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RESUMEN

Objetivo: determinar el tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular con Sugammadex
posterior a dosis analgésicas de Sulfato de Magnesio a 50 mg/kg VEV. Método: los
pacientes fueron divididos aleatoriamente en un grupo estudio que recibid6 50 mg/kg de
Sulfato de Magnesio diluidos en 100 ml de solucién 0,9% VEV y un grupo control que
recibié 100 ml de solucién 0,9% VEV. Ambos fueron monitorizados con aceleromiografia
(TOF), se relajaron con Bromuro de Rocuronio a 0,6 mg/kg en la induccion anestésica y se
les administrd bolos del mismo al aparecer T;. Ambos recibieron anestesia inhalatoria
balanceada con Isoflorane y Remifentanil y fueron revertidos con Sugammadex a 2mg/kg,
midiéndose el tiempo transcurrido desde ese momento hasta la aparicion del TOF de 90%.
Resultados: no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los tiempos de
reversion de ambos grupos (p=0,7387). Hubo un menor consumo de Bromuro de
Rocuronio en el grupo estudio (p=0,0007). Conclusiones: la administracion de Sulfato de
Magnesio a 50 mg/kg VEV no afecta el tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular
inducido por Bromuro de Rocuronio al utilizar Sugammadex. El Sulfato de Magnesio
potencia la relajacion neuromuscular, por ende se requiere menor cantidad de Bromuro de

Rocuronio.



PALABRAS CLAVE: Relajacion neuromuscular, reversion neuromuscular, Sulfato de

Magnesio, Bromuro de Rocuronio, Sugammadex, TOF.

ABSTRACT

SUGAMMADEX FOR THE REVERSAL OF ROCURONIUM INDUCED
NEUROMUSCULAR BLOCK AFTER ANALGESIC DOSES OF MAGNESIUM
SULFATE.

Objective: To determine time of reversal of neuromuscular blockade using Sugammadex
after Magnesium Sulfate analgesic doses of 50mg/kg IV. Methods: Patients were randomly
assigned into two groups: study group received Magnesium Sulfate 50mg/kg diluted to a
volume of 100 ml of saline 0.9% IV and the control group received the same amount of
saline 0.9% IV. The neuromuscular function of both groups were assessed by
acceleromyography (TOF), 0.6 mg/kg of Rocuronium was given IV during anaesthesia
induction and in bolus with the reappearance of T1. Anesthesia was maintained with
Isoflorane and Remifentanil, and Sugammadex 2 mg/kg was given for neuromuscular block
reversal, measuring time from that moment until recovery of TOF ratio to 0.9. Results:
There was not a statistically significant difference between reversal time in both groups
(p=0,7387). The demand of Rocuronium was significantly lower on the study group
(p=0,0007). Conclusions: Administration of Magnesium Sulfate 50mg/kg IV does not
affect reversal time of neuromuscular block induced by Rocuronium using Sugammadex.
Magnesium Sulfate potentiates the neuromuscular blockade, therefore, the required dose of

Rocuronium will be reduced.

KEY WORDS: neuromuscular blockade, reversal of neuromuscular blockade, Magnesium

Sulfate, Rocuronium, Sugammadex, TOF.



INTRODUCCION

La piedra angular de la farmacologia neuromuscular moderna se apoya desde hace
mas de siete décadas, en la teoria quimica de la acetilcolina en la transmision
neuromuscular, establecida por Dale (1). La primera administracion exitosa del curare para
producir relajacion neuromuscular en un paciente anestesiado, ocurrié en 1912 por Arthur
Lawen. En 1942, Enid Johnson administré un total de 5 ml de curare endovenoso a un
hombre de 20 afios sometido a una apendicectomia. Sin embargo, cuando esta técnica se
utilizo inicialmente los pacientes no estaban completamente paralizados y el antagonismo

farmacoldgico del bloqueo neuromuscular residual del curare era dificilmente considerado
(D).

Desde entonces, el uso clinico de los bloqueantes neuromusculares en anestesia ha
evolucionado. A partir de la década de los 80, se ha presenciado la introduccion de muchas
drogas bloqueantes neuromusculares no despolarizantes en la practica clinica, como por
ejemplo el Vecuronio, Rocuronio y Cisatracurio, presentando ventajas clinicas
significativas y menos efectos secundarios en comparacion con los primeros compuestos

como d-tubocurarina y Pancuronio (1).

Desafortunadamente, el efecto de este grupo de drogas no es monitorizado
adecuadamente por los anestesiologos, ya que el uso de monitores de la funcion
neuromuscular cuantitativos no son empleados de rutina, reportandose debilidad residual
postoperatoria, recuperaciéon incompleta y efectos ventilatorios indeseados (1), que
incluyen obstruccion de la via aérea, complicaciones pulmonares, hipoxia y aumento de la
mortalidad; por este motivo la reversion rapida y completa del bloqueo neuromuscular
después de la cirugia es mandatoria. Los inhibidores de acetilcolinesterasa como la
Neostigmina y el Edrofonio se utilizan para revertir el bloqueo neuromuscular no
despolarizante, pero aumentan el riesgo de provocar efectos adversos como bradicardia,
hipotension, broncoconstriccion, hipersalivacion y posibles nauseas y vomitos (2). Aunado
a esto, la Neostigmina presenta un efecto techo y cuando se administra a niveles profundos
de bloqueo neuromuscular, puede resultar en una recuperacion inadecuada (1). Las drogas
anticolinérgicas como Atropina y Glicopirrolato se coadministran con los

anticolinesterasicos para contrarrestar sus efectos adversos, sin embargo ellos tienen sus
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propios efectos adversos entre los cuales estan taquicardia, vision borrosa, sedacion,
confusion leve, debiendo ser usados con cuidado en ancianos y cardiopatas (2). Debido a
que continuaba la relajacion residual, los farmacos empleados para revertir el bloqueo
neuromuscular presentaban efectos adversos importantes y tenian un inicio de accion
relativamente lento y un efecto méaximo prolongado, nuevas vias para la reversion
neuromuscular fueron exploradas (1). En 1961 Linssen, describe en su tesis de PhD,
estudios in vivo e in vitro con Germanine antagonizando Galamina, d-tubocurarina y
Succinilcolina, y concluye que el antagonismo quimico o el antagonismo por neutralizacién
es un antagonismo significativo en el cual una sustancia farmacoldgicamente activa es
removida de su receptor a través de otra sustancia posiblemente inactiva
farmacoldgicamente. El antagonismo descrito por ¢l es del tipo quelacion, en el cual la
sustancia administrada que se une a un compuesto activo es llamado el huésped y la
sustancia activa es llamada invitado, formando el complejo huésped-invitado. El
mecanismo de accion del antagonismo quimico se basa en que ni el huésped ni el complejo
huésped-invitado tienen actividad intrinseca, ya que son farmacoldgicamente inactivos. En
busca de estos nuevos métodos de reversion de los relajantes neuromusculares, se
descubren las ciclodextrinas, que son oligosacaridos ciclicos. Su estructura ciclica consta de
un exterior hidrofilico y un interior hidrofébico que conforma una cavidad. Se desarrolla
entonces la idea de usar ciclodextrinas para encapsular el Rocuronio. El Sugammadex (y-
ciclodextrina), un agente altamente selectivo para unirse a los bloqueantes neuromusculares
aminoesteroideos, encapsula completamente el esqueleto esteroideo del bloqueante
neuromuscular no despolarizante, disminuyendo de esta forma la concentracion libre del
mismo en el compartimiento central, produciéndose asi liberacion de los receptores de
acetilcolina a los cuales se les puede unir nuevamente el neurotransmisor. Ademas se ha

demostrado que carece de efectos alérgicos o toxicos (1).

Existen moléculas que pueden interferir en la funciéon neuromuscular; entre ellas es
conocido el magnesio que juega un importante papel al respecto, ya que tiene la propiedad
de interferir con la conductancia al calcio en los canales de calcio voltaje dependientes
ubicados presinapticamente, ocasionando asi disminucidn de la liberacion de acetilcolina en

la hendidura sinaptica (3). A nivel postsinaptico también interfiere ejerciendo un efecto



inhibitorio, ya que disminuye la sensibilidad a la acetilcolina y disminuye la excitabilidad

de las membranas de las fibras musculares (4).

Por todos estos efectos, el sulfato de magnesio potencia el bloqueo neuromuscular
inducido por los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, incluso tras la
administracioén de anticolinesterasicos. En menor grado también potencia el bloqueo de los

relajantes neuromusculares despolarizantes (Succinilcolina) (5).

Planteamiento del Problema y Delimitacion

El Sulfato de Magnesio ha sido empleado desde principios del siglo XX, e incluso
hoy en dia sigue teniendo una amplia variedad de usos en la practica anestésica, debido a
sus multiples efectos a nivel del sistema nervioso central y periférico, sistema
cardiovascular, sistema respiratorio y en la practica obstétrica. Sus propiedades
antinociceptivas lo han incluido en el reciente concepto de analgesia multimodal: regula el
influjo de calcio a la célula y bloquea los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA)
disminuyendo asi la concentracién de calcio citoplasmatica en las neuronas de la médula
espinal y modificando la excitabilidad a nivel del asta dorsal, modulando la percepcion al

dolor (6).

Por sus efectos a nivel pre-sindptico en los canales de calcio y post-sindptico a nivel
de las fibras musculares citados anteriormente, es conocido que el magnesio juega un
importante papel en la transmision neuromuscular (3)(4), potenciando asi el bloqueo

neuromuscular inducido por los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes.

Las drogas utilizadas para revertir el bloqueo neuromuscular son los
anticolinesterasicos, que al inhibir la acetilcolinesterasa, permiten que la concentracion de
acetilcolina se incremente a nivel de la placa neuromuscular, desplazando
competitivamente al relajante no despolarizante. Sin embargo este tipo de droga tiene un
efecto techo y produce una serie de reacciones adversas por estimulacién muscarinica
colinérgica; ademds, cuando se administra con un nivel profundo de bloqueo
neuromuscular, puede resultar una recuperacion inadecuada de la funcidon neuromuscular.
Para el 2006, la Neostigmina era la droga mas utilizada con este fin por los anestesiologos a
nivel mundial. Sin embargo en el afio 2007 se introduce al mercado una nueva molécula
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perteneciente al grupo de las gamma-ciclodextrinas, el Sugammadex, un compuesto
altamente hidrosoluble con una cavidad hidrofobica que encapsula al relajante muscular no
despolarizante esteroideo (especialmente el Rocuronio) a nivel plasmatico, formando asi un
complejo estable, y creando un gradiente de concentraciéon que favorece la salida del
Rocuronio de la uniéon neuromuscular hacia el plasma, donde es también encapsulado por
las moléculas de Sugammadex atn disponibles (1). Algunas moléculas de Sugammadex
también son capaces de penetrar tejidos y ejercer su funcion a ese nivel. De esta manera
evitamos los efectos adversos de los anticolinesterdsicos y obviamos el inconveniente del

grado de profundidad del bloqueo neuromuscular a la hora de revertir.

En vista de ello nos planteamos el siguiente problema: en un grupo de pacientes que
acudan al hospital Domingo Luciani y requieran bloqueo neuromuscular inducido por
Rocuronio después de dosis analgésicas de Sulfato de Magnesio (Cudl serd el tiempo

requerido para la reversion al administrar Sugammadex?
Justificacion de la investigacion

Se ha comprobado que el Sugammadex mantiene su perfil de efectividad bajo
diversas condiciones anestésicas con minimas variaciones en su tiempo de accidn; sin
embargo, no existe en la literatura un trabajo de investigacién que determine si el uso de
dosis analgésicas de Sulfato de Magnesio modifica esta variable, como si lo hace al utilizar

agentes de reversion tipo anticolinesterasicos.
Antecedentes

Blake en 1906 (7) y Meltzser en 1916 (8), publican estudios donde proponen el uso
de sulfato de magnesio como tratamiento para el tétanos ya que inhibe la transmision

neuromuscular.

En 1910 Matthews et al. (9) publican en su trabajo “On the Action of Magnesium
sulphate” que el Sulfato de Magnesio ocasiona un retardo en la transmisién neuromuscular

periférica.

Peck et al. (10) en 1916 observaron y publicaron en su trabajo “Anesthesia in human

beings by intravenous inyection of Magnesium Sulphate”, que el sulfato de magnesio al ser
7



inyectado endovenoso, reducia la sensibilidad al dolor e inclusive producia la pérdida de la

conciencia al incrementar sus concentraciones.

Hoff et al. (11) en su investigacion titulada “Effects of Magnesium on Nervous
System in Relation to its concentration in serum”, publicada en 1940, determinan que a
concentraciones de 10 mEq/lt de magnesio sérico el musculo falla en responder a estimulos

unicos, y corresponde con la pérdida de reflejos osteotendinosos clinicamente.

En 1948 Engbaek (12) publica que el magnesio, como el curare, disminuye el efecto

estimulador que ejerce la acetilcolina en el musculo, evitando asi su contraccion.

Del Castillo et al. (13) determinaron en 1954 que el exceso de iones magnesio tiene
por los menos 3 efectos distintos en la uniéon neuromuscular: disminuye la cantidad de
neurotransmisor liberado en la terminal de la motoneurona, disminuye la accion
despolarizante de la acetilcolina en la placa neuromuscular y deprime la excitabilidad de la

membrana de la fibra muscular.

En la revista Anesthesiology, publicada en enero del afio 1970, se reportan dos casos
aislados donde se observo prolongacion de la relajacion neuromuscular con d-tubocurarina
en pacientes que recibieron Sulfato de Magnesio como tratamiento para pre-eclamsia y que
fueron intervenidas posteriormente para cesdrea. Con base en esto se realizé un ensayo con
nervios frénicos de ratas que concluy6 que el magnesio potencia el bloqueo neuromuscular

inducido por d-tubocurarina, Decametonio o Succinilcolina (14).

En 1997, Nishiyama et al. (15) determinaron que el pretratamiento con Sulfato de
Magnesio a 40 mg/kg de pacientes anestesiados y relajados con Bromuro de Vecuronio,

acortaba el inicio de accion del relajante pero prolongaba su efecto en el tiempo.

En el afio 2003, Pinard et al. (16) determinaron que la administracién de Sulfato de
Magnesio a 70 mg/kg con niveles ionizados del mismo de 1.3 mmol/L, resulta en una
prolongacion del bloqueo neuromuscular de 30-35 minutos posterior a dosis de intubacion

y mantenimiento de Cisatracurio, sin alterar la estabilidad hemodindmica.



En este afio Czarnetzki et al. (3) determinaron que el Sulfato de Magnesio a dosis de
60 mg/kg administrado 15 minutos antes de la anestesia con Propofol disminuye el tiempo
de latencia del Rocuronio en 35% aproximadamente y prolonga el tiempo total de

recuperacion en un 25% aproximadamente.

Con respecto a la dosis analgésica del Sulfato de Magnesio, Koinig et al. (6) lo
utilizaron a 50 mg/Kg demostrando una disminucién de los requerimientos analgésicos en

el intra y postoperatorio.

Tauzin-Fin et al. (17), en el 2009, también lo utilizaron a 50 mg/kg administrado en
infusién durante 30 minutos posterior a la induccién anestésica junto con ropivacaina
endovenosa, demostrando una disminucién en la Escala Visual Analoga del dolor en el

postoperatorio.

De la misma manera Saadawi et al. (18) lo utilizaron a 50 mg/Kg VEV administrado
en 15 minutos previa induccidon anestésica y demostraron una mejoria en la analgesia

postoperatoria y disminucién en los requerimientos de opiodes.

Marco Teorico
ANATOMIA NERVIOSA Y DE LA UNION NEUROMUSCULAR

Cada motoneurona transcurre sin interrupcion desde el asta ventral de la médula
espinal hasta la uniéon neuromuscular, como un largo axén mielinizado. Al acercarse al
musculo, se divide repetidamente para contactar tantas células musculares como sea
posible, y agruparlas, formando asi un grupo funcional conocido como unidad motora. El
extremo mas proximo al musculo carece de mielina y se encuentra cubierto por células de
Schwann, conformando asi lo botones presinapticos que se encuentran separados de la
superficie muscular por una brecha de 20 nm, conocida como hendidura sinaptica. En cada
hendidura sinaptica se encuentran aproximadamente 5 millones de receptores de
acetilcolina junto con los canales de sodio. La funcién trofica del nervio es vital para el

desarrollo y mantenimiento de una funcidon neuromuscular adecuada. Antes del nacimiento



cada célula muscular contacta con varios nervios, por lo que cuenta con varias uniones
neuromusculares, y al nacer todos los nervios se retractan, menos uno, por lo que

permanece una sola placa terminal por célula muscular (19).

Las terminales nerviosas de los musculos rapidos o veloces son mas largas y
complicadas que aquellas que inervan los musculos lentos; la razén no estd clara, sin
embargo se sabe que estas diferencias pueden jugar un rol en la variada respuesta de los

distintos musculos a los relajantes musculares (19).

Debido a que todas las células musculares en una unidad son excitadas por una sola
neurona, la estimulacion eléctrica del nervio o por un potencial de accidon originado en el
asta ventral de la medula espinal o por cualquier agonista (Succinilcolina), causa que todas
las células musculares en la unidad motora se contraigan sincrénicamente, denominandose

fasciculacion (19).

La zona periunional es el area del musculo inmediatamente posterior a la hendidura
sinaptica, y contiene una baja densidad de receptores de acetilcolina y una alta densidad de
canales de sodio, los cuales permiten la transduccion de la onda de despolarizacion a través
del musculo para iniciar la contraccion del mismo. Variantes de los receptores y de los
canales de sodio pueden aparecer en los diferentes estadios de la vida y en respuesta a
disminucién anormal de la actividad nerviosa. Anormalidades congénitas, como
mutaciones en los receptores de acetilcolina y de los canales de sodio y calcio, también se
han descrito y parecen contribuir a las diferentes respuestas evidenciadas en pacientes con

patologias o segtn su edad a los relajantes musculares (19).
POTENCIAL DE ACCION NERVIOSO

Durante el potencial de accion nervioso, el sodio extracelular fluye a través de la
membrana y el voltaje despolarizante resultante abre los canales de calcio, permitiendo la
entrada de los iones calcio al nervio causando la liberacion de acetilcolina. Si el calcio no
estd presente, la despolarizacion del nervio no producird liberacion del neurotransmisor. La
corriente de calcio persiste hasta que el potencial de membrana retorna a lo normal gracias
al flujo de potasio desde el interior de la célula nerviosa hacia el exterior, y es por este
motivo que los bloqueantes de los canales de potasio prolongan la corriente de calcio. Un

efecto del incremento de calcio en la terminal nerviosa se evidencia clinicamente como la
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potenciacion postetanica que ocurre al estimular un nervio de un paciente paralizado con
relajantes musculares no despolarizantes a frecuencias tetanicas altas, ya que con cada
estimulo el calcio se acumula cada vez més en la terminal nerviosa ocasionando una
liberacion anormalmente grande de acetilcolina que antagoniza asi al relajante y causa el
incremento caracteristico en la magnitud de la respuesta. Existen dos tipos de canales de
calcio que parecen ser importantes para la liberacion del neurotransmisor, el canal P que se
encuentra solamente en las terminales nerviosas y son voltaje dependiente y los canales L

que son mas lentos y se ubican en el sistema cardiovascular (19).

Altas concentraciones de cationes inorganicos bivalentes (magnesio, cadmio,
manganeso) pueden también bloquear la entrada de calcio a través de los canales P y alterar

profundamente la transmisién neuromuscular (19).
TRANSMISION NEUROMUSCULAR

Los nervios sintetizan acetilcolina y la almacenan en pequefias vesiculas. La
estimulacion del nervio causa la liberacion y migracion de éstas a la superficie del nervio,
liberando acetilcolina en la hendidura que separa el nervio del musculo. Los receptores de
acetilcolina de la placa neuromuscular responden abriendo sus canales para el influjo de
iones sodio, para despolarizar el musculo e iniciar la contraccion. La acetilcolina
inmediatamente se desune de su receptor y es destruida por la enzima acetilcolinesterasa,

también presente en la hendidura (19).

Drogas, principalmente los relajantes despolarizantes, pueden también actuar en estos
receptores, imitando el efecto de la acetilcolina y originando despolarizacion. Los relajantes
musculares no despolarizantes también actian en los receptores, previniendo la union de la
acetilcolina y por lo tanto previniendo la despolarizacion por agonistas. Otros compuestos
frecuentemente llamados agentes de reversion o antagonistas de la paralisis neuromuscular,
inhiben la acetilcolinesterasa y por lo tanto detienen la hidrélisis de la acetilcolina,
incrementando asi su concentracion, permitiendo que compita con el relajante muscular no

despolarizante del receptor y antagonizando su efecto (19).

ACETILCOLINESTERASA
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Es una enzima tipo B-carboxilesterasa encargada de destruir las moléculas de
neurotransmisor (acetilcolina) que no actuan inmediatamente con un receptor o aquellas

liberadas después de unirse a su receptor en un tiempo menor a 1 mseg posterior a su

liberacion (19).

Algunas enfermedades congénitas y adquiridas son causadas por una actividad
alterada de esta enzima, lo que resulta en desordenes neuromusculares cuyos sintomas y
signos usualmente simulan Miastenia Gravis o sindromes miasténicos. La denervacion

disminuye la acetilcolinesterasa en las 4reas unionales y extraunionales (19).
RECEPTORES DE ACETILCOLINA POSTUNIONALES

Existen tres isoformas: un receptor maduro o unional, un receptor inmaduro (fetal) o
extraunional y el més recientemente descrito receptor neuronal a-7. Estd conformado por 5
subunidades de proteinas acomodadas en forma cilindrica con un poro central para el paso
ionico. El receptor maduro consiste en las subunidades 2a, B, d, €; el receptor fetal tiene las
subunidades 2a, B, d, y y el receptor a-7 tienes 5 subunidades a. El sitio de unioén para la
acetilcolina es en las subunidades a, por lo que estos son los sitios de competicion entre el

agonista y antagonista del receptor (19).
ELECTROFISIOLOGIA BASICA DE LA NEUROTRANSMISION

Normalmente el poro del canal del receptor de acetilcolina se encuentra cerrado por la
aproximacion de las 5 subunidades, cuando un agonista ocupa las subunidades a la proteina
sufre un cambio conformacional abriéndose el canal central y permitiendo el flujo de iones
siguiendo un gradiente de concentracion, especificamente permite la entrada de sodio y
calcio que despolariza la membrana adyacente y creando un potencial que estimula la
contraccion, convirtiendo asi las sefiales quimicas en contraccion muscular. Los canales del
receptor son estructuras dindmicas que son capaces de presentar una amplia variedad de
interacciones con drogas y su funcionamiento puede verse influenciado por cambios en la
fluidez de la membrana, temperatura, balance electrolitico y otros factores fisicos y

quimicos (19).
RELAJANTES MUSCULARES

RELAJANTES MUSCULARES DESPOLARIZANTES:
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Simulan el efecto de la acetilcolina por lo que pueden ser considerados agonistas a
pesar que bloquean la neurotransmision. Estructuralmente la Succinilcolina resulta de la
union de dos moléculas de acetilcolina, por lo que se unen al receptor y despolarizan la
membrana de la unién neuromuscular de una manera prolongada, bloqueando a los
receptores colinérgicos postsinapticos tanto nicotinicos como muscarinicos. La respuesta es
breve y consta de una accidn bifasica en el musculo: una contraccion inicial (fasciculacion),

seguida de relajacion muscular.

Debido a que la hidrdlisis por la acetilcolinesterasa es 1/1000 veces mas lenta
comparado a la de la acetilcolina, su accion es mas prolongada. Actualmente es la tinica
droga bloqueante neuromuscular disponible con un inicio de accion rapido y una duracioén
de accion ultracorta. La dosis que causa en promedio la supresion del 95% de la respuesta
neuromuscular (ED ¢s) de la Succinilcolina es de 0.51 a 0.63 mg/kg. La administracion de 1
mg/kg resulta en una supresion completa de la respuesta a la estimulacion neuromuscular
en aproximadamente 60 segundos; en pacientes con colinesterasas plasmaticas
genotipicamente normales, la recuperacion del 90% de la fuerza muscular posterior a esta
dosis requiere de 9 a 13 minutos. La vida media de eliminacion estd estimada en 47

segundos (4).

El bloqueo despolarizante se caracteriza por:

1. Fasciculaciones musculares seguidas de relajacion.

2. Ausencia de amortiguacion posterior a la estimulacion tetdnica o TOF.

3. No hay potenciacion post tetanica.

4. Hay potenciacion del bloqueo por anticolinesterasicos.

5. Antagonismo del bloqueo por relajantes musculares no despolarizantes (20).

Dentro de sus efectos adversos se encuentran los musculares (fasciculaciones,
mialgias, aumento de la creatinquinasa y mioglobina, reacciones miotonicas y espasmo de
los maseteros), cardiovasculares (disrritmias ventriculares, bradicardia, ritmos de la union),

hiperkalemia e incremento de la presion intraocular, intragastrica e intracraneana (4).

RELAJANTES MUSCULARES NO DESPOLARIZANTES:
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Son sustancias altamente ionizadas, solubles en agua, por lo que su distribucion es
principalmente en plasma y liquido extracelular, teniendo un pequefio volumen de

distribucion (21).

Estos relajantes alteran o bloquean la neurotransmision al antagonizar
competitivamente la union de la acetilcolina a su receptor postunional. El resultado final
dependera de las concentraciones relativas de la droga y su afinidad por el receptor. La
paralisis producida por altas concentraciones del antagonista es mas dificil de revertir que

la producida por bajas concentraciones (4).

El bloqueo no despolarizante se caracteriza por:

1. Ausencia de fasciculaciones.

2. Amortiguamiento durante la estimulacion tetanica y el TOF.

3. Potenciacion post tetanica.

4. Antagonismo del bloqueo por agentes despolarizantes y anticolinesterasas.

5. Potenciacion del bloqueo por otros agentes no despolarizantes.

6. Puede presentarse bloqueo sinérgico cuando se combinan relajantes

aminoesteroideos con benzilisoquinolinas (20).

Pueden ser clasificados segun su clase quimica, en aminoesteroideos (Pancuronio,
Vecuronio, Pipecuronio, Rocuronio, Rapacuronio) y benzilisoquinolinicos (d-tubocurarina,
Atracurio, Mivacurio y Cisatracurio); y segin su duracion de accion en larga, intermedia o

corta (21).

Este tipo de relajantes usualmente se administran en multiplos de la dosis efectiva
requerida para producir un 95% de bloqueo neuromuscular (ED ¢s). Una dosis de por lo

menos 2 veces el ED o5 se requiere para producir condiciones adecuadas de intubacion (21).

Al final de la cirugia las concentraciones en la hendidura sinaptica del relajante van
disminuyendo a medida que la droga difunde al plasma siguiendo un gradiente de

concentracion, y desde este compartimiento es eliminado. De esta manera, cada vez mas
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receptores pueden volver a ser estimulados por el neurotransmisor, permitiendo la

recuperacion del bloqueo (21).
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Benzilisoquinolinicos:

Todos los relajantes musculares no despolarizantes poseen al menos un grupo amonio
cuaternario que se une a la subunidad o del receptor postsindptico. Algunos compuestos
benzilisoquinilinicos consisten en grupos de amonio cuaternario unidos entre si por una
delgada cadena de grupos metilo, por lo que son mas propensos a la ruptura en el plasma y

a la liberacion de histamina (21).

d-tubocurarina: es el Unico relajante muscular de origen natural. Tiene un inicio de
accion y duracion prolongadas, es muy propenso a la liberacion de histamina e hipotension
con taquicardia compensadora, se excreta sin cambios por el rifion y una pequeia cantidad

se excreta por bilis (21).

Alcuronio: es un derivado semisintético del curare. Libera menos histamina que la d-
tubocurarina, pero tiene efectos vagoliticos, por lo que produce una taquicardia leve. Su

inicio de accion y duracion son prolongados, se excreta sin cambios por el rifion (21).

Galamina: es una amina tricuaternaria sintética, el inicio de accion es similar a la d-
tubocurarina, pero su duracion de accion es menor. Es altamente liposoluble, por lo que
atraviesa la placenta, estando contraindicada en pacientes obstétricas. Tiene propiedades

vagoliticas potentes (21).

Atracurio: se introdujo en la practica clinica en 1982. Su metabolismo es por
degradacion de Hofmann, fendmeno en el cual los compuestos de amonio cuaternario se
rompen espontaneamente al variar la temperatura y el pH, lo que lo hace seguro al
administrarlo en pacientes con alteracion hepatica o renal. Sin embargo, en pacientes sanos,
existe una excrecion renal del 10%, ademas de hidrolisis éster en plasma, metabolizdndose
solo un 45% por la degradacion de Hofmann. El inicio de accion oscila de 2-2.5 minutos,
dependiendo de la dosis utilizada. Puede liberar histamina. Su metabolito activo, la

laudanosina, posee propiedades epileptogénicas, descritas en animales (21).

Cisatracurio: es un isémero especifico del Atracurio que carece de los efectos
adversos del mismo, es de 3 a 4 veces mas potente. Su principal ventaja es que no libera
histamina, por lo que brinda mas estabilidad cardiovascular. También sufre degradacion de

Hofmann y produce menos laudanosina (21).
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Doxacurio: es el bloqueante neuromuscular no despolarizante mas potente
disponible, carece de efectos cardiovasculares. Se metaboliza un 6% por colinesterasas

plasmaticas y el resto se excreta via renal (21).

Mivacurio: es metabolizado por colinesterasas plasmaticas, y tiene una corta duracion
de accion, por lo que lo hace util en procedimientos cortos, donde se quiere evitar los
efectos adversos de la Succinilcolina. Sin embargo libera histamina. Su accion puede

prolongarse en pacientes con actividad hepatica o renal (21).
Aminoesteroideos:

Este grupo de relajantes poseen al menos un grupo amonio cuaternario unido al
nucleo esteroideo. Producen muchos menos efectos cardiovasculares adversos comparado
con los benzilisoquinolinicos y no estimulan la liberacién de histamina en el mismo grado.
Son excretados sin cambios por el rifion y también sufren de acetilacion hepatica,

resultando metabolitos con propiedades bloqueantes neuromusculares débiles (21).

Pancuronio: amina bicuaternaria, el primero de este grupo utilizado clinicamente,
comercializado en 1964. Posee una larga duracion de accion, especialmente en presencia de
agentes inhalados potentes y disfuncion renal, ya que el 60% de una dosis se excreta sin
cambios por el rifion. Una pequefia parte es deacetilada por el higado. No estimula la
liberacion de histamina, sin embargo tiene efectos vagoliticos y simpaticomiméticos

directos, lo que causa taquicardia e hipertension (21).

Vecuronio: es muy similar estructuralmente al Pancuronio, pero difiere en que carece
de efectos cardiovasculares. Rara vez libera histamina y permite que los efectos cardiacos
de otros agentes anestésicos como la bradicardia producida por los opioides se produzcan

sin cambios. El 30% es excretado via renal y una parte sufre de acetilacion hepatica (21).

Pipecuronio: es un analogo del Pancuronio con inicio y duracion de accion similar al

mismo, sin embargo, en contraste, produce una marcada estabilidad cardiovascular (21).

Rocuronio: esta amina monocuaternaria tiene un muy rapido inicio de accion. Es de 6
a 8 veces menos potente que el Vecuronio, pero tiene aproximadamente casi el mismo peso

molecular, por lo que un mayor nimero de moléculas pueden alcanzar los receptores
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postunionales en los primeros segundos permitiendo un desarrollo mas rapido del bloqueo.
A una dosis de 0.6 mg/kg usualmente se logran buenas o excelentes condiciones de

intubacion en 60 a 90 segundos, y la duracion clinica es de 30 a 45 minutos (21).

En el resto de los aspectos el Rocuronio es similar al Vecuronio. Puede estimular una
leve liberacion de histamina o alteraciones cardiovasculares, sin embargo, a altas dosis
puede presentar efectos vagoliticos leves que pueden resultar en incremento de la
frecuencia cardiaca. La droga se excreta sin cambios en la orina y bilis, por lo que su

duracién de accidn se incrementara en caso de disfuncion severa renal o hepatica (21).

Rapacuronio: es el ultimo aminoesteroideo disponible. Es incluso menos potente que
el Rocuronio y en dosis equipotentes presenta un inicio de accion mas rapido, menos de 75
segundos. Se depura rapidamente del plasma por captacion y deacetilacion hepdtica,
presentado una duracion de accion de 12 a 15 minutos. Posee un metabolito activo con
propiedades bloqueadoras llamado ORG 9488. Puede producir broncoespasmo por

liberacion de histamina o leucotrienos (21).

FACTORES QUE AFECTAN LA DURACION DEL BLOQUEO
NEUROMUSCULAR NO DESPOLARIZANTE

1. Administracion previa de Succinilcolina: potencia el efecto y prolonga la

duracién de accion de las drogas no despolarizantes.

2. Administracion concomitante de un agente inhalado potente; este efecto es

mas marcado con Isofluorane, Enfluorane y Sevofluorane y en menos grado con Halotano.

3. Cambios de pH: la acidosis metabolica y en menor grado la respiratoria
prolongan la duracion del bloqueo. La causa probablemente se debe a la ionizacion de un

segundo atomo de nitrogeno bajo condiciones acidas, haciendo a la droga més potente.

4. Temperatura corporal: la hipotermia potencia el bloqueo ya que altera el

funcionamiento de los 6rganos retardando el metabolismo y excrecion de la droga.

5. Edad: el metabolismo y excrecion de la droga estan prolongados con la edad

avanzada debido al deterioro de la funcidn orgénica.
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6. Cambios electroliticos: la hipokalemia potencia el bloqueo neuromuscular al
alterar el potencial de reposo de la membrana postsindptica. La hipocalcemia y la

hipermagnesemia también alteran la liberacion de acetilcolina presinaptica.

7. Miastenia Gravis: en esta enfermedad el nimero de receptores postsindpticos
se encuentra reducido por destruccion por autoanticuerpos producidos en el timo. Por lo
tanto el paciente es mas sensible a los relajantes no despolarizantes y puede ser resistente a

la Succinilcolina.

8. Enfermedad hepatica y renal: altera la farmacocinética de las drogas,

comprometiendo su metabolismo y/o excrecion (21).
MONITORIZACION DE LA FUNCION NEUROMUSCULAR

La monitorizacion de la funcién neuromuscular después de la administracion de
bloqueantes neuromusculares es de extrema importancia para la dosificaciéon adecuada de
los mismos y para garantizar la seguridad del paciente. En quir6fano la profundidad del
bloqueo se monitoriza a través de la observacion de la respuesta a la estimulacion de
cualquier unidad neuromuscular localizada superficialmente. Mds comunmente, la
contraccion de aductor del pulgar, asociado con la estimulacion del nervio ulnar, ya sea a
nivel de la mufieca o el codo es monitorizada. En algunas circunstancias y dependiendo de

la posicion del paciente, el nervio peroneo o el facial pueden ser monitorizados (4).

El monitoreo del bloqueo neuromuscular tiene los siguientes objetivos:

1. Indicar el momento 6ptimo de la intubacion orotraqueal.

2. Medir con exactitud la profundidad de la relajacion muscular y el grado de

recuperacion previo a la extubacion para evitar los efectos residuales (PORC).
3. Dosificar con exactitud los relajantes.

4. Prevenir el bloqueo de fase II con relajantes despolarizantes (en caso de estar

indicada su utilizacién)
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5. Diagnosticar de manera temprana a los pacientes con colinesterasa plasmatica

andmala.
6. Evaluar la necesidad y respuesta de los revertores del bloqueo neuromuscular (20).

El Tren de Cuatro (Train of Four o TOF por sus siglas en inglés) se ha constituido como
uno de los sistemas de valuacion mas utilizados y es parte de la constelacion de respuestas
que se evaltan con un estimulador nervioso periférico entre los que destacan la contraccion
simple, la respuesta tetdnica, la potenciacion o cuenta post tetdnica y la estimulacion de
doble rafaga o doble descarga. La respuesta de la relajacion nerviosa se puede evaluar

mediante el analisis del electromiograma integrado del musculo.
Los patrones mas utilizados y su interpretacion son los siguientes:
I. Contraccion Simple:

Se utiliza un estimulo supramaximo con una duracion de 0.2 mseg y una frecuencia de 0.1
Hz. La amplitud maxima de contraccién del musculo se toma como un tanto por ciento del
control. Un estimulo supramaximo asegura el reclutamiento de todas las fibras musculares.
No es una prueba confiable de relajacion ya que se requiere que estén bloqueados 75% de
los receptores para que se presente una disminucion de la amplitud; por el contrario, se

puede recuperar la amplitud aun con 75% de los receptores bloqueados.
2. Estimulo tetanico:

Para alcanzar el estimulo tetanico se requieren frecuencias de 50 a 200 Hz. Durante el
bloqueo despolarizante la tension maxima se encuentra disminuida, pero se mantiene con el
tiempo. Con el bloqueo no despolarizante y el bloqueo de fase II disminuye la tension
maxima, pero se mantiene la amortiguacion tetanica. La amortiguacion tetdnica es un
fenémeno presinaptico. Para lograr un buen estimulo tetdnico se requiere mantenerlo 5
segundos a 50 Hz. Se deberd tomar en cuenta que es doloroso y puede acelerar la
recuperacion del musculo estimulado, lo cual puede confundir al médico con el grado de

recuperacion de los miisculos respiratorios.

3. Contraccion simple post tetanica o Contaje Post Tetanico (CPT):
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Consiste en la recuperacion de la contraccion simple de 6 a 10 segundos posteriores al
estimulo tetanico. El aumento en la contraccion posterior al estimulo tetanico se conoce
como potenciacion post tetdnica, cuyo sustrato molecular es el incremento en la
movilizacion y sintesis de acetilcolina durante la estimulacion tetdnica y posterior a la
misma. La potenciacidon post tetdnica es caracteristica del bloqueo de fase II y del bloqueo

no despolarizante.
4. TOF o Tren de Cuatro:

Consiste en aplicar 4 estimulos supramaximos a una frecuencia de 2 Hz en intervalos
superiores de 10 segundos. Durante el bloqueo no despolarizante la desaparicion de la
cuarta respuesta corresponde a una depresion del 75% de la contraccion simple. Por otro
lado, la desaparicion de la tercera, la segunda y la primera corresponden a 80, 90 y 100% de
la contraccion simple, respectivamente. El coeficiente del tren de cuatro se refiere a la
relacion existente entre la cuarta y la primera contraccidon, y se relaciona con la
recuperacion de la relajacion. Durante muchos afios se consideré que una relacion de 0.75
indicaba la seguridad de un buen grado de reversion y seguridad de una buena ventilacion,
pero los estudios recientes han demostrado que para este propdsito se requiere una relacion

de 0.9.

5. Estimulacion de doble rafaga:

Se presenta un bloqueo neuromuscular residual si la respuesta al segundo de los dos

estimulos tetanicos breves de 50 Hz separados por 750 mseg es menor que la primera (20).

El patréon de respuesta a la estimulacion TOF o a un estimulo tetdnico varia
dependiendo del tipo de bloqueante neuromuscular administrado (despolarizante o no
despolarizante). Con un bloqueo completo no hay respuesta a ninguno de los modos de
estimulacion. Sin embargo durante un bloqueo neuromuscular parcial se evidencian
respuestas diferentes a cada uno de los modos de estimulacion, dependiendo también del
agente administrado. Los relajantes no despolarizantes compiten con la acetilcolina por su

receptor; debido a la disminucién en la cantidad de acetilcolina liberada por estimulacion
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de la terminal nerviosa repetitiva o intensa, la respuesta a esta estimulaciéon va a
desvanecerse en el tiempo. La cuarta respuesta del TOF esta disminuida con respecto a la
primera respuesta, debido a la menor cantidad de acetilcolina liberada en la hendidura
sindptica, con el cuarto estimulo que no puede vencer el bloqueo competitivo tan
eficazmente. Similarmente el desvanecimiento se evidencia en respuesta al estimulo

tetanico cuando el bloqueo neuromuscular no despolarizante es parcial (4).

Para determinar la profundidad del bloqueo durante el mantenimiento y la
recuperacion de la funcidn neuromuscular, la respuesta del aductor del pulgar a la
estimulacion del nervio ulnar debe monitorizarse. Si la recuperacion es completa a este

nivel, la recuperacion de la musculatura de la via aérea debe también ser completa (4).
REVERSION NEUROMUSCULAR

Normalmente la acetilcolinesterasa destruye la acetilcolina y la remueve del receptor.
Si se anade un inhibidor de la acetilcolinesterasa como la Neostigmina, la acetilcolina ya no
podra ser destruida y su concentracion a nivel de la hendidura sindptica aumentara

progresivamente mejorando asi la contraccion muscular (19).

Dos factores son primordiales para lograr el antagonismo del bloqueo: la
concentracion de acetilcolina y el tiempo que la acetilcolina permanezca en la hendidura.
Con respecto al primer factor, mientras mas moléculas de acetilcolina existan en la
hendidura, mas sitios del receptor seran ocupados; con respecto al segundo factor la
acetilcolina debe esperar que el antagonista de su receptor se disocie espontdneamente antes

de poder competir con su lugar (19).

Las drogas utilizadas para este proposito se clasifican en 3:

1. Bloqueantes de los canales de potasio (4 aminopiridina).
2. Inhibidores de la acetilcolinesterasa.
3. Derivados de las y ciclodextrinas (17).

Los mas utilizados hasta los momentos han sido los anticolinesterasicos

(Neostigmina, Piridostigmina y Edrofonio) que comparten mecanismo de accion similares
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mas no idénticos. La Neostigmina y la Piridostigmina se unen electrostaticamente a la
enzima y bloquean su sitio catalitico. El1 Edrofonio se une al sitio catalitico de la enzima y
ejerce efectos preunionales que aumenta la liberacion de acetilcolina, por lo que resulta util
en caso de bloqueos neuromusculares profundos. Ademas de actuar preferencialmente en la
union neuromuscular, los anticolinesterasicos también actian a nivel de los receptores
muscarinicos, por lo que deben coadministrarse con anticolinérgicos para contrarrestar los
efectos provocados en las sinapsis muscarinicas del intestino, bronquios, y sistema

cardiovascular (4).

Un nuevo abordaje para revertir el bloqueo neuromuscular consiste en la unién del
relajante a moléculas farmacologicamente inactivas por interacciones quimicas. Las
ciclodextrinas actuan como tal y fueron sintetizadas por la accion de las bacterias en el
almidon en 1981. El derivado ORG 25969 de las y ciclodextrinas (Sugammadex) se une a
los relajantes esteroideos con muy alta afinidad formando un complejo que luego sera

removido por el rifion (4).

El Sugammadex es el primer agente selectivo que se une al relajante (el prefijo “su”
se refiere al azucar y “gammadex” se refiere a la estructura molecular de la y ciclodextrina).
Las tres ciclodextrinas naturales no modificadas consisten en seis, siete y ocho
oligosacaridos ciclicos y son llamadas a, B y y ciclodextrinas respectivamente. Tiene un
peso molecular de 2178,01. Su volumen de distribucion es 18 litros, la depuracion es de 84
a 93 ml/min y la vida media de eliminacién es de 136 minutos (22). La dosis de
Sugammadex para la reversion de un bloqueo superficial es de aproximadamente 2 mg/kg y
para un bloqueo profundo de 4 mg/kg; una dosis mayor de 16 mg/kg administrada 3
minutos después de una dosis de 1-1.2 mg/kg de Rocuronio, permitiria una rapida reversion
del bloqueo, pudiendo reemplazar asi a la Succinilcolina. La dosis de Sugammadex no
necesita ser ajustada segun la edad del paciente o el uso de agentes anestésicos volatiles

potentes (23).

La estructura quimica tiene una cavidad hidrofobica y un exterior hidrofilico. La
interaccion de la droga con la cavidad hidrofobica resulta en la formaciéon de un complejo
huésped-invitado hidrosoluble (4). Es por este motivo que las ciclodextrinas han sido

utilizadas como agentes solubilizantes para muchas de las drogas aprobadas por la FDA, y
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han sido evaluadas como solventes para drogas como Propofol, Midazolam, Bupivacaina y

Sulfentanil (1).

El mecanismo de accion del Sugammadex consiste en formar una uniéon muy fuerte
con los relajantes neuromusculares aminoesteroideos (Rocuronio > Vecuronio >>
Pancuronio), con una tasa de disociacion muy baja. De esta manera, el Sugammadex
remueve rapidamente las moléculas libres de Rocuronio en plasma, creando un gradiente de
concentracion que favorece el paso de las moléculas de Rocuronio remanentes en la unién
neuromuscular hacia el plasma. Esto resulta en un incremento de la concentracion
plasmatica total de Rocuronio (tanto el libre como el unido a Sugammadex), que luego sera
excretado sin cambios por la orina (1); se ha demostrado que la excrecion de Rocuronio en
24 horas se incrementa de un 26% a un 58-74% de la dosis administrada, posterior a la
administraciéon de Sugammadex de 4 a 8 mg/Kg (22). Los cambios en el equilibrio 4cido-
base no parecen influenciar la eficacia del Sugammadex (1). El tiempo de recuperacion de
la fuerza muscular disminuye a medida que se aumentan las dosis de Sugammadex, siendo

la dosis minima requerida 2 mg/kg (22).

Con respecto a la interaccion del Sugammadex con otras moléculas, se ha
determinado que la habilidad de formar complejos con compuestos esteroideos y no
esteroideos, como Cortisona, Atropina y Verapamil es clinicamente insignificante y
aproximadamente de 120 a 700 veces menor que con Rocuronio y Vecuronio, debido a que
la alta afinidad entre el Sugammadex y dichos relajantes se debe a la interaccion entre la
carga negativa de las cadenas carboxietilicas del Sugammadex y las cargas positivas del

nitrégeno cuaternario del Rocuronio y Vecuronio (1).

El Sugammadex es una molécula bioldgicamente inactiva y no se une a proteinas
plasmaticas, por lo que es segura y bien tolerada (22). Su eficacia y seguridad se mantiene
incluso en edades extremas (24) y en pacientes con diversas patologias; en el caso de la
insuficiencia renal, el Sugammadex ha resultado eficaz en pacientes con depuracion de
creatinina menor de 30 ml/min a dosis de 2 mg/kg, y aparentemente no se han reportado
efectos adversos con significancia clinica o asociados a disfuncion. En el caso de patologia
hepatica no hay estudios en humanos, sin embargo se han realizado modelos de interaccion
para simular la reversion del bloqueo inducido por Rocuronio en pacientes con
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insuficiencia hepatica, demostrandose solo prolongacion del tiempo de recuperacion,
comparandose con pacientes normales. Con respecto a la enfermedad cardiovascular; Dahl
y colaboradores estudiaron la eficacia del Sugammadex en pacientes con cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca o arritmias planificados para cirugia no cardiaca,
comparandolos con un grupo placebo, Gijsenberg y colaboradores estudiaron voluntarios
sanos, ambos evidenciaron prolongacion del intervalo QT en al menos un paciente, sin
embargo, no fue estadisticamente significativo y la prolongacion nunca fue reportada sobre

el limite superior normal (22).

En pacientes con patologia pulmonar los estudios han revelado una posible asociacion
de broncoespasmo en pacientes susceptibles, posterior a la administracion de Sugammadex

(22).

Se han realizado estudios toxicoldgicos con administracion endovenosa de vy
ciclodextrinas en ratas; han demostrado que la administracion intravenosa diaria de 120 a
200 mg/kg es tolerada y sin efectos adversos; y con 600 a 630 mg/kg solo se observan

cambios transitorios sin relevancia toxicoldgica (25).

Hoy en dia, el uso de Sugammadex tiene claras implicaciones: primero el bloqueo
neuromuscular profundo podria mantenerse hasta el final de la cirugia sin preocuparnos por
la reversion. Segundo, la duracioén de accion del Rocuronio puede cambiarse de intermedia
a ultracorta debido a que sus efectos pueden ser rapidamente revertidos por Sugammadex
incluso a los 3-5 minutos posteriores a una gran dosis de Rocuronio, y tercero, debido a que
el Sugammadex no interfiere con los mecanismos colinérgicos, los efectos adversos

evidenciados con los anticolinesterasicos como revertores ya no serian un problema (24).

Variables
Dependientes: tiempo requerido para la reversion del bloqueo neuromuscular.

Independientes: frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de oxigeno, fraccion

espirada de CO2, fraccion espirada de gases anestésicos, niveles basales de magnesio
sérico, niveles de magnesio sérico previo a la administraciéon de Sugammadex, valor del
TOF, efectos adversos.

Intervinientes: Edad, sexo, talla, peso, indice de Masa Corporal, ASA.
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Objetivo general

Determinar el tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular con Sugammadex

frente a dosis analgésicas de sulfato de magnesio de 50 mg/kg.
Objetivos especificos

Medir los niveles de magnesio sérico basales y posteriores a la administracion de
sulfato de magnesio a dosis analgésicas. Esta Ultima medicion se realizara justo en el

momento previo a la administracion del Sugammadex en ambos grupos de estudio.

Establecer el nivel de TOF antes de la administraciéon de Sugammadex y posterior a la

misma hasta evidenciar recuperacion del TOF de 0.9 en ambos grupos de estudio

Cuantificar el tiempo transcurrido desde la administracion de Sugammadex (TOF < 0)

hasta la recuperacion del TOF 0.9 en ambos grupos de estudio.

Registrar las variables de monitorizacion (frecuencia cardiaca, tension arterial no
invasiva, saturacion de oxigeno, fraccion espirada de CO, y gases anestésicos) basales y
post-induccion anestésica. Luego a los 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 150 y 180
minutos posteriores, segun sea la duracion de la cirugia, asi como antes y después de

administrar Sugammadex, hasta extubar al paciente.

Hipotesis

El uso de Sulfato de Magnesio a dosis analgésicas de 50 mg/kg modifica el tiempo de
reversion del bloqueo neuromuscular inducido por Bromuro de Rocuronio cuando se

administra Sugammadex a 2 mgs/kg
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METODOS
Tipo de Estudio

Prospectivo, comparativo, doble ciego, aleatorio, controlado
Poblacion y muestra

Pacientes intervenidos en el area quirtirgica del Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani” por el equipo de cirugia general en cirugias electivas durante el periodo
comprendido entre enero de 2011 y julio de 2011. Se incluirén un total de 60 pacientes (30
pacientes cada grupo) que cumplan los criterios de inclusion y decidan voluntariamente
participar en el estudio. Serdn asignados aleatoriamente a uno de los dos posibles grupos:
uno al que se le administrard sulfato de magnesio a dosis analgésicas VEV, llamado

“sulfato de magnesio” y un grupo control llamado “no magnesio”.

Criterios de inclusion

1. Adultos entre 18 y 65 afios
2. Pacientes ASA 1y II
3. Programados para cirugia electiva que requiera anestesia general y con

duracion minima de 60 minutos y maxima de 180 minutos.

Criterios de exclusion

1. Pacientes alérgicos al Bromuro de Rocuronio

2. Pacientes con miopatias

3. Pacientes con neuropatias

4. Pacientes encamados

5. Pacientes quemados

6. Pacientes en tratamiento con magnesio cronicamente
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7. Pacientes en tratamiento con alguna droga que pueda interferir en la funcion

neuromuscular (por ejemplo antibidticos tipo Aminoglicésidos o anticonvulsivantes como

Fenitoina)
8. Pacientes con trastornos electroliticos
9. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
10. Pacientes con ventilacion o via aérea dificil anticipada
11. Embazadas o amamantando

12. IMC <20 y >32 Kg/talla >
13. Cirugias de emergencia
Técnicas y Procedimientos

Se le indicara al paciente previo consentimiento informado, que elija entre 2 sobres
que contendran color rojo (sulfato de magnesio) o verde (grupo control), para poder asi ser
asignados a uno de los dos grupos. Los anestesiologos que lo atenderan en quir6fano seran

ciegos al significado de los colores.

Seran premedicados via endovenosa en area preanestésica 30 minutos antes del
ingreso a quiréfano con: Ranitidina 50 mg, Metoclopramida 10 mgs, Dexametasona 8 mgs

y Midazolam a 0.03 mg/Kg.

Al ingreso a quir6fano se monitorizaran con electrocardiograma, oximetria de pulso,
presion arterial no invasiva, fraccion espirada de CO2 y gases anestésicos, con monitor

Dhatex Ohmeda modelo Cardiocap/5.

Igualmente se monitorizard la funcion neuromuscular por aceleromiografia con
monitor TOF-Watch colocado en la mano izquierda del paciente previa limpieza de la piel
con alcohol y se colocaran los electrodos sobre el nervio ulnar en el lado ventral de la

mufieca. El brazo serd fijado en la misma posicion por un brazalete.
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La induccion anestésica se realizard VEV utilizando Fentanilo 1-2 mecg/kg, Lidocaina

1-1.5 mg/kg, Propofol 2-2.5 mgs/kg.

Se calibrara con el modo calibracion del monitor TOF-Watch, se obtiene ¢l estimulo
supramaximo (200 mcseg de duracion, 4 estimulos a 2 Hz con un intervalo de 15 segs). Al
obtenerse los valores basales se administrard Bromuro de Rocuronio a 0.6 mg/kg hasta

evidenciar TOF 0.

Se practicara laringoscopia directa e intubacion endotraqueal con tubo endotraqueal

6.5 mm para las mujeres y 7.5 mm para los hombres.

Se tomard muestra sanguinea para determinar niveles basales de magnesio sérico que
se procesara en el Laboratorio Central del Hospital General del Este “Dr. Domingo

Luciani”.

A aquellos pacientes asignados al grupo magnesio se les administrard Sulfato de
Magnesio 50 mg/kg, obtenidos de un frasco con una concentracion de 6 gramos por cada
100 ml. La cantidad resultante se diluird en 100 ml de solucion salina 0.9% y se
administrard por bomba de infusion marca JMS modelo OT701 en 15 minutos post-
induccion; al grupo control se le administrard 100 ml de solucion salina al 0.9% sin

aditivos de la misma manera.

El mantenimiento de la anestesia serd con Isofluorane a 0.8 Vol% y Remifentanilo
administrado por bomba de infusion marca JMS modelo OT701, a una dosis entre 0.05-1
mcgr/kg/min. Se utilizard méaquina de anestesia marca Dhatex Ohmeda modelo Aespire

7100.

Se administraran dosis de mantenimiento de Bromuro de Rocuronio suficientes para

mantener un TOF = 0 y Contaje Post Tetanico (CPT) con un valor entre 8 y 16.

Al finalizar acto quirurgico y por lo menos 15 minutos posteriores a la ultima dosis

de relajante, se determinara y registrara el valor del TOF y el CPT.

Se obtendra nueva muestra sanguinea para determinar los niveles de magnesio previa

administracion del agente de reversion.
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Se administrara Sugammadex a 2 mg/kg VEV diluido en 10 ml de solucion 0.9%.

Se medird el tiempo transcurrido desde la administracion de Sugammadex hasta la

obtencion de TOF de 0.9 (tiempo de recuperacion total) y se registrara el resultado.
Cualquier efecto adverso acontecido durante el acto quirdrgico sera registrado.

Previa aspiracion los pacientes seran extubados y trasladados a la Unidad de

Cuidados Post Anestésicos.
Tratamiento estadistico adecuado

Se calculara la media y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso
de las variables nominales, frecuencias y porcentajes, los contrastes de las variables
continuas se basaran en la prueba de T Student y para las variables nominales la prueba Chi
cuadrado de Pearson. Se considerard un contraste significativo si P < 0.05. Los datos se

analizaran por SPSS version 17 para Windows.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes en el estudio, que se dividieron en dos
grupos: el primero denominado control, con 30 pacientes; y el segundo denominado

estudio, con 30 pacientes.

Ambos grupos fueron comparables en relaciéon a edad, peso, talla, sexo y ASA. Se
observd una predominancia del sexo femenino en ambos grupos. Las caracteristicas de la

poblacién se presentan en el cuadro 1.

En promedio, el grupo control presenté un TOF de 90 % (0.9) a los 266 segundos a

partir del momento de la reversidn. Estos resultados pueden observarse en el cuadro 2.

Por otro lado, el grupo estudio presentd en promedio un TOF de 90 % a los 252
segundos a partir del momento de la reversion. Estos resultados pueden observarse en el

cuadro 3.

Si se compara el tiempo de aparicion del TOF de 90 % posterior a la reversidn, se
vera que no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (266
segundos en el grupo control, 252 segundos en el grupo estudio), con un pvalor=0,7387.

Estos resultados pueden observarse en el cuadro 4y en el cuadro 9.

Al comparar el porcentaje de pacientes de cada grupo que llegaron a TOF de 90 %

en el tiempo, tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa. Estos resultados

pueden observarse en el cuadro 5.
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Al comparar el valor de magnesio sérico basal con el valor de magnesio sérico pre-
reversién en el grupo estudio, si hubo diferencia estadisticamente significativa (1,72 +
0,17 mg/dl Vs. 4,65 + 0,44 mg/dl) con un pvalor=0,0000; también hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los valores de magnesio sérico pre-reversion del grupo
control y el grupo estudio (1,65 + 0,12 mg/dl Vs. 4,65 + 0,44 mg/dl) con un pvalor= 0,0000.

Estos resultados pueden observarse en el cuadro 6.

Con respecto a la dosis total de RNM requerida en cada grupo, hubo diferencia
estadisticamente significativa: el grupo control requirié (59,52 + 7) miligramos de Bromuro
de Rocuronio mientras que el grupo estudio requirié (45,32 + 3) miligramos de Bromuro

de Rocuronio, con un pvalor=0,007. Estos resultados pueden observarse en el cuadro 7.
El tiempo de aparicién de T1 fue de 40,03 + 6 minutos en el grupo control y de

53,43 + 8 minutos en el grupo estudio, siendo estadisticamente significativo con un

pvalor=0,0491. Estos resultados pueden observarse en el cuadro 8.
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DISCUSION

Actualmente, el Sulfato de Magnesio forma parte importante del arsenal de drogas
utilizadas en la practica anestésica tanto por sus efectos positivos en los diferentes sistemas

como para el manejo del dolor.

A partir de muchos estudios se ha demostrado el efecto del Sulfato de Magnesio
sobre la transmision neuromuscular, ya que al ser un antagonista natural del calcio,
interfiere con su liberacion y por ende con la de acetilcolina en la unién neuromuscular, asi

como en la sensibilidad de los receptores postunionales a la misma.

La prolongacion de la relajacion neuromuscular a igualdad de dosis de relajante
neuromuscular en pacientes que reciben Magnesio estd altamente demostrada por
innumerables trabajos, de los cuales podemos citar el de Czarnetzki et al. (3), en 2010 quien
afirma que la utilizacion de Sulfato de Magnesio a una dosis de 60 mg/Kg 15 minutos antes
de la induccién con Propofol, disminuye la latencia del Bromuro de Rocuronio en un 35%

y prolonga su efecto retardando la recuperacion hasta en un 25%.

Con los resultados de nuestro estudio comprobamos que la dosis administrada de
Sulfato de Magnesio fue suficiente para mantener los niveles séricos elevados para el
momento de la reversidon con Sugammadex, y evidenciamos que, por un lado hubo un
aumento estadisticamente significativo de las concentraciones de Magnesio sérico en el
grupo estudio, y por otro lado una tendencia en este mismo grupo de prolongarse el tiempo
para alcanzar el T, a pesar de no resultar estadisticamente significativo al compararlo con

el grupo control.

En el mismo orden de ideas, también se evidencidé un menor consumo de Bromuro
de Rocuronio en el grupo estudio, el cual si resultd estadisticamente significativo al
compararlo con el grupo control. Podemos asumir que todos estos resultados se deben al ya

mencionado efecto del Sulfato de Magnesio sobre la neurotransmision.
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El comportamiento de las curvas de reversion con Sugammadex, son similares entre
ambos grupos, sin diferencia estadisticamente significativa al compararlas. Sin embargo,
nuestros resultados evidencian una recuperacion mas rapida en segundos en el grupo
estudio, lo cual pudiera ser interpretado de la siguiente manera: dado que la accidon
farmacologica del Sugammadex es molécula a molécula, a igualdad de dosis de reversion
en ambos grupos (2 mg/kg), es obvio que el tiempo de recuperacion fuera menor, debido a
que, como se menciond anteriormente, la cantidad total Bromuro de Rocuronio fue
estadisticamente menor en el grupo estudio. Esto nos lleva a pensar sin que hayamos hecho
un analisis cuantitativo de ello, que la EDys del relajante neuromuscular no despolarizante y
la dosis de Sugammadex en pacientes que han recibido Sulfato de Magnesio podrian ser

menores.

No se le han descrito ain efectos colaterales de importancia a la molécula de

Sugammadex, y entre los pacientes de nuestro estudio tampoco se evidenciaron.

De lo anterior se puede concluir que:

I. La administracion endovenosa de Sulfato de Magnesio a 50 mg/kg no retarda el
tiempo de accion del Sugammadex y por ende no retrasa la reversion del bloqueo

neuromuscular inducido por Rocuronio.

2. Si se coadministran el Sulfato de Magnesio y el Bromuro de Rocuronio, las dosis
requeridas del relajante neuromuscular muy probablemente seran menores, por lo
que debe monitorizarse al paciente para evitar la sobredosificacion con dicho

relajante.

3. El uso de un equipo de monitorizacion neuromuscular objetiva y no el andlisis
clinico es la Unica herramienta que tenemos para poder detectar las diferentes
influencias que pudieran ejercer ciertas drogas administradas en el periodo

perioperatorio sobre la transmision neuromuscular del paciente.
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Por lo tanto recomendamos:

El uso de un monitor de relajacion neuromuscular como rutina en la monitorizacién
de pacientes bajo anestesia general. De esta forma se podré saber exactamente cual
es el grado de relajacion y por ende la influencia de las drogas sobre la misma,

eliminando asi los mitos que existen a este respecto.

La utilizacion de Sugammadex como revertor de la relajacion neuromuscular en
aquellos casos donde se coadministren Sulfato de Magnesio y Bromuro de
Rocuronio, para evitar retrasos en la recuperacion de la fuerza muscular del

paciente.
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ANEXOS

Consentimiento Voluntario Informado
Cumpliendo con los estatutos referentes a los derechos del paciente, se disend el
siguiente documento de autorizacion que deberan firmar los seleccionados a participar en la

investigacion en el momento de ser ingresados los pacientes al drea de preanestesia previo

al acto quirtirgico, siendo explicado por el investigador.

Por medio de la presente se hace constar que yo

C.L de anos de edad, he sido adecuadamente informada(o)

sobre la técnica y procedimiento anestésico a realizarse en este proyecto de investigacion
cuya finalidad es determinar el tiempo necesario para revertir con Sugammadex el bloqueo
neuromuscular inducido por Rocuronio posterior a dosis analgésicas de Sulfato de
Magnesio. Asimismo, se me ha explicado que puedo recibir cualquiera de las drogas del
estudio, que esta técnica se ha realizado en otras instituciones y que el procedimiento
quirurgico no es experimental. Entiendo que puedo negarme a participar en este estudio.
Manifiesto entender la informacion arriba escrita y, estar de acuerdo con mi participacion

en este estudio.

Firma del Paciente Testigo

Historia N°;

Investigador
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Informacion y Formulario de Consentimiento Informado

Titulo: REVERSION CON SUGAMMADEX DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
INDUCIDO POR ROCURONIO DESPUES DE DOSIS ANALGESICAS DE
SULFATO DE MAGNESIO

Servicio de Anestesia, Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”’, Enero-Julio

2011.
Investigadores: Dra. Valerie Cohen, Dra. Fabiana Nifio.
Centro: Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”.

Es posible que en este formulario de consentimiento encuentre palabras que no
comprende. Soliciteles a los médicos del estudio o al personal del estudio que le explique
toda palabra o informacion que no entienda por completo. Antes de dar su consentimiento,

lea este formulario y haga todas las preguntas que necesite.
INTRODUCCION Y OBJETIVO

El Sulfato de Magnesio ha sido empleado desde principios de siglo, e incluso hoy en
dia sigue teniendo una amplia variedad de usos en la practica anestésica, debido a sus
multiples efectos a nivel del sistema nervioso central y periférico, sistema cardiovascular,
sistema respiratorio y en la practica obstétrica. Sus propiedades antinociceptivas lo han
incluido en el reciente concepto de analgesia multimodal: regula el influjo de calcio a la
célula y disminuye la concentracion de calcio citoplasmatica en las neuronas de la médula
espinal, modificando la excitabilidad a nivel del asta dorsal, modulando la percepcion al
dolor. Es conocido que el magnesio juega un importante papel en la transmision
neuromuscular, ya que tiene la propiedad de interferir con la conductancia al calcio en los

canales de calcio voltaje dependientes ubicados en la hendidura sinéptica.

Por todos estos efectos, el sulfato de magnesio potencia el bloqueo neuromuscular

inducido por los bloqueantes neuromusculares.

Las drogas utilizadas para revertir el bloqueo neuromuscular son los

anticolinesterasicos, que al inhibir la enzima acetilcolinesterasa, permiten que la
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concentracion de acetilcolina se incremente a nivel de la placa neuromuscular, desplazando
competitivamente al relajante muscular. Sin embargo este tipo de droga tiene un efecto
techo y produce una serie de reacciones adversas por estimulacién muscarinica colinérgica;
ademads, cuando se administra con un nivel profundo de bloqueo neuromuscular, puede
resultar una recuperacion inadecuada de la funcion neuromuscular. En el afio 2007 se
introduce al mercado una nueva molécula perteneciente al grupo de las gamma-
ciclodextrinas, el Sugammadex, un compuesto que encapsula al relajante muscular
(especialmente el Rocuronio) a nivel plasmatico, formando asi un complejo estable, y
creando un gradiente de concentracion que favorece la salida del Rocuronio de la unioén
neuromuscular hacia el plasma, donde es también encapsulado por las moléculas de
Sugammadex aun disponibles. De esta manera evitamos los efectos adversos de los
anticolinésterasicos y obviamos el inconveniente del grado de profundidad del bloqueo

neuromuscular a la hora de revertir.

Usted debe participar en el estudio s6lo si lo desea. Puede negarse a participar o
abandonar el estudio en cualquier momento sin que ello afecte de ninguna manera el
tratamiento que recibe del médico o del personal del estudio ni su relacién con ellos, ni
ahora ni en el futuro. Ademas el médico puede decidir retirarlo del estudio si determina que

es lo mejor para usted, o si usted no sigue las indicaciones recibidas.

Cantidad de pacientes y duracion del estudio: su participacion en el estudio sera de 3
horas aproximadamente. El dia de la cirugia los pacientes seran evaluados en el area de
preanestesia, se les informard a los pacientes y testigos y se solicitard la firma del

consentimiento informado por escrito.

De forma aleatoria los pacientes seran asignados a uno de los dos grupos de estudio.
Para realizar este procedimiento el paciente o el testigo tendrd la oportunidad de escoger
entre dos sobres sellados, cada uno de ellos contiene una opcion de tratamiento la cual sera
revisada por el anestesidlogo encargado a preparar la solucidn, el cual no participara en el
acto anestésico. El sobre serd sellado y anexado a la historia del paciente hasta finalizar la

recoleccidon de muestras.
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La mezcla que se ha de administrar al grupo sulfato de magnesio consistird en una
dosis de Sulfato de Magnesio de 50 mg/kg diluidos en 100 ml de solucién salina 0.9% y al
grupo control se le administrard 100 ml de solucion salina. Ambas administradas por medio

de equipos de infusion tipo soluset.

No se emplearan medicamentos que puedan interferir con la cirugia o que aumenten

el riesgo de morbimortalidad del paciente.
POSIBLES RIESGOS Y EFECTOS COLATERALES

Como participante de un estudio y debido a la administracion de un medicamento
durante su participacion, existen riesgos y posibles eventos intraoperatorios. Tomaremos las

precauciones necesarias para disminuir y limitar esta posibilidad.

Los efectos adversos descritos para el Sulfato de Magnesio son hipotension

limitada, bradicardia transitoria y prolongacion de la relajacion muscular.
No hay efectos adversos significativos clinicamente descritos para el Sugammadex.
POSIBLES BENEFICIOS

Recibird los beneficios del Sulfato de Magnesio, como son la analgesia
intraoperatoria y postoperatoria, la disminuciéon de los requerimientos de farmacos tipo
opioides y halogenados y profilaxis en la aparicion del laringoespasmo posterior a la
extubacion. Recibird los beneficios del Sugammadex como lo son la rapida reversion de la
relajacion neuromuscular, y en vista de no utilizar anticolinesterasicos y anticolinérgicos
para revertir al relajante neuromuscular como lo son la Neostigmina y la Atropina
respectivamente, no se evidenciaran los sintomas que producen estos farmacos entre los
que se encuentran bradicardia, nduseas y voOmitos, broncoespasmo, salivacion excesiva

entre otros.
TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Si decide no participar en el estudio se omitird el uso de Sulfato de Magnesio.
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PREGUNTAS

Este estudio se realizara bajo la coordinacién de la Dra. Valerie Cohen y la Dra.
Fabiana Nifio. Si tiene alguna duda o si en algin momento considera que ha experimentado
alguna complicacion debe comunicarse con los siguientes teléfonos (0416) 6222277 6
(0416) 8099398 o con algin residente del Servicio de Anestesiologia. No firme este
documento hasta que hay hecho todas las preguntas que considere necesarias y se las hayan

respondido de manera satisfactoria.
PARTICIPACION VOLUNTARIA Y/O INTERRUPCION DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o
interrumpir su participacion en cualquier momento sin que ello implique ninguna sancién ni
pérdida de beneficios a los que de otra manera tendria derecho. Debe comunicarse con el
médico del estudio o con algln residente del Servicio de Cirugia si decide no continuar
participando en el estudio. El médico del estudio puede finalizar su participacion si
considera que es mejor para su salud o para el estudio, como asi también puede hacerlo si

usted no sigue las indicaciones del médico.
CONFIDENCIALIDAD Y RESULTADOS DEL ESTUDIO

La informacion de este estudio sera entregada al Servicio de Anestesiologia del
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” asi como a la coordinacion de postgrado
de la Universidad Central de Venezuela y serd presentada publicamente a un jurado de
expertos, si usted lo desea también tendrd acceso a dichos resultados. La informacion

suministrada por usted solo sera procesada por el médico del estudio y colaboradores.

Ademas los resultados del estudio podran presentarse en reuniones o en publicaciones. Sin

embargo, en estas presentaciones no se revelara la identidad del paciente.
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Instrumento de Recoleccion de Datos

Caracas

Paciente

Historia N2

REVERSION CON SUGAMMADEX DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
INDUCIDO POR ROCURONIO DESPUES DE DOSIS ANALGESICAS DE SULFATO
DE MAGNESIO

Edad (afios) ASA | Il

Sexo IMC kg/m?

Minutos 0 5 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 90 | 120 150 180

FC

TAS

TAD

TAM

Et CO2

anestésico

TOF

Mg sérico

FC (lpm) TAS (mmHg) TAM (mmHg) TAD (mmHg) Et Co2 (mmHg) Et gas anestésico (CAM)
TOF (razén) Mg sérico (mg/dl)
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Hora administ. RNM 0 min

min

min min

Dosis

CPT

TIEMPO DESDE DOSIS SUGAMMADEX

(SEGUNDOS)

VALOR DEL TOF

0

00

14

28

42

56

70

84

98

112

126

140

154

168

182
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Sistema de Clasificacion ASA

Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of Anesthesiologists (ASA)

para estimar el estado fisico del paciente.

Clase I Paciente saludable no sometido a cirugia electiva

Clase 11 Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o

no relacionarse con la causa de la intervencion
Clase III | Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante

Clase IV | Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademds amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por

medio de la cirugia

Clase V. | Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se

espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirurgico

Clase IV | Paciente donador de 6rgano, con muerte cerebral
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Cuadros de Resultados

Cuadro 1: Caracteristicas de la muestra

Variables Grupo control (n=30) Grupo estudio (n=30) p

Edad (afios) 36,6 £13,3 41,7+ 13,7 0,149
Peso (Kg) 68,2+ 13,4 66,9 9,6 0,513
Talla (mts) 1,64 + 0,09 1,66 + 0,09 0,393
IMC (Kg/mts2) 25,29+ 3,67 24,07+1,93 0,112
Sexo
Femenino 20 (66,67%) 21 (70%) 0,781
Masculino 10 (33,34%) 9 (30%) 0,781
ASA
I 18 (60%) 11 (36,67%) 0,063
I 12 (40%) 19 (63,33%) 0,063

Edad, peso, talla, e Indice de Masa Corporal (IMC) expresados como media + desviacién
estandar

Sexo y ASA expresados como frecuencia y porcentajes (entre paréntesis)
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Cuadro 2: TOF (%) en grupo control

Promedio Intervalo de
Segundos TOF confianza 95%
14 1,73 (0--4,12)
28 4,87 (4--10,45)
42 16,93 (7,05--26,82)
56 21,6 (9,88--33,32)
70 26,8 (13,64--39,96)
84 33,9 (19,78 --48,02)
98 41,4 (27,1--557)
112 51,87 (38,95--64,78)
126 59,3 (46,46 --72,14)
140 64,47 (51,17--77,76)
154 67,43 (54,32--80,55)
168 70,47 (57,25 --83,68)
182 72,83 (59,85--85,82)
196 74,57 (61,86 --87,28)
210 79,93 (69,55--90,31)
224 84,33 (7597--92,7)
238 86,33 (78,41 --94,25)
252 87,87 (80,12--95,61)
266 90,2 (82,71--97,69)
280 91,63 (84,4--98,87)
294 93,07 (86,15--99,99)
308 94,13 (87,41 --100,86)
322 98,4 (96,23 --100,57)
336 98,43 (96,66 --100)
350 99,07 (97,71 --100)
364 99,67 (99,01 --100)
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Cuadro 3: TOF (%) en grupo de estudio

Promedio Intervalo de
Segundos TOF confianza 95%
14 0 (0--0)
28 8,67 (4--16,47)
42 16,63 (5,29--27,98)
56 25,2 (13,01--37,39)
70 40,53 (27,92 --53,15)
84 46,73 (34,33--59,14)
98 53,9 (41,46 - - 66,34)
112 56,23 (43,59 --68,88)
126 59,43 (46,37--72,49)
140 61,73 (48,37--175,1)
154 70,8 (59,4--822)
168 75,03 (64,07 --85,99)
182 77,7 (66,48 - -88,92)
196 81,13 (71,23--91,03)
210 82,93 (72,98 --92,89)
224 87,33 (79,11 --95,56)
238 89,57 (81,57--97,56)
252 90,43 (82,64--98,23)
266 94,43 (90,13--98,74)
280 95,17 (91,07 --99,26)
294 95,87 (92,13--99,6)
308 96,1 (92,27--99,93)
322 96,27 (92,52--100)
336 96,8 (93,62--100)
350 96,87 (93,72 --100)
364 97,07 (94,09 --100)
368 97,37 (94,46 - - 100)
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Cuadro 4: Comparacioén de TOF (%) segiin grupos

Promedio Grupo Promedio Grupo

Segundos Diferencia P-valor
control estudio
14 1,73 0 1,73 0,1659
28 4,87 8,67 3.8 0,4412
42 16,93 16,63 0,3 0,9690
56 21,6 25,2 3,6 0,6780
70 26,8 40,53 13,73 0,1452
84 33,9 46,73 12,83 0,1862
98 41,4 53,9 12,5 0,2014
112 51,87 56,23 4,36 0,6376
126 59,3 59,43 0,13 0,9887
140 64,47 61,73 2,74 0,7773
154 67,43 70,8 3,37 0,7055
168 70,47 75,03 4,56 0,6042
182 72,83 77,7 4,87 0,5805
196 74,57 81,13 6,56 0,4278
210 79,93 82,93 3 0,6842
224 84,33 87,33 3 0,6180
238 86,33 89,57 3,24 0,5754
252 87,87 90,43 2,56 0,6487
266 90,2 94,43 4,23 0,3418
280 91,63 95,17 3,54 0,4092
294 93,07 95,87 2,8 0,4889
308 94,13 96,1 1,97 0,6208
322 98,4 96,27 2,13 0,3389
336 98,43 96,8 1,63 0,3845
350 99,07 96,87 2,2 0,2153
364 99,67 97,07 2,6 0,1047

378 97,37 NA NA




Comparacion por diferencia de medias basados en la distribucion t-student 95 % de
confianza

Cuadro 9: Comparacion Tiempo transcurrido desde la administracion de Sugammadex

hasta TOF 90%
Tiempo de Aparicion P-
Grupos TOF 90% valor
(seg)
trol 266
Contro 07387
Estudio 252
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Cuadro 5: Comparacion de porcentaje de pacientes que llegaron a 90% segun grupos y

tiempo

% pacientes que % pacientes que

Segundos llegaron a 90%  llegaron a 90% Diferencia P-valor
Grupo control Grupo Estudio

42 0% 3% 3% 0,3091
56 0% 7% 7% 0,1432
70 13% 10% 3% 0,6872
84 17% 10% 7% 0,4453
98 17% 10% 7% 0,4453
112 20% 13% 7% 0,4867
126 30% 20% 10% 0,3679
140 37% 23% 13% 0,2547
154 43% 30% 13% 0,2793
168 50% 37% 13% 0,2930
182 50% 43% 7% 0,6040
196 50% 50% 0% 1,0000
210 57% 57% 0% 1,0000
224 57% 70% 13% 0,2793
238 60% 73% 13% 0,2685
252 67% 77% 10% 0,3871
266 7% 83% 7% 0,5171
280 77% 83% 7% 0,5171
294 80% 87% 7% 0,4867
308 87% 87% 0% 1,0000
322 90% 87% 3% 0,6872
336 93% 87% 7% 0,3865
350 97% 87% 10% 0,1542
364 100% 87% 13% 0,0317

368 93% 93% NA




Cuadro 6: Comparacion de magnesio sérico segun grupos en evaluacion

Mg Sérico Basal Mg Séric(?’Pre- P-
Grupos (x+ EE) Reversion valor
(x £ EE)
Control 1,80 £ 0,14 1,65+0,12 0,1153
Estudio 1,72 £ 0,17 4,65 + 0,44 0,0000
P-valor 0,5049 0,0000

Contraste para diferencia de medias basados en la distribucion normal 95% de confianza



Cuadro 7: Comparacion Dosis Total RNM (mgs) segun grupos en evaluacion

Dosis Total RNM P-

Grupos (mgs) valor
(x £ EE)
59,527
Control 0.0007
Estudio 4532 +3

Contraste para diferencia de medias basados en la distribucion normal 95% de confianza
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Cuadro 8: Comparacion Tiempo de Aparicion de T1 (min) segiin grupos en evaluacion

Tiempo de Aparicion de T1 P-
Grupos (min) valor
(x £ EE)
trol 40,03 £ 6
Contro 0,0491
Estudio 5343 +8

Contraste para diferencia de medias basados en la distribucion normal 95% de confianza
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