirugia, los pacientes
recibieron dosis adicional de rocuronio o vecuronio para el mantenimiento del blogueo de
profundidad. A un CPT de 1-2, dosis de 0,5 hasta 8,0 mg de sugammadex se administraron
para la reversion. El bloqueo neuromuscular fue monitorizado con aceleromiografia utilizando
TOF. Para el bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio, el tiempo de recuperacion media
del TOF ratio T4/T1 a 0,9 se redujo de 66,9 min en el grupo de sugammadex de 0,5 mg/kg y a
1,3 minutos en el grupo de sugammadex a 8,0 m/ kg. Para el bloqueo neuromuscular inducido
por vecuronio se redujo de 79,5 min en el grupo de sugammadex a 0,5 mg/kg a 2,9 minutos en
el grupo de sugammadex a 8,0 mg/kg. No se observd ninguna evidencia clinica de
curarizacion residual. Concluyen que la eficacia y seguridad de sugammadex se confirma en

pacientes quirtrgicos japoneses para la reversion de un bloqueo neuromuscular profundo.

En el segundo estudio ©* se estudiaron 98 pacientes japoneses sometidos a cirugia bajo
anestesia general. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir dosis de intubacion de
rocuronio o vecuronio. Durante la cirugia, los pacientes recibieron dosis adicionales de
rocuronio o vecuronio para el mantenimiento del bloqueo moderado. En la aparicion de T2 se
administré sugammadex en dosis de 0-4,0 mg/kg. El bloqueo neuromuscular fue monitorizado
utilizando TOF.

Para el blogueo neuromuscular inducido por rocuronio, el tiempo de recuperacion
media del TOF ratio T4/T1 a 0,9 disminuy6 de 82,1 min en el grupo de placebo a 1,8 min en
el grupo de 4,0 mg/Kg de sugammadex. Para el bloqueo neuromuscular inducido por
vecuronio, se redujo de 83,2 min en el grupo placebo a 2,1 minutos en el grupo sugammadex
de 4,0 mg/kg. Las concentraciones plasmaticas de sugammadex fueron aproximadamente
proporcionales a la dosis en el rango de dosis de 0,5 a 4.0 mg/kg e independiente de los

bloqueantes neuromusculares utilizados para el bloqueo. No se observo ninguna evidencia
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clinica de curarizacion residual, confirmando asi la eficacia y seguridad del uso de

sugammadex ©.
Marco tebrico

La union neuromuscular es basicamente el conjunto de un axon y una fibra muscular.
El axén o terminal nerviosa adopta al final, una zona de contacto con el madsculo; en esta zona
final del axén se hallan mitocondrias y otros elementos que participan en la formacion y

almacenaje del neurotransmisor de la estimulacién muscular: la acetilcolina ©©.

Al otro lado de la terminal axonica 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.

La finalidad del impulso axonico es la de conseguir llegar a la fibra muscular y
producir la contraccion de la misma. Para ello el potencial de accion axonico se convierte en

sefial quimica: la liberacion de acetilcolina a la hendidura sinaptica.

La acetilcolina liberada a la hendidura llega hasta la superficie de la placa motora,
donde interfiere con unos receptores especiales para este neurotransmisor. La union
acetilcolina-receptor produce una modificacion del potencial de accion de membrana hasta
conseguir uno que pueda ser transmitido a toda la membrana muscular, lo que ocurre es una

transformacién de un impulso quimico en un impulso eléctrico "

La acetilcolina sale de la terminal nerviosa y se une entonces a los receptores de la
placa motora; para que esta no se perpetle, en la hendidura existe una enzima encargada de
degradar la acetilcolina: la acetilcolinesterasa. Esta enzima fragmenta la acetilcolina en colina
y acetato, y estos metabolitos son captados por la terminal del axén que los reutiliza para

sintetizar acetilcolina de nuevo.

La unidn de la acetilcolina al receptor de la placa motora puede ser en dos lugares, que
son diferentes en afinidad y que va a definir también la afinidad de determinados agonistas y

antagonistas de la acetilcolina.

La acetilcolina estimula 2 tipos de receptores: receptores nicotinicos y receptores

muscarinicos.
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Existen tres tipos de receptores nicotinicos en la union neuromuscular, dos situados en
la superficie muscular y uno en la terminacion del nervio parasimpético. A la llegada del
impulso nervioso se liberan moléculas de acetilcolina a partir de la terminacion nerviosa
presinaptica, cruza el espacio sinaptico y estimula los receptores pos sinapticos permitiendo el

flujo de iones a través de ellos despolarizando la placa terminal ©°.

Los receptores post sinapticos estan situados justo al lado opuesto de donde se liberan
las moléculas de acetilcolina, estos, en numero de cinco, tienen las denominaciones de a, b, d
y e, distribuidas concéntricamente existen dos subunidades a, una molécula de acetilcolina
ocupa estos dos receptores a y cuando dos moléculas de acetilcolina estimulan
simultaneamente a las dos unidades alfa, se abre un canal en el receptor permitiendo el paso de
sodio y calcio hacia el miocito y potasio hacia fuera, para crear el estimulo suficiente para

crear el potencial que desencadena la contraccion muscular.

Las drogas despolarizantes ocupan las dos subunidades alfa al igual que la acetilcolina,
por lo que estimulan inicialmente los canales de sodio y calcio produciendo contracciones
conocidas como fasciculaciones pero como estas drogas no son afectadas por la
acetilcolinesterasa, ocupan estas subunidades por mucho mas tiempo causando
despolarizacion y posteriormente el bloqueo neuromuscular. Las drogas no despolarizantes
compiten con la acetilcolina para ocupar una subunidad alfa, produciendo inhibicién
competitiva, lo que causa que no haya apertura del canal i6nico, no se despolarizard la

membrana y el misculo quedara flacido 7.
Existen dos clases de agentes relajantes musculares por lo anteriormente descrito:

-Blogueantes neuromusculares despolarizantes: la succinilcolina es la Gnica droga no
despolarizante disponible, posee una estructura similar a la de dos moléculas de acetilcolina.
El inicio de accion de esta droga, es rapido, alrededor de 1 minuto y su duracién es corta (8 a
17 minutos), por las caracteristicas de la succinilcolina, esta es utilizada para intubaciones

traqueales rapidas lo que es esencial si se quiere disminuir el riesgo de aspiracion gastrica.

Los efectos colaterales son clinicamente importantes, entre ellos destacan el dolor
muscular, la hiperkalemia y el aumento de las presiones intraoculares, intracraneana e

intragéstrica ©¥.
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-Bloqueantes neuromusculares no despolarizantes: estas drogas se desarrollaron a
partir del aflo 1942, son compuestos derivados del amonio cuaternario y poseen en su

estructura al menos un atomo de nitrégeno cargado positivamente.

Se pueden dividir en: Benzilisoquinolinas: D-tubocurarina, metocurina, alcuronio,
atracurio, doxacurio, mivacurio, y cisatracurio; aminas cuaternarias: galamina y amino
esteroides: pancuronio, pipecuronio, vecuronio y rocuronio. Por su mecanismo de accion,
estas drogas no tienen los mismos efectos colaterales que la succinilcolina por lo que su efecto
de accion es més lento, tienen un mayor tiempo de duracion lo que las hace mas aptas para su

uso en procedimientos que requieren uso prolongado de relajacién muscular ©®.

El vecuronio es un farmaco monocuaternario aminoesteroideo no despolarizante que
produce blogueo neuromuscular. Tiene un inicio de accién de 3 a 5 minutos y una duracién

del blogueo neuromuscular que dura entre 20 a 35 minutos 2.

Estructuralmente, el vecuronio es igual al pancuronio sin el grupo metilo cuaternario
en el anillo A del nlcleo esteroideo. La ausencia de este grupo metilo cuaternario disminuye el
parecido de la acetilcolina con el vecuronio en comparacién con pancuronio. De hecho, la

propiedad vagolitica del vecuronio se reduce aproximadamente unas 20 veces ©2.

La estructura monocuaternaria del vecuronio aumenta su solubilidad en lipidos en
comparacion con el pancuronio. El vecuronio es inestable en solucidn y, por esta razon, se

suministra como un polvo liofilizado que se debe disolver en agua estéril antes de su uso.

La depuracién de vecuronio sufre tanto el metabolismo hepatico como la excrecién
renal. El aumento de su solubilidad lipidica facilita la entrada de vecuronio en los hepatocitos,
donde se somete a desacetilacion, produciendo ciertos metabolitos como 3-desacetilvecuronio,
17-desacetilvecuronio, y 3,17-desacetilvecuronio. El aumento de la solubilidad en los lipidos

también facilita la excrecion biliar ©®.

La extensa captacion hepatica puede explicar la rapida disminucién de las
concentraciones plasmaticas y la corta duracion de la accion de la droga. A pesar de la
presuncion de que el higado es el principal 6rgano de eliminacion, la eliminacion de vecuronio
y 3-desacetil vecuronio se prolonga en pacientes con insuficiencia renal, lo que refleja una

disminucion del aclaramiento de la droga. ElI aumento de las concentraciones plasmaticas de
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vecuronio 3-desacetil puede contribuir a la paralisis del musculo esquelético de manera

persistente ©2.

Esta desprovisto de efectos circulatorios incluso con la administracion intravenosa
répida de dosis que exceden 3 veces la dosis efectiva 95 (ED95) de la droga, haciendo énfasis
en la falta de efectos vagoliticos o la liberacion de histamina. Un efecto vagotonico se describe
por aumento de la incidencia de bradicardia en pacientes que reciben vecuronio en ausencia de
administracion previa de un farmaco anticolinérgico o en asociacion con dosis de un opioide

potente tal como el sufentanilo ©°.

La disponibilidad de relajantes musculares no despolarizantes (RMND) de accién cada
vez mas corta como el vecuronio, el atracurio, el rocuronio y el mivacurio, ha dado origen a la
falsa impresion de que la monitorizacion de la relajacion muscular es cada vez menos

necesaria pudiendo ser reemplazada por la observacion clinica.

La monitorizaciéon neuromuscular (MNM) es una buena guia cuando es preciso
administrar un bloqueante neuromuscular, pues mejora significativamente la calidad de la
intubacion y disminuye las lesiones en la via aérea. También es Gtil para mantener un blogueo
neuromuscular adecuado y es de gran utilidad en el diagndstico de la paralisis residual (PR).
Incluso con un RNMND de duracion intermedia se produce PR y solo la monitorizacion

mediante un método objetivo puede eliminarla .

La MNM informa sobre el grado de bloqueo neuromuscular Gnicamente en el masculo
paralizado. Existen diferencias sustanciales entre los diversos grupos musculares. EI musculo
aductor del pulgar (AP) no refleja el bloqueo neuromuscular de la musculatura laringea, para
la cirugia de térax o abdominal donde se necesite profunda relajacién, una segunda opcion es
monitorizar un musculo con similar comportamiento a la musculatura diafragmatica y
laringea, como es el masculo corrugador supraciliar (CSC). Para la extubacion, en cambio, se

prefiere monitorizar el AP, al ser un musculo mas sensible “©.

En la valoracion muscular es determinante la amplitud de la estimulacion del nervio.
La reaccion de la union neuromuscular ante un estimulo eléctrico es del tipo todo o nada, es
decir, puede contraerse 0 no, pero cuando se contrae lo hace al maximo. Durante una

estimulacién nerviosa la fuerza de la contracciéon muscular aumenta conforme se incrementa la
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intensidad del estimulo hasta alcanzarse una fase de meseta cuando el estimulo es lo
suficientemente intenso para activar todos los axones. Se obtiene entonces la intensidad
supraméaxima y la respuesta muscular no aumenta mas aungue se incremente la intensidad del

estimulo (esta intensidad varfa dependiendo de los nervios y del paciente) 9.

Una estimulacion supraméxima es requisito previo indispensable para garantizar que la
respuesta muscular registrada dependa de forma exclusiva del grado de bloqueo

neuromuscular.

La monitorizacion cuantitativa de la respuesta neuromuscular puede ser medida con
métodos tales como la mecanomiografia (MMG), que mide la contraccidn isométrica del AP
en respuesta a la estimulacion del nervio cubital, la electromiografia (EMG) que registra los
potenciales de accion musculares producidos por la estimulacién eléctrica de un nervio motor
periférico. Un ejemplo de EMG es el train of four (TOF) y train of four ratio (TOFR) vy la
aceleromiografia (ACM) que registra la aceleracion isotonica de un masculo en respuesta al

estimulo de un nervio motor periférico .

Para la correcta interpretacion de las respuestas del mdsculo es imprescindible
estimular s6lo el nervio explorado, evitando la estimulacién directa del propio musculo. Para
tal fin es necesario aplicar una corriente eléctrica de forma rectangular y monofésica, es decir,
constante durante el estimulo, y de entre 0,1 a 0,3 ms, que es un tiempo inferior al periodo

refractario de la union neuromuscular “9.
Tipos de estimulos @)

-Estimulo simple: consiste en la aplicacion de estimulos supramaximos sobre un nervio
motor periférico a una frecuencia que oscila entre 1Hz (un estimulo cada segundo) y 0,1Hz

(un estimulo cada 10s).

-Tren de cuatro (TOF): es el método estandar de la MNM. Este método se basa en la
observacién de que el aumento en la frecuencia de estimulacion produce fatiga muscular o

debilitamiento.

Consiste en la aplicacion en 2 s (2 Hz) de 4 estimulos eléctricos supramaximos con un
intervalo entre ellos de 0,5 s. En ausencia de bloqueo neuromuscular se obtienen 4
contracciones iguales en el musculo dependiente del nervio estimulado. Durante el bloqueo
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neuromuscular con un RNMND se produce un debilitamiento de la contraccidn con respuestas
musculares decrecientes y, posteriormente, con la desaparicion progresiva de cada una de

ellas.

La intensidad y el nUmero de respuestas obtenidas son inversamente proporcionales a
la profundidad del bloqueo neuromuscular. La relacion entre la cuarta y la primera respuesta
se denomina relacion del tren de cuatro (TOF-ratio). La cuarta respuesta desaparece cuando la
ocupacion de los receptores nicotinicos es cercana al 75%, la tercera aproximadamente al 80-
85%, la segunda al 85-90% y no obtenemos ninguna cuando se han ocupado entre el 90 y el
100% de los receptores. Esta estimulacion se puede repetir periddicamente siempre y cuando

se respete un pequefio intervalo entre estimulos, estimado en 10-20 s .

El TOF ha sido recomendado en la practica clinica debido a que es el test que mide
exclusivamente la funcion neuromuscular, capaz de dar informacion aun cuando no se haya
obtenido un valor previo como control; es facil de usar y puede ser utilizado de forma

repetitiva.

Se ha establecido la siguiente regla del TOF: la aparicion de la 1.%, 2.2 3%y 42
respuesta se corresponde de forma aproximada con la altura sobre el valor control del 5, 15, 25
y 35%, respectivamente, asi pues, la cuenta del TOF es una excelente guia, informa no solo el
grado de bloqueo neuromuscular sino también del estado de recuperacion del mismo, y de la

prediccion en la recuperacion del blogqueo neuromuscular @.

El TOFR es la expresion gréfica y cuantitativa del fendmeno de debilitamiento tipico
de un RNMND. Esta relacion refleja los efectos de un RNMND a nivel presinaptico. Durante
la fase de recuperacion espontdnea de un RNMND, asi como la reversion con un
anticolinesterasico, cuando la 1.% respuesta del TOF alcanza su valor control (100%) el TOFR
alcanza cifras variables entre 64 y el 80%; podemos considerar que esto es un patrén tipico en
ambas circunstancias, la 1.% respuesta del TOF precede siempre el TOFR @,

Esto quiere decir que no se debe utilizar la 1.% respuesta del TOF como un simple
criterio de la recuperacion de la funcion neuromuscular, ya que el fendmeno de debilitamiento

TOFR persiste durante mas tiempo.
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El TOFR envuelve un proceso fisioldgico a nivel de los receptores de la placa motora,
ya que los dos fendbmenos son la representacion de mecanismos de accién diferentes segun el
lugar de accion. Asi, la inhibicion o bloqueo de la primera respuesta del TOF depende de una
accion antagonista competitiva sobre el receptor nicotinico postsinaptico y el fendmeno de
debilitamiento es el reflejo del bloqueo mediado fundamentalmente por el receptor nicotinico
presinaptico “%.

Segun esta respuesta fisioldgica se establecen diferentes grados de bloqueo
neuromuscular no despolarizante: el bloqueo intenso es el que se produce inmediatamente
después de la administracion de un BNMND (dosis de intubacién), no existe respuesta a

estimulos simples tras un estimulo tetanico.

El bloqueo profundo es la fase que sigue después de un bloqueo intenso, donde no
existe respuesta al TOF inicialmente, y solo comienzan respuestas a estimulos simples
sucesivos a un estimulo tetanico (cuenta postetanica) y termina con la aparicion de la primera

respuesta al TOF.

El bloqueo moderado es el periodo desde la aparicion de la primera respuesta hasta la
cuarta respuesta del TOF, luego de esta viene la fase de recuperacion que va desde la aparicién

de la cuarta respuesta del TOF y hasta el establecimiento del TOFR (Ver Figura 1) @,
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Figura 1. Grados de bloqueo neuromuscular no despolarizante y respuesta al TOF.
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Fuente: Fabregat J. Candia C, Castillo C. La monitorizacién neuromuscular y su importancia

en el uso de los bloqueantes neuromusculares. Rev colomb anestesiol. 2012; 40 (4): 293-303.

-Estimulacion tetanica: Es el empleo de estimulos tetanicos. Se realiza con series de
pulsos bifasicos a frecuencias de 50-100 Hz, durante 5 seg, esto es 50 estimulos/seg. O de 100

Hz, con 100 estimulos/seg. “©.

-Contaje pos tetanico: consiste en la aplicacion repetida de estimulos simples de 1 Hz,
3 segundos después de un estimulo tetanico (50 Hz). Estd basado en la facilitacion de la
transmision neuromuscular una vez aplicado un estimulo tetdnico de gran intensidad. Este

estimulo no puede ser repetido en al menos 5-6 minutos.

Es el método de eleccion para discriminar mejor el grado de profundidad de blogueo en
aquellos casos de un blogueo neuromuscular tan profundo que no existen respuestas al TOF.
El contaje es el nUmero de respuestas medibles, a mayor nimero menor intensidad del bloqueo
profundo. En funcién de este contaje se puede predecir en cuanto tiempo va a aparecer la
primera respuesta al TOF ©.

-Doble rafaga: consiste en la aplicacion de dos estimulaciones cortas tetanicas de 50
Hz separadas en 750 ms. Cada rafaga se compone de 3 pulsos (DBS 3,3), o una de ellas de 2
(DBS 3,2), de 0,2 ms de duracién. Esta estimulacion induce una respuesta de mayor magnitud
que la del TOF, de tal forma que ayuda a valorar si existe efecto residual de los bloqueantes

administrados “Y.
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Con los grandes avances en el estudio de la fisiologia de la transmisién neuromuscular,
la MNM sigue siendo solo una opcidn sin garantia para que las condiciones de intubacion sean
perfectas, para que la relajacién quirtrgica sea éOptima y para que la recuperacion sea
completa. Es necesario que la informacién del monitoreo neuromuscular sea interpretada
considerando el paciente, los farmacos utilizados y los signos clinicos; resultando muy (til

siempre que se interprete de forma correcta “.

La pardlisis residual postoperatoria, también conocida como bloqueo neuromuscular
residual postoperatorio, se define como la condicion clinica determinada por la persistencia
del efecto producido por los agentes RNMND al final del procedimiento anestésico y durante
el periodo de recuperacion, proveniente de un antagonismo incompleto o ausente de los
bloqueantes neuromusculares. La relacion de T4/T1 de 0,9 evaluado por medio del TOF esta
considerado actualmente el estandar de oro para la reversion completa del blogueo
neuromuscular. La PR al final de la anestesia ha sido relatada en varios estudios con una

incidencia que varfa entre 5% a 88%, considerando PR como la relacién T4/ T1 < 0,9 “1:42).

Esta variabilidad en cuanto a incidencia se debe a los diferentes métodos utilizados
para evaluar la PR (tal como el uso del de valor de la relacion T4/T1), el uso de diferentes
RNM de corta, intermedia y larga duracion, el uso de dosis Unicas o repetidas o de infusion
continua de RNM, reversién o no del bloqueo neuromuscular al final de la anestesia con
anticolinesterasicos, con dosis e intervalo entre el uso de anticolinesterasicos y la evaluacion
del grado de bloqueo neuromuscular, la presencia de disfuncion renal, hepatica, cardiaca o
neuromuscular, el uso de farmacos que alteran la farmacodindmica y/o farmacocinética de los
RNM (bloqueantes de canal de calcio, magnesio, litio, antibioticos, anestésicos locales,
anestésicos inhalatorios, opioides, benzodiazepinicos) y alteraciones electroliticas, acidosis
metabdlica o respiratoria e hipotermia “.

Cuando son utilizados RNM de larga duracién, se demostré que la incidencia de PR es
significativamente menor en los pacientes bajo monitorizacion neuromuscular, mientras que

entre los RNM de duracién corta e intermedia no hay diferencia significativa “%.

Existen en la actualidad diferentes pruebas o test que permiten determinar la presencia
0 no de PR. Se cuenta con test clinicos que permiten evaluar la reversion del bloqueo

neuromuscular en pacientes conscientes y cooperativos, este test evalla la capacidad de
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mantener por 5 segundos la cabeza levantada, un brazo o pierna elevados; apertura de los ojos
bajo 6rdenes; protrusion o capacidad de retirar la lengua cuando se sostiene manualmente;
mantenimiento de la contraccion muscular de la mano (medida con el dinamometro); presion

inspiratoria maxima mayor a 25 cm H,O v capacidad vital mayor a 15 mL/kg. “?.

Los test cualitativos o subjetivos son la observacion visual y/o tactil de la respuesta
evocada a la estimulacién eléctrica de un nervio motor periférico. Se evaltua el nimero de
respuestas y fatiga después de la estimulacion con TOF o estimulacion doble rafaga del
musculo aductor del pulgar inervado por el nervio cubital, o la presencia de fatiga después de
la estimulacion tetanica con 50 Hz o 100 Hz, o el conteo pos tetanico. Los test cuantitativos u
objetivos existentes permiten la evaluacion cuantitativa del TOF (relacion T4/T1), utilizando
como estandar la evaluacion del muasculo aductor del pulgar, por medio de la
aceleromiografia, electromiografia, cinemiografia, fonomiografia y mecanomiografia. La
monitorizacién con el TOF y el CPT permite la clasificacion del bloqueo neuromuscular de
acuerdo con su profundidad: bloqueo intenso es el periodo en que no hay respuesta de la CPT
(CPT =0) y de la relacién T4/T1(0); bloqueo profundo es el periodo en que la respuesta de la
CPT es mayor o igual a 1 (CPT > 1) y no hay respuesta de la relacion T4/T1(0); y el bloqueo
moderado se da cuando la relacion T4/T1 queda entre T1 y T3. A partir del regreso de T4

hasta el estandar normal de la relacién T4/T1 (> 0,9), el periodo se llama recuperacion “?.

Ninguno de los test clinicos presentan una correlacion positiva con la relacion T4/T1 >
0,9, o excluye la posibilidad de PR. Los test cualitativos no se han mostrado superiores a los
test clinicos, incluso el uso de la doble rafaga no eliminé la posibilidad de PR. No hay una
correlacion significativa entre la evaluacidn subjetiva y objetiva de la respuesta evocada,
considerando la relacion T4/T1 > 0,9 como estandar de ausencia de PR. No hay consenso de

que los test cuantitativos sean superiores a los test cualitativos “* 2.

La PR conlleva a diferentes complicaciones tales como dafio de la coordinacion entre
la contraccion del musculo constrictor faringeo inferior y la relajacion del esfinter esofagico
superior; dificultad de deglucion, retardo en el inicio del reflejo de deglucion y reduccion del
tono del esfinter esofagico superior que aumenta el riesgo de regurgitacién pasiva.
Adicionalmente reduce los volumenes de las vias aéreas superiores; altera la funcion

dilatadora muscular de las vias aéreas superiores; disminuye el volumen inspiratorio
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retropalatal y retroglosal de las vias aéreas superiores; atenta el aumento normal del didmetro
de las vias aéreas inferiores durante la inspiracion forzada y reduce la actividad del musculo
geniogloso durante la protrusion maxima voluntaria de la lengua; ademas, reduce la respuesta
ventilatoria ante la hipoxia y la hipocapnia, disminuye el volumen inspiratorio forzado en 1
segundo Yy el flujo inspiratorio. Produce sintomas de debilidad muscular tales como diplopia,
dificultad para hablar y beber, debilidad muscular facial, incapacidad de mantener por 5

segundos la cabeza levantada y debilidad generalizada “**?.

La prevencién de la PR implica la completa reversion de los efectos de los RNMND,
ya sea esperando la recuperacion espontanea del efecto del RNM, que no es previsible, o por
medio de la reversion farmacologica de los mismos, garantizando la seguridad del término de
la accidn. La monitorizacion cuantitativa del bloqueo neuromuscular es el Unico medio seguro
de evaluar la reversién completa del mismo; la reversion puede ser obtenida por medio del uso
de agentes anticolinesterasicos (ACE) o de agentes reversores especificos. En anestesia, los
ACE utilizados son la neostigmina y el edrofonio, administrados por via intravenosa, en dosis
de 0,04 mg/kg y 1,0 mg/kg, con un pico de accion de 7 a 11 minutos y de 1 a 2 minutos

respectivamente “4.

Los ACE poseen varias limitaciones: dependen del grado de bloqueo neuromuscular,
tienen efectos adversos en diferentes sistemas y 6rganos debido a la accion antimuscarinica,
presentan un efecto techo y pueden conllevar a la reversién no previsible del bloqueo
neuromuscular cuando son utilizados en pacientes con otras comorbilidades o en situaciones
como hipotermia, e incluso en el uso de determinados farmacos y pueden promover el blogueo
por desensibilizacién, con el aumento de la debilidad muscular cuando se usan en altas dosis,
0 cuando se usan después de la recuperacion completa del bloqueo neuromuscular. Pueden
también disminuir la actividad de la musculatura dilatadora de las vias aéreas superiores, si se

usan después de la recuperacion del bloqueo neuromuscular inducido por el rocuronio %44,

La inseguridad en cuanto a la eficacia de los anticolinesterasicos en la reversion del
blogueo neuromuscular, junto con la incidencia de efectos adversos con su uso, ha llevado a
usar farmacos mas selectivos como el sugammadex, que revierte el bloqueo neuromuscular
inducido por rocuronio y vecuronio, sin inhibir los efectos de los RNM de la clase de los

benzilisoquinolinicos %)
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Sugammadex es una y-ciclodextrina modificada que actia como un agente selectivo de
union a bloqueantes. Las ciclodextrinas son unidades de dextrosa ciclicas unidos a traves de
enlaces 1-4 glicosilos que se producen a partir de almidén o derivados de almidon utilizando

ciclodextrina glicosiltransferasa “®.

Las tres ciclodextrinas no modificadas naturales son a-, -o y. En comparacion con o y
beta ciclodextrinas, las gamma ciclodextrinas tienen propiedades mas favorables en términos

del tamafio de su cavidad interna, solubilidad en agua y la biodisponibilidad.

La y-ciclodextrina es una molécula hidrofila con un nucleo lipofilico que puede

encapsular otra molécula lipofilica, preferiblemente moléculas esteroideas “®.

Para tener un mejor ajuste de la estructura mas rigida y grande de la molécula de
relajante muscular aminoesteroideo dentro de la cavidad de y-ciclodextrina, la molécula fue
modificada mediante la adicién de ocho cadenas laterales para extender la cavidad. Esta
modificacion permitio que los cuatro anillos esteroideos hidrofébicas del rocuronio sean mejor

acomodados dentro de la cavidad hidrofébica del sugammadex “7.

Forma un complejo con los bloqueantes neuromusculares rocuronio o vecuronio en
plasma y por tanto reduce la cantidad de bloqueante neuromuscular disponible para unirse a

los receptores nicotinicos en la unién neuromuscular 7).

Las ocho cadenas laterales idénticas de sugammadex estan especificamente disefiadas
para unirse al rocuronio, los otros relajantes musculares esteroideos como vecuronio y
pancuronio, son también se unen a las moléculas de sugammadex, aunque con una afinidad

menor “7).

Una molécula de sugammadex es capaz de unirse por un enlace no covalentemente a
una molécula de relajante muscular esteroideo. Esta union es mayor a medida que aumentan
los grupos acidos (COO-), que afiaden una interaccion electrostatica adicional al nitrégeno con
carga positiva del relajante muscular. No existe afinidad con otros relajantes musculares, como

la succinilcolina, mivacurio, atracurio, o cisatracurio (45),

Cuando sugammadex se inyecta por via intravenosa (compartimento central), se une
inmediatamente con el rocuronio libre en el espacio intravascular, esto conduce a un gradiente

de concentracion, que desplaza las moléculas de rocuronio desde el compartimento periférico
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(incluyendo el compartimento efecto, es decir, la unién neuromuscular) hacia el
compartimiento central, donde también se encapsula por sugammadex. Esto restaura

rapidamente la transmision y funcién neuromuscular “V.

En un intervalo de dosis de 1 a 16 mg / kg, la farmacocinética de sugammadex muestra

una relacion lineal, dependiente de la dosis cuando se administra en bolo por via intravenosa
(46)

El volumen de distribucion de sugammadex observado en estado estacionario es de
aproximadamente 11 a 14 litros en pacientes adultos con funcion renal normal. Ni el
sugammadex ni el complejo de sugammadex- rocuronio se unen a las proteinas plasmaticas ni

a los eritrocitos, tal como se demostré in vitro utilizando plasma y sangre total de humanos “*.

La vida media de eliminacién de sugammadex es aproximadamente 100-150 minutos.
No se metaboliza en el cuerpo y es excretado por los rifiones casi en un 100%, con un
aclaramiento de aproximadamente 75-120 ml / min, lo que equivale a la tasa de filtracion

glomerular normal “".

Sugammadex se elimina rapidamente; en un estudio con sugammadex en voluntarios
sanos, marcado radiactivamente, se demostr6 que el 70% de la dosis se excretd en 6 horas y
mas del 90% en 24 horas. Otros datos sugieren una excrecion de 59% a 80% en 24 horas “9.

Es relevante tener en cuenta que, en presencia de sugammadex, la biotransformacion
hepatica y la excrecion via biliar del rocuronio se cambia completamente a un aclaramiento
por via renal (higado-independiente). Como resultado, se debe prestar atencién especial a los

pacientes con insuficiencia renal.

En estos pacientes el sugammadex funciona tan eficientemente como en pacientes con
la funcidn renal normal, debido al mecanismo de accidn que es independiente de la perfusion
renal. S6lo el 29% de las moléculas de sugammadex-rocuronio son eliminadas en 72 horas en

aquellos pacientes con falla renal terminal “®.

No hay casos descritos de recurrencia del bloqueo neuromuscular utilizando dosis de 2
mg/kg de sugammadex con un T2 (segunda contraccion del TOF) en pacientes con
insuficiencia renal, sin embargo, el uso de sugammadex no se recomienda en pacientes con
aclaramiento de creatinina baja (< 30 ml / min) o en dialisis “®.
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Dependiendo del relajante muscular utilizado y la profundidad del bloqueo
neuromuscular en el momento de la reversion, diferentes dosis de sugammadex se
recomiendan. Las dosis deben ser capaces de lograr una recuperacion de la funcion

neuromuscular hasta un TOF ratio de 0,9 en una media de 3 minutos.

La dosis minima capaz de producir el efecto deseado del sugammadex depende del
grado de blogueo neuromuscular, sin embargo se describe que 2mg/Kg del farmaco, logran

producir un efecto farmacoldgico evidente “°.

Se recomienda la administracion de una dosis de 4 mg/kg de sugammadex si la
recuperacion ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del contaje post-tetanico (PTC) tras el

blogueo inducido por rocuronio o vecuronio “°.

Se sugieren dosis de 2 mg/kg de sugammadex si se ha producido recuperacion
espontanea hasta al menos la reaparicion del T2 tras el bloqueo inducido por rocuronio o
vecuronio. Si se utilizan las dosis recomendadas para la reversion de rutina, el tiempo medio
para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 para rocuronio sera ligeramente mas rapido en comparacion

con el bloqueo neuromuscular inducido por vecuronio “9.

Si hay una necesidad clinica de reversion inmediata tras la administracion de
rocuronio, se recomienda administrar una dosis de 16 mg/kg de sugammadex. Si se
administran 16 mg/kg de sugammadex 3 minutos después de una dosis en bolo de 1,2 mg/kg
de bromuro de rocuronio, puede esperarse la recuperacion del ratio T4/T1 a 0,9 en un tiempo
medio de aproximadamente 1,5 minutos (Tabla 1). No existen datos disponibles para
recomendar el uso de sugammadex en la reversion inmediata tras el bloqueo inducido por
vecuronio. En la tabla 1 se establecen las dosis de Sugammadex recomendadas para reversién

de bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio “7.

Dependiendo de su edad, los pacientes pediatricos han mostrado una variacién en la
respuesta a los relajantes musculares, asi como en la recuperacion del bloqueo neuromuscular
Respecto al uso de sugammadex en bebés y nifios, hay pocos datos disponibles debido a la
dificultad de obtener el consentimiento informado para el estudio en la poblacion pediatrica.
Las dosis recomendadas para adultos parecen ser igualmente eficaces, pero tienen un inicio

mas rapido con un rango muy estrecho de respuesta. Sugammadex s6lo se ha aprobado en los
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nifios mayores de 2 afios de edad, a una dosis de 2 mg / kg para la reversiéon de un bloqueo

neuromuscular moderado “®.

Varios estudios han intentado dilucidar los cambios en la eficacia y la farmacocinética
de sugammadex cuando se usa en pacientes de edad avanzada. En general, en pacientes
mayores de 65 afios, el tiempo de recuperacion se ha prolongado, de 2 a 4 minutos; todavia
hay discusion con respecto a si el tiempo de recuperacion prolongado en estos pacientes es el

resultado de una reduccion del gasto cardiaco “9.

Tras la administracion de sugammadex cuando reaparece el T2 tras el bloqueo
inducido por rocuronio, el tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 en adultos (18-64
afios) fue 2,2 minutos, en adultos de edad avanzada (65-74 afios) fue 2,6 minutos y en adultos
ancianos (a partir de 75 afios) fue de 3,6 minutos. Aunque los tiempos de recuperacién en
personas de edad avanzada tienden a ser mas lentos, deben seguirse la mismas

recomendaciones posoldgicas que las indicadas para adultos “%.

En pacientes obesos, se recomienda calcular la dosis de rocuronio segin el peso
corporal ideal, sin embargo hay literatura que refiere que las dosis se deben calcular a peso
corporal real, esto basado en que las dosis de sugammadex a peso corporal ideal parece ser

insuficiente para revertir bloqueos profundos y moderados en obesos mérbidos ©2.

Los pacientes obesos con una dosis calculada de acuerdo con la formula peso corporal
ideal + 40% ha demostrado ser efectiva; Sin embargo, el monitoreo neuromuscular se
recomienda en todos los casos, ya que puede ocurrir paralisis residual en aquellos pacientes
obesos que reciben dosis inadecuadas de sugammadex ©%.

No hay datos clinicos disponibles para el uso de sugammadex en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no mostraron ningln signo de efectos secundarios negativos,
directos o indirectos sobre el feto, nacimiento o desarrollo posnatal. No se sabe si
sugammadex se excreta en la leche materna, los estudios en animales mostraron un cierto
grado de excrecion, sin embargo, la absorcion oral de sugammadex es baja, y no se describen
efectos sobre el lactante. Por lo tanto, se considera seguro para usar en mujeres que

amamantan ©,
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La alergia a sugammadex es la Unica contraindicacion absoluta para su uso. Entre las
contraindicaciones relativas se describen pacientes con trastornos de la coagulacion, pacientes

con alteracion de la funcion renal y pacientes que usan toremifeno o acido fusidico ©2.

Estudios de Fase | en voluntarios con dosis de 4 mg / kg hasta 16 mg / kg mostré que
sugammadex produjo prolongacion del tiempo activado de tromboplastina parcial (aPTT) y
del tiempo de protrombina (PT), estos efectos, sin embargo, fueron limitados en el tiempo y no
fueron clinicamente relevantes. Si se aumenta el riesgo de hemorragia (ya sea por deficiencias
de un factor hereditario, coagulopatia, o el uso de medicacion), los posibles efectos

anticoagulantes adicionales de sugammadex podria llegar a ser clinicamente relevante 4.

Al ser una ciclodextrina disefiada especificamente para encapsular rocuronio, las
interacciones medicamentosas con otras moléculas parecen ser raras. Sin embargo, un cambio
potencial en la eficacia no podia ser excluido con el uso de toremifeno (modulador de los
receptores de estrégeno) y acido fusidico (antibidtico bacteriostatico). Los pacientes que
reciben estos farmacos podrian mostrar un retraso en la recuperacion del bloqueo

neuromuscular al recibir sugammadex ©°.

La cirugia minimamente invasiva se ha difundido en los ultimos afios tras el
advenimiento de las técnicas laparoscopicas, que no solo se limitan en la actualidad a
procedimientos ginecoldgicos sino que se han extendido al campo de la cirugia general,
ortopédica y uroldgica. Esta ampliacion en el espectro de las cirugias representa nuevos retos

para las practicas anestésicas modernas ©°.

La cirugia laparoscopica no es una técnica nueva, cuenta con casi un siglo de
antigiiedad, sin embargo con la introduccién de la colecistectomia laparoscopica, ha
experimentado un gran desarrollo. Fue Mouret en Lyon en 1987 el pionero en aplicar la
laparoscopia a la colecistectomia y para 1992 el 80% de los cirujanos del mundo habian
adoptado la técnica. Actualmente es la técnica de eleccion para la litiasis biliar no complicada.

Es una técnica menos agresiva con postoperatorios mas simples.

En la cirugia laparoscopica se realiza la insuflacion de la cavidad abdominal con el gas
CO, (neumoperitoneo), lo cual conlleva a una serie de cambios fisiologicos y complicaciones

gue no se presentan en la cirugia abierta. EI aumento de la presidn intraabdominal afecta la
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fisiologia normal de distintos aparatos y sistemas como el cardiovascular, respiratorio y renal.
El aumento de la presion intraabdominal trae como consecuencia el incremento de la
resistencia vascular periférica, incremento de la presién venosa central, incremento de la
presion arterial, aumento de la presion intratoracica, estimulacion del sistema nervioso
simpatico; ademas, el incremento de la circulacion esplacnica produce una disminucion del

flujo arterial hepatico, gastrico, renal y mesentérico ©°.

El neumoperitoneo crea una compleja dindmica de cambio de las condiciones
fisiologicas normales, que tienen consecuencias fisiopatoldgicas durante la laparoscopia. Es
fundamental para el anestesidlogo el entendimiento de las consecuencias fisioldgicas que se
producen en estas condiciones, para evitar o minimizar los efectos deletéreos del CO; en el

paciente.

La anestesia general es el método de eleccion, ya que permite al anestesidlogo un
control preciso de la ventilacion y modificar los parametros ventilatorios en base a las
alteraciones que puedan presentarse. Supone algunas ventajas como el adecuado control de la
respiracion, optima proteccion de la via aérea, excelente relajacion muscular y monitoreo del
dioxido de carbono al final de la espiracion. La técnica anestesica a emplear dependera de la
experiencia del anestesiologo, el tipo de intervencion y se debe tomar en cuenta los cambios

fisiopatoldgicos que se producen durante la introduccién de CO2 ©°.

Referente a las drogas inductoras y de mantenimiento, no existe alguna preferencia, ya
que se puede utilizar el tiopental sddico o el propofol en la induccion, al igual que cualquier
agente endovenoso o inhalatorio para el mantenimiento, tomando en cuenta aquellos con vidas
medias cortas por tratarse de cirugias de corta duracién y que en ocasiones pueden ser
ambulatorias. Se puede utilizar relajantes musculares de accion intermedia y corta, como el

bromuro de vecuronio, besilato de atracurio o bromuro de rocuronio S

El monitoreo durante la cirugia laparoscépica debe ser lo suficientemente efectivo para
detectar los cambios tanto hemodinamicos como respiratorios del neumoperitoneo, asi como
también alertar sobre posibles complicaciones. ElI monitoreo debe incluir cardioscopio para la
frecuencia y ritmo cardiaco, presion arterial con esfigmomandmetro, oximetria de pulso,
capndgrafo que medira la presion espiratoria de CO2 del paciente y su estado metabolico,

monitor de relajacion muscular y monitor de gases expirados. El uso de un estimulador de
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nervio periférico permite evaluar el grado de relajacion muscular y asi mantener niveles
adecuados durante el procedimiento que permitan ventilar mejor al paciente y ofrecer un

mejor campo quirdrgico ©7.
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Objetivos generales y especificos

Objetivo general

Determinar la dosis minima efectiva de sugammadex para reversion de bloqueo
neuromuscular moderado con bromuro de vecuronio en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscodpica electiva.

Obijetivos especificos

1. Evaluar grado de bloqueo neuromuscular no despolarizante durante la induccion
anestésica, mantenimiento y extubacion

2. Comparar dosis de reversion de sugammadex a 1mg/Kg vs 2mg/Kg para reversion de

bloqueo neuromuscular moderado.

Determinar tiempo de reversion de bloqueo neuromuscular.

Establecer aparicion de relajacion residual en UCPA mediante uso de TOF.

Registrar administracion de dosis de rescate ante bloqueo residual.

o ok~ w

Calcular test de recuperacidn post-anestésica mediante escala de Aldrete.

Aspectos éticos

Respetar el derecho a salvaguardar la intimidad y la integridad personal es
fundamental; s6lo deberan realizarse investigaciones cuando los riesgos inherentes sean
previsibles; es preciso respetar la exactitud de los resultados en la publicacion y no debera
existir coaccion en la obtencion del consentimiento informado. Este trabajo cumplio con los
cuatro principios éticos de la bioética: autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia. Se
le explico a cada paciente los objetivos del estudio y los procedimientos a realizarse, segun la
informacidn suministrada decidieron su intencion de participar manifestandolo con la firma en
el consentimiento informado, de negarse a participar en el proyecto de igual manera se le
realizaron los estudios que estaban indicados y se les dio tratamiento y seguimiento por la
consulta especializada. El estudio fue realizado por médicos residentes del curso de
especializacion en Anestesiologia y supervisados por un médico especialista adjunto del area y

adjunto especialista en cirugia con personal de enfermeria entrenado.
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METODOS

Tipo de estudio
Estudio de tipo analitico, experimental, transversal, prospectivo, comparativo,

aleatorizado, no controlado.

Poblacion y Muestra
59 pacientes del Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani sometidos a

colecistectomia laparoscopica electiva entre los meses de abril y octubre del afio 2016.
Criterios de inclusién

e Firma de consentimiento informado

e Aprobacion del Comité de Etica

e Edades comprendidas entre 20 y 60 afios de edad
e Ambos géneros

e ASA I-II

e Colecistectomia laparoscopica electiva
Criterios de exclusion

e Patologia neuromuscular

e IMC>30 Kg/m?

e Creatinina > 1,2 mg/dL

e Uso de farmacos que interaccionan con relajantes neuromusculares
e Pacientes con enfermedad renal

e Pacientes con coagulopatias

e Pacientes con antecedente de méas de 2 cirugias abdominales
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Procedimientos:

Posterior a la aprobacion del comité de ética médica de la institucion, se procedio a la
seleccion de pacientes con litiasis vesicular del Hospital General del Este “Dr. Domingo
Luciani” que fueron sometidos a resolucién quirdrgica laparoscopica entre los meses de abril y

octubre del afio 2016, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Después de haber obtenido el consentimiento informado por parte del paciente, se
selecciond al azar mediante un sobre sellado el grupo al que pertenecieron, de acuerdo a la
dosis de sugammadex que fue utilizada para la reversion del relajante neuromuscular, los
grupos se denominaron 1 si la dosis a usar era 1 mg/Kg y grupo 2 si la dosis era 2 mg/Kg. De
los 59 pacientes, 29 estuvieron en el grupo 1 y 30 pacientes en el grupo 2. En el area de
preanestesia se les administro6 midazolam 0,05 mg/kg intravenoso (1V).

Monitorizacion en el quiréfano estandar ASA 11, el cual se llevé a cabo con un monitor
Datex-OhmedaCardiocap/5, que incluyo: electrocardiografia continua, oximetria de pulso,
tension arterial no invasiva, capnometria/capnografia y monitorizacion cuantitativa del
musculo aductor del pulgar la cual se realizé con TOF-Watch®-SX monitor, Organon Ireland,
Ltd.

Una vez el paciente se encontrd en la mesa operatoria, se monitorizé con saturacién de
oxigeno (Sa02), presion arterial no invasiva (PANI), cardioscopio (EKG) y TOF. Se
desnitrogenizé con mascara facial y oxigeno al 100% 4 a 6 L/min, mientras se le administrd
por via IV remifentanilo 0,2 ug/Kg durante 10 minutos, lidocaina 1% 1mg/Kg y propofol 2
mg/Kg, una vez se verifico la pérdida del estado de conciencia del paciente, se administrd un
estimulo supraméximo inicial de 0,5 Hz para evaluar la respuesta del musculo aductor del
pulgar previa administracion de relajante neuromuscular; luego de comprobar la respuesta
adecuada del mismo, se administré bromuro de vecuronio 0,1 mg/Kg. y se procedio a realizar
laringoscopia directa una vez que el TOF llego a 0. EI mantenimiento anestésico se realiz6 con

sevoflurane y remifentanil acorde a los requerimientos del paciente.

Durante el mantenimiento anestésico se evaluo el grado de bloqueo neuromuscular a
través del TOF a los 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 minutos de cirugia y cada 20 minutos al superar

la hora en tiempo quirurgico. La presencia de TOF mayor a 2 durante la cirugia ameritd dosis
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de mantenimiento de bromuro de vecuronio a 0,02 mg/Kg. Al culminar la cirugia se verifico el
grado de bloqueo neuromuscular y si este era moderado se procedid a revertir con
sugammadex segun el grupo al que pertenecian, elegido previamente. Se administré dosis de
rescate con sugammadex 4 mg/Kg en aquellos pacientes que posterior a la extubacion

presentaron relajacion residual.

Se realizo la extubacion ante la ausencia de bloqueo neuromuscular (respuesta del
aductor del pulgar de 100% o TOF de 4) y se trasladé el paciente a la UCPA, donde se midio
el TOF a los 10 y 30 minutos posteriores a la extubacion para medir relajacion residual; previa
alta médica se evalud la escala de Aldrete.

Se administré morfina 0,03 mg/Kg 30 minutos antes de la extubacién y clonidina 1mcg/Kg 15
minutos antes de la extubacion. Se premedicé a los pacientes con ranitidina 1 mg/Kg,

metoclopramida 0,2 mg/Kg y metamizol 15 mg/Kg previo ingreso a quiréfano.
Tratamiento estadistico adecuado

Se obtuvieron los porcentajes en las diferentes categorias de las variables en estudio

tanto para las variables cualitativas como cuantitativas.

Las variables cualitativas se analizaron con la prueba de chi cuadrado de Pearson, y a
las variables cuantitativas se les aplico la prueba t de Student. Se consider6 un valor

estadisticamente significativo si p < 0,05.

Los datos se analizaron con el programa SPSS (paquete estadistico aplicado a las

ciencias sociales) version 23.
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RESULTADOS

En la tabla 4 (ver anexos) se hace referencia a las caracteristicas demogréaficas de la
poblacién estudiada; en cuanto a edad, el 68,9% de los pacientes del grupo 1 comprendia
edades entre 20 y 39 afos, mientras que el 63,3% de los pacientes del grupo 2 alcanzaban este
rango de edad, lo que represent6 el 66,10% de la poblacion total (media de 37,66 afios) (p =
0,629); 42 de los pacientes estudiados (71,18%) fueron del sexo femenino (p = 0,463), siendo
mayor esta poblacion en el grupo 1 (22 pacientes, 75.86% de ese grupo); el rango de peso
predominante oscilo entre los 60 y 79 kilos, el 48,27% del grupo 1 represento este rango,
mientras que para el grupo 2 significO un 76,66%, lo que comprende el 62,71% de la
poblacién total (media de 68,14 kilos) (p =0,980) , el rango de talla para la poblacion general
se situd entre los 1,60 y 1,69 metros de altura, con una media de 1,64 metros, este rango
representd el 44,82% del grupo 1y el 66,66% del grupo 2 (55,93% de la poblacion total) (p =
0, 828); en referencia al indice de Masa Corporal (IMC),el 50,84% de los pacientes tenia
sobrepeso; el grupo 2 tuvo més pacientes con un IMC mayor a 25 Kg/m? (56,66%) (p =
0,924); el 61,01% de los pacientes se clasificaron segun el estado fisico ASA I, siendo mayor
este nimero en el grupo 2 representado por el 63,33% de su poblacién (p=0,711). Todos estos
valores de p al ser mayores a 0,05, hacen estos resultados no significativos estadisticamente

entre los grupos.

El tiempo que tardo el TOF en llegar a un valor de O posterior a la administracion del
relajante neuromuscular, se ve reflejado en la tabla 5 (ver anexos), donde se evidencia que el
74,57% de los pacientes estudiados logran este valor de TOF entre los 3 y 4 minutos posterior
a la dosis de bromuro de vecuronio; lo que representa para el grupo 1, 21 pacientes (72,41%)

y para el grupo 2, 23 pacientes (76,66%) (p= 0,310 intergrupal).

En la tabla 6 (ver anexos), se evidencian los valores de TOF en los diferentes
momentos del acto quirdrgico. Durante los primeros 20 minutos el TOF se mantuvo en 0; es a
partir de este tiempo que comienzan a aparecer las respuestas en el monitor de relajacion
neuromuscular, el 98,3% de la poblacion mantiene TOF de 0, 1 paciente del grupo 1 (3,4%)
alcanzdé TOF de 1 mientras que ningln paciente del grupo 2 presentd alguna respuesta (p=
0,305); a los 30 minutos, el 81,35% de la poblacién estudiada mantiene TOF de 0, el 15,25%
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alcanzo un valor de TOF de 1 y un 3,3% reflej6 TOF de 2, el mayor porcentaje de respuesta
lo representd el grupo 1 con 7 pacientes (24,13% de sus integrantes) (p= 0,297); a los 40
minutos el 59,32% de los pacientes mantiene TOF de 0 sin embargo aumentan los porcentajes
de respuesta a la neuroestimulacion, presentandose TOF de 1 en un 30,50% y TOF de 2 en un
10,16% de la poblacidn total, la poblacion del grupo 2 que tuvo alguna respuesta al TOF para
este momento supero al grupo 1 con 13 pacientes (43,3% de su poblacién) vs. 11 pacientes
(37,9% de su poblacién) (p=0,096).

A los 50 minutos de cirugia (ver tabla 6), el 50,0% de la muestra total mantiene TOF
de 0, valor de p= 0,553 entre ambos grupos. Alcanzada la primera hora de cirugia, el 66,66%
de la poblacion (n=54) tuvo al menos una respuesta al TOF, en el grupo 2 1 paciente alcanzé
valores de TOF de 3 (3,5% para n=29), mientras que en el grupo 1 no se obtuvo esta
respuesta en ningln paciente; para este momento habia culminado la cirugia de 5 pacientes
(p=0,589).

Pasada la primera hora, a los 80 minutos (ver tabla 6), habia culminado la cirugia de 28
pacientes, 13 en el grupo 1 (22,03% de la poblacién) y 15 en el grupo 2 (25,42% de la
poblacion). De los 31 pacientes restantes, el 87,09% reflejé valores de TOF < a 1, siendo el
grupo 2, el grupo en el que mas pacientes presentaron respuesta al TOF (13 pacientes,
86,66% vs. 9 pacientes del grupo 1, 56,25%).

A los 100 minutos; el 72,88% de la poblacion ya habia culminado el acto quirurgico,
de los 16 pacientes que permanecian en quiréfano, un 13,55% alcanzé valor de TOF de 1y
s6lo un 5,08% permanecia con un bloqueo intenso (TOF de 0), el grupo 1 fue el que mas
pacientes bloqueados tenia en ese momento (2 pacientes, 22,2% vs. 1 paciente grupo 2,
14,28%) (p= 0,672). Alcanzadas las 2 horas de acto quirdrgico, 48 pacientes (81,35% de la
poblacion) estaban extubados y en el area de recuperacion, de los 11 pacientes que
permanecian en cirugia, todos presentaron bloqueo moderado (TOF mayor o igual a 1), se

obtuvo valor de p=0,898.
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Sélo 4 cirugias se prolongaron por encima de los 120 minutos (tabla 6) estos pacientes
(6,77% de la poblacién) presentaron bloqueo moderado al finalizar el acto quirurgico. Todos
los valores de p que se obtuvieron con la medicion del TOF en los diferentes momentos de la

cirugia reflejaron valores > 0,05 lo que hace esos resultados no significativos entre los grupos.

De los 59 pacientes estudiados, el 38,98% (23 pacientes) recibieron dosis de refuerzo
de bromuro de vecuronio, 13 pacientes del grupo 1 (44,82%) y 10 del grupo 2 (33,33%) (p=
0,365) (Ver grafico 1).

En la tabla 7 (ver anexos), se muestra el tiempo durante la cirugia en el cual se hizo
necesario la administracion del relajante neuromuscular de refuerzo. Entre los 30 y 49
minutos, el 60,86% (n=23) de los pacientes ameritaron la dosis de mantenimiento. Dentro del
grupo 1 se encontré la mayor parte de los pacientes que recibieron refuerzo del relajante
neuromuscular (13 pacientes) de los cuales 9 lo ameritaron dentro de ese rango de tiempo
(69,23%), mientras que en el grupo 2, 5 pacientes ameritaron el refuerzo entre los 30 y 49
minutos (50%). Se obtiene un valor de p= 0,408, lo que no es un resultado significativo entre

ambos grupos.

Todos los pacientes fueron revertidos al final de la cirugia con sugammadex a dosis
asignadas al azar al inicio del estudio; en la tabla 8 (ver anexos) se observan los tiempos en los
cuales culmina el acto quirargico y se administra el farmaco; en el grupo 1, el 51,72% de su
poblacion (15 pacientes) recibié la dosis de sugammadex entre los 60 y 89 minutos, en el
grupo 2, el 73,33% de su poblacion (22 pacientes), recibio la reversion en el mismo rango de

tiempo mencionado (p= 0,475).

Los valores de TOF que se obtuvieron previos a la administracion del sugammadex
para la reversion del bloqueo neuromuscular moderado (Recuento de TOF 1-3), se reflejan en
el grafico 2 (ver anexos). El 54,23% de los pacientes alcanz6 TOF de 1 para el momento de la

reversion (p=0,738).

41



Se esper0 la respuesta del TOF posterior a la administracién de sugammadex que
indicara reversién completa de la relajacion neuromuscular (TOF 4), lo que ocurrié en el
100% de la poblacion estudiada, y se midio el tiempo en el cual aparecid este valor (ver tabla
9). Con una dosis de sugammadex de 1 mg/Kg, se alcanza la reversion del blogueo
neuromuscular entre los 4 y 6 minutos posterior a su administracion (58,62% de los pacientes
pertenecientes al grupo 1); en el grupo 2, el tiempo vario entre los 3-5 minutos representando
el 63,33% de la poblacion de ese grupo. Se obtuvo un valor de p para el tiempo de 0,408,

estadisticamente no significativo entre ambos grupos.

Posterior a la administracion de sugammadex, un paciente del grupo 1 (que representa
el 3,4% del grupo de estudio y el 1,69% de la poblacién completa estudiada), al que se le
administré 1 mg/Kg del farmaco a los 90 minutos del acto quirtrgico, mostré un valor de TOF
de 1 posterior a alcanzar la reversion del bloqueo a los 2 minutos segun respuesta del TOF
(ver gréfico 3). Se obtuvo valor de p= 0,305, siendo el resultado no significativo entre ambos
grupos. Se le administrd la dosis de rescate, permitiendo reversion del bloqueo neuromuscular
(TOF 4) en 1,5 minutos (ver grafico 4), el valor de p para la dosis de rescate fue igual que para
la presencia de paralisis residual p= 0,305, manteniendo el resultado no significativo entre los

grupos.

Una vez extubados, los pacientes fueron trasladados a la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA) en donde se monitoriz6 relajacion neuromuscular mediante TOF. A
los 10 minutos. de su estancia en UCPA (ver tabla 10), el 72,4% de los pacientes del grupo 1
mantuvieron porcentajes de reversion de BNM igual y por encima del 95% y el 73,3% de los
pacientes del grupo 2, mantuvieron también valores de TOF igual y por encima de 95% (p=
0,562); a los 30 minutos (tabla 10), el 65,51% de la poblacién del grupo 1 mantenia porcentaje
de TOF de 100%, mientras que hubo un mayor porcentaje de TOF de 100% en el grupo 2
(70,0%), sin embargo el valor de p= 0,494 indica que no es una diferencia significativa entre

ambos grupos.

No se reportaron casos de relajacion residual durante el periodo de recuperacion de la

anestesia y previa alta médica se midid el puntaje de recuperacion postanestésica mediante la
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escala de Aldrete modificada (ver tabla 2); todos los pacientes estudiados fueron dados de alta
con un Aldrete igual o mayor a 9 puntos, los resultados se reflejan en la tabla 11 (ver anexos),
donde para el grupo 1, el 51,7% de la poblacién obtuvo Aldrete de 9/10 puntos y para el grupo
2, el 70% fue dado de alta con un Aldrete de 10/10 puntos, se obtuvo un valor de p= 0,092,
siendo no significativa la diferencia entre ambos grupos.
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DISCUSION

En la presente investigacion se comparo la reversion de un bloqueo neuromuscular
moderado inducido con bromuro de vecuronio, con dos dosis diferentes de sugammadex (1 0 2
mg/Kg), presentandose reversion del blogueo neuromuscular en el 100% de los pacientes a los
que se les administrd alguna de las dos dosis, lo que demostr6 que incluso una dosis
considerada subterapéutica (1mg/Kg) puede revertir de manera efectiva y segura la relajacion

neuromuscular.

La tabla 5 (ver tabla 5) refleja el tiempo que tard6 el TOF en llegar a O posterior a la
administracion de vecuronio y en el 74,57% de los pacientes estudiados ocurrié entre 3-4
minutos, lo cual coincide con la farmacocinética del medicamento, el cual se clasifica como
RMND de inicio de accién intermedia, con una latencia descrita de 3 a 5 minutos para dosis
entre 0,08 y 0,1mg/Kg.

En la tabla 6 (ver tabla 6) se presentan los valores de TOF durante la duracién de la
cirugia, obteniéndose que igual o mas del 98% de los pacientes mantuvieron un TOF de 0
durante los primeros 20 minutos, es decir, esta respuesta expresa que el bloqueo
neuromuscular instaurado es de tipo profundo y se asocia con el efecto clinico y duracion de la
accion del bromuro de vecuronio que se describe entre 20-35 minutos. Es a partir del minuto
20 que se aprecia la primera respuesta al TOF, representando entonces un bloqueo moderado,

iniciando asi la recuperacion clinica del bloqueo neuromuscular.

Es a partir de los 30 minutos que se administran las primeras dosis de mantenimiento
de vecuronio (ver tabla 7) debido a la aparicion de 2 6 3 respuestas al TOF en el 60,86% de
los pacientes para la primera hora y de esta forma evitar la progresion a la fase de

recuperacion.

El comportamiento del TOF durante la cirugia en la que se empled, se corresponde por
completo con la descripcion farmacocinética del BMND aminoesteroideo de accion
intermedia vecuronio, ya que entre los 20-35 minutos, el cual es el tiempo de duracion de
accion, ya se evidencia la primera respuesta al TOF y a partir del minuto 50 que se
corresponde con el inicio del tiempo de vida media de eliminacién, la mayoria de los pacientes

ameritaron dosis de refuerzo de mantenimiento para evitar la progresion a la fase de
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recuperacion y poder de esta forma mantener receptores nicotinicos ocupados que prolongaran
el bloqueo el tiempo necesario hasta el final de la cirugia, traduciéndose en un blogueo

moderado que permitiera evaluar la capacidad de reversion del mismo.

El 54,23% de los pacientes (ver grafico 2) presentaron un valor de TOF de 1 al
momento de la administracion de sugammadex, es decir, tenian un bloqueo neuromuscular

moderado.

En cuanto al tiempo de recuperacion del blogqueo posterior a la administracion de
sugammadex, en el grupo 1, el 58% de los pacientes alcanzaron la reversion entre 4-6 minutos
y en el grupo 2 el 63% de los pacientes alcanzaron la reversion entre 3-5 minutos (ver tabla 9),
lo que permitié demostrar que no existe diferencia entre las dosis comparadas y el tiempo que
tarda el medicamento en ejercer su efecto, manteniendo la latencia descrita segin los

estandares internacionales.

Esto puede explicarse por el comportamiento farmacocinético lineal del sugammadex,
ya que éste, una vez que genera el complejo y-ciclodextrina/vecuronio, ocasiona una
disminucion de las concentraciones plasmaticas del RMND, lo cual reduce la cantidad del
mismo disponible para ejercer su efecto; y aunque la afinidad del sugammadex es 3 veces
mayor para el rocuronio, la union molecular es suficiente para revertir el bloqueo inducido por

vecuronio casi en el mismo tiempo descrito para el rocuronio.

En comparacion con el estudio de Takeda et al. ®® en el afio 2014, en el que se revierte
satisfactoriamente un bloqueo neuromuscular moderado inducido por vecuronio con
sugammadex a dosis de 4 mg/Kg en aproximadamente 2 minutos, la presente investigacion
pudo demostrar que a dosis menores se pueden obtener los mismos resultados en tiempos

relativamente similares de manera efectiva y segura.

La presencia de paralisis residual puede deberse a diferentes factores, ya sea por el uso
de RNM con diferentes tiempos de duracién y el uso de estos en dosis Unicas o repetidas o en
infusion continua, los métodos para la evaluacion del bloqueo residual, reversion o no del
bloqueo neuromuscular al final de la anestesia, caracteristicas propias del paciente tales como
edad, peso, presencia de disfuncion renal, hepética, cardiaca o neuromuscular, uso de

farmacos que pueden alterar la farmacodinamica y/o farmacocinética de los RNM vy otras
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alteraciones del tipo electroliticas, acidosis metabdlica o respiratoria e hipotermia. Si bien en
este trabajo sélo hubo un caso de parélisis residual, el cual no fue representativo con respecto
a la poblacién estudiada (representa el 3,4% del grupo de estudio y el 1,69% de la poblacién
completa), es necesario tomar en cuenta todos los factores que puedan producirla y manejarlos

adecuadamente para evitarle al paciente los efectos ya descritos de la relajacién residual.

En la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA), se evaluo a los 10 y 30 minutos el
valor de TOF (ver tabla 10), el cual expresaba la fase de recuperacion del bloqueo
neuromuscular en la mayoria de los pacientes, reflejando la eficacia de las dosis administradas

y la ausencia de paralisis residual.

Se concluye entonces que 1 mg/Kg de sugammadex es la dosis minima efectiva para
lograr la reversién de un bloqueo neuromuscular moderado con vecuronio, con apoyo de la
monitorizacién de la RNM con TOF; permitiendo asi disminuir efectos adversos en el paciente
y aminorar costos a la institucion. Asi mismo, se recomienda, basado en esta investigacion,
aplicar la dosificacion empleada en otros tipos de blogqueo neuromuscular como intenso y
profundo para evaluar la eficacia del mismo. A su vez, es necesario realizar otras
investigaciones que permitan comparar el comportamiento de otros relajantes
aminoesteroideos (rocuronio, pancuronio) con las dosis de sugammadex descritas en esta

investigacion.
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