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RESUMEN

Objetivo: comparar el tiempo de reversion (obtencién de coeficiente TOF >0,9) con sugammadex en pacientes con bloqueo
neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio, pretratados con sulfato de magnesio vs placebo. Métodos: estudio
prospectivo, comparativo, aleatorizado y doble ciego. Incluyo pacientes ASA I-11 sometidos a cirugia abdominal. Distribuidos
en dos grupos, grupo S (16 pacientes) recibi¢ infusion de sulfato de magnesio de 50mg/kg en 100cc de sol. 0,9% y grupo P (16
pacientes) infusion de 100cc de sol. 0,9% sin agregados, 15 minutos previa induccion. Se utiliz6 el TOF-WATCH para
monitorizacién de relajaciéon neuromuscular, a dosis recomendadas de Sugammadex para bloqueo moderado/profundo (2mg/kg-
4mg/kg). Resultados: grupo S obtuvo tiempo minimo de 1,7 minutos, tiempo méaximo de 3,12 minutos, con DE de 0,55. Grupo
P obtuvo tiempo minimo de 1,80minutos, tiempo maximo de 3,07minutos, con DE de 0,54 (p>0,05). Aparicion de T1 en el
grupo S registro tiempo promedio mayor que el grupo P con media y DE de 43,44+7,69/ 23,44+7,69 respectivamente (p<0,05).
Conclusién: el pretratamiento de dosis endovenosa Unica de sulfato de magnesio no afecta la eficacia a dosis recomendadas de
sugammadex (obtencién de coeficiente TOF >0,9) para reversion del bloqueo neuromuscular moderado y profundo inducido
por bromuro de rocuronio.

Palabras clave: reversion de bloqueo neuromuscular, bloqueo residual, sulfato de magnesio, sugammadex.

ABSTRACT
Reversal with sugammadex in induced neuromuscular block by rocuronium bromide in

patients premedicated with magnesium sulfate

Objective: To compare the reversal time (gathering of coefficient TOF > 0,9) with sugammadex in patients with induced
neuromuscular block by rocuronium bromide. These patients have been pretreated with magnesium sulfate vs. placebo. Method:
It was a prospective, comparative, randomized and double-blind study. It included ASA I-I1 patients subjected to abdominal
surgery. The patients were distributed in two groups: group S received a 50 mg/kg magnesium sulfate infusion diluted in 100
cc of sol. 0, 9 %, while group P received a 100 cc of sol. 0, 9 % infusion without aggregates, 15 minutes before the induction.
The TOF-WATCH was used to monitor the neuromuscular relaxation and the recommended doses of summagadex for
moderate/deep block (2mg/kg-4mg/kg). Results: the group S obtained a minimum time of 1,7 min, a maximum time of 3,12
min, with a standard deviation (SD) of 0,55. On the other hand, the group P obtained a minimum time of 1,80 min, a maximum
time of 3,07 min, with a standard deviation (SD) of 0.54 (p=0,05). Appearance of T1 in the group S registered a larger average
time than the group P with an average and SD of 43,44-7,69/ 23,44-7,69 respectively (p<0,05). Conclusion: the previous
treatment with a unique intravenous dose of magnesium sulfate does not interfere in the efficacy of the recommended dose of
sugammadex (gathering of coefficient TOF > 0,9) to reverse the moderate and deep neuromuscular block induced by rocuronium

bromide.

Key words: Reversal of neuromuscular blockade, residual block, magnesium sulfate, sugammadex.
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INTRODUCCION

El blogueo neuromuscular residual tiene diversas implicaciones las cuales se ha venido
dilucidando en la practica anestésica de las ultimas décadas. Existen nuevos revertores
neuromusculares los cuales cada dia han demostrado su efectividad. A continuacion se
investigara la efectividad del sugammadex en pacientes con sulfato de magnesio.
Planteamiento y delimitacion del problema

El bloqueo neuromuscular residual contintia siendo muy frecuente, con una incidencia a
la llegada a la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA) tan alta como 31% - 64%, que por
lo general no es detectado en el periodo postoperatorio temprano sin monitorizacion adecuada.
La Relajacion residual en la UCPA puede contribuir a la morbilidad en pacientes que se
recuperan de la anestesia general y es un factor de riesgo postoperatorio con resultados adversos
como deterioro de la funcidn faringea, debilidad de musculos superiores de las vias respiratorias
y disminucion de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia lo que puede aumentar potencialmente
el riesgo de aspiracion, obstruccion respiratoria, la necesidad de reintubacion y complicaciones
pulmonares?: siendo los eventos respiratorios los mas criticos que ocurren en los pacientes
después de la cirugia dentro de los primeros 15 minutos de la entrada a la UCPA &2, como lo
demostré Gomes et al en su investigacion®.

Aunque la seguridad de la anestesia general, ha mejorado notablemente en el Gltimo
medio siglo, y ha disminuido la mortalidad por causas anestésicas y la morbilidad puede ser
importante, incluso en areas en las que se han logrado avances significativos, como la
farmacologia de los bloqueadores neuromusculares .

Con respecto a la reversion neuromuscular, a diferencia de los inhibidores de la
colinesterasa, el sugammadex encapsula relajantes musculares esteroideos causando una
inversion rapida y completa del bloqueo neuromuscular mediante la reduccion de la accion del
relajante muscular en los receptores nicotinicos pre y postsinapticos®®, independientemente del
namero de receptores nicotinicos libres y de la acetilcolinesterasa; gracias a ello se ha
demostrado reversién del blogueo neuromuscular intenso por bromuro de rocuronio en 4
minutos a dosis de 16mg/kg, reversion de bloqueo neuromuscular profundo en 2,9 minutos a
dosis de 4mg/kg vy en el bloqueo neuromuscular moderado en 1,2minutos a dosis de 2mg/kg,

diferencias indiscutibles con respecto a la neostigmina, otra droga de reversion .



Existen diferentes factores que afectan y modifican la cinética de los relajantes
neuromusculares; por ejemplo, factores idiosincraticos como los pacientes ancianos, los cuales
por sus cambios fisiologicos caracteristicos del envejecimiento prolongan el bloqueo
neuromuscular (disminucion de volumen de distribucion, disminucion de flujo sanguineo
hepéatico y renal). Dentro de las interacciones farmacoldgicas relevantes de los relajantes
neuromusculares no despolarizantes se ha descrito un efecto aditivo o sinérgico con anestésicos
inhalados  (principalmente desflurane y sevoflurane), antibidticos (aminoglucosidos,
tetraciclinas), anestésicos locales, anticonvulsivantes (fenitoina y carbamazepina), el uso de
farmacos calcio antagonistas, hipotermia, estados metab6licos como la acidosis y la
hipermagnesemia ®.

El magnesio es el cuarto cation mas abundante en el cuerpo, relacionado a multiples
funciones organicas y a nivel celular ©1V; en cuanto a su mecanismo de accion sobre la union
neuromuscular tiene al menos 3 efectos distintos. En primer lugar, disminuye la cantidad de
acetilcolina (ACh) que se libera en las terminales nerviosas motoras por la inhibicion de los
canales de calcio voltaje dependiente tipo P/Q. En segundo lugar, disminuye la accion de
despolarizacion de la ACh en la placa terminal. Y en tercer lugar, deprime la excitabilidad de la
membrana de la fibra muscular ®. Es por ello que el primer signo de intoxicacion es la pérdida
de reflejo patelar y relajacién muscular sistematica conforme aumentan los niveles plasmaticos
(19), Siendo sus niveles terapéuticos que oscilan entre 4 y 8 mg/dl, lo cual se podria revertir con
gluconato de calcio, por su habilidad de desplazar el magnesio desde las membranas celulares
por calcio 1012,

Desde 1996 se ha venido estudiando en multiples estudios las bondades del magnesio en
la anestesia clinica por sus beneficios en el campo del dolor, escalofrios, nduseas y vomitos
post-operatorios; sin embargo, se ha observado que potencia el bloqueo neuromuscular no
despolarizante con el uso simultdneo en quir6fano. Algunos autores concluyeron que la
administracion perioperatoria de sulfato de magnesio, reduce los requerimientos de relajantes
musculares no despolarizantes. Esto es debido a sus mecanismos de accion, que pueden
potenciar dicho efecto ®-11:13-14),

La literatura sefiala que en los pacientes a los que se les administra sulfato de magnesio
este provoca una disminucién del tiempo de latencia de los relajantes neuromusculares no

despolarizantes obteniéndose excelentes condiciones de intubacion y un aumento del tiempo de



vida media por una imposibilidad para la adecuada recuperacion del efecto de dicho
relajante®°19),

En vista de que no se ha estudiado adecuadamente la eficacia en la reversion del bloqueo
neuromuscular por bromuro de rocuronio en pacientes en los que se ha administrado sulfato de
magnesio, los investigadores se plantean la siguiente pregunta:

¢Una dosis Unica intravenosa previa de sulfato de magnesio de 50 miligramos (mg) por
kilogramos (kg) de peso disminuira el tiempo de reversion (obtencion de coeficiente TOF >0,9)
con sugammadex en pacientes con bloqueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio?
Para dar respuesta a dicho problema planteado, se realizard un estudio en el &rea quirargica del
Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio” a cargo de residentes y especialistas del Postgrado de

Anestesiologia, en el periodo comprendido de abril a octubre de 2015.

Justificacion e importancia de la investigacion

El bloqueo neuromuscular prolongado y consecuentemente el despertar prolongado es
uno de los efectos de la interaccidn farmacologica del sulfato de magnesio, por lo que es deber
del anestesidlogo determinar la magnitud de dicho bloqueo para poder manipular la dosis de
sulfato de magnesio y bromuro de rocuronio para evitar complicaciones de relajacion residual
en UCPA.

El determinar la dosis a la que no se presenta la interaccion en la mayoria de los pacientes
permite plantear la presente investigacion, determinando la eficacia del sugammadex como
revertor de bromuro de rocuronio en pacientes pre-tratados con sulfato de magnesio. Por lo
tanto, su importancia radica de ser menor la dosis requerida de bromuro de rocuronio,
disminuirian las complicaciones de los pacientes, aminoraria los costos para la institucion,
puesto que se podria aumentar el nimero de anestesia generales con la misma cantidad de
relajante neuromuscular adquirido. Ademas, de los beneficios que brinda el sulfato de magnesio.

Por otro lado, a nivel institucional y nacional no existen estudios realizados sobre el
sugammadex en relacion al uso de bromuro de rocuronio y sulfato de magnesio, por lo que el
presente estudio servira para determinar y documentar la interaccién farmacologica planteada y

brindara la base para estudios subsiguientes, justificandose asi la realizacion de la misma.



Antecedentes

Es de interés el estudio de la interaccion farmacoldgica existente entre el sulfato de
magnesio y los relajantes musculares no despolarizantes, y la reversion de éstos con
sugammadex, evitando complicaciones inmediatas postanestésicas, razon que ha motivado la
realizacion de diferentes estudios, que sirven de base para la implantacion de pautas con respecto
al uso de esos farmacos.

Jones et al, compararon sugammadex (4mg/kg) y neostigmina (70mcg/kg) para revertir
el bloqueo neuromuscular profundo inducido por bromuro de rocuronio y observd mas rapida
la obtencién del cociente TOF 0.9 del sugammadex (2.9 minutos) que la neostigmina (50.4
minutos) ).

En un estudio realizado por Kussman et al; se evidencié la interaccion del sulfato de
magnesio y el bromuro de rocuronio estudiada por primera vez, en pacientes de cirugia general,
donde mediante un estudio prospectivo aleatorizado, con dosis de sulfato de magnesio a 60
mg/kg, 1 min antes de la dosis de bromuro de rocuronio a 0,6mg/kg, obteniendo como resultado
diferencias significativas en el tiempo de recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular (
T1), incrementandose en un 25% para el grupo premedicado con sulfato de magnesio . Pero no
incremento el inicio de accion del relajante muscular .

De Laurent et al, estudiaron el efecto del sulfato de magnesio en el inicio de accion y
vida media del bromuro de rocuronio en pacientes ASA | y Il bajo anestesia general, obteniendo
que aumenta el inicio de accién del relajante neuromuscular no despolarizante en un 90%, lo
cual es suficiente para mejorar la calidad de intubacion. En cuanto al tiempo de relajacion
promedio hay diferencia estadisticamente significativa que es mayor para el grupo que uso
sulfato de magnesio, en la recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular en un 10%, lo
cual trae como conclusion que el sulfato de magnesio prolonga la recuperacion del bloqueo
neuromuscular producido por bromuro de rocuronio 9,

De acuerdo al estudio de Czarnetzki et al se determind la eficacia del sugammadex como
antagonista del bloqueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio en pacientes
previamente tratados con sulfato de magnesio con 60mg/kg, donde asumieron que el tiempo
necesario reportado para revertir el bloqueo moderado inducido por bromuro de rocuronio con
sugammadex 2 mg / kg al cociente TOF 0.9 estd en promedio de 2 minutos y para bloqueo

profundo el tiempo de reversion es de 3 minutos; lo esperado es que en los pacientes tratados



previamente con sulfato de magnesio el tiempo se puede prolongar méas de 50%. Donde
concluyen que la eficacia de la dosis de la gamma ciclodextrina 4mg/kg en la reversion del
bloqueo neuromuscular profundo no se disminuye ©.

En otro estudio realizado por Czarnetzki et al, se evidencio un aumento del 25% del
tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular (T1) en el grupo que uso sulfato de magnesio
vs placebo ©.

Lemmens et al, compararon la eficacia del sugammadex con los anticolinesterasicos
como la neostigmina y el edrofonio; demostraron que en sujetos con bloqueo profundo con
bromuro de vecuronio un promedio de tiempo de reversion (TOF 0.9) con sugammadex
(4mg/kg) de 4.5 minutos versus neostigmina (70/mcg/kg) de 66.5 minutos 7).

Las investigaciones en los ultimos afios han pretendido conocer un mejor manejo para
la reversion de bloqueo neuromuscular (BNM) no despolarizantes y asi prevenir la relajacion
residual en el postoperatorio. Sin embarco la eficacia del sugammadex no ha sido bien estudiada
con farmacos como el sulfato de magnesio que potencian la accion de dichos relajantes

neuromusculares no despolarizantes.

Marco Teorico

e Acetilcolina: se considera el neurotransmisor principal del sistema nervioso
parasimpatico. Se forma en el terminal presinaptico mediante acetilacion de colina con
acetil coenzima A. Esta etapa esta catalizada por la acetil colina transferasa. Se almacena
en vesiculas presinapticas. La liberacion de acetilcolina (ACh) a partir de las vesiculas
depende de la afluencia de calcio (Ca2+) del espacio intersticial. Las drogas que alteran
Ca2 + vinculante o afluencia pueden disminuir la liberacion de ACh y afectar la funcién
de los 6rganos diana. ACh no se reutiliza como la noradrenalina; Por lo tanto, debe ser
sintetizado constantemente (8,

e Receptores muscarinicos de acetilcolina: la Muscarina activa los receptores colinergicos
en las uniones postganglionares del sistema nervioso parasimpatico del musculo
cardiaco y liso en todo el cuerpo. Ademas de encontrarse en la membrana presinaptica
de los terminales del nervio simpatico del miocardio, vasos coronarios y vasos
periféricos. Se han identificado tipos M1, M2, M3, M4 y M5 (8,



Receptores nicotinicos de acetilcolina: se subdividen en los que se encuentran en el
musculo, en las uniones neuromusculares y los que se hallan en los ganglios
autonémicos y el sistema nervioso central. Son miembros de una superfamilia de
conductos i6nicos activados por ligando, que también incluye los receptores para acido
aminobutirico y Ay glicina, asi como algunos receptores para glutamato. Cada receptor
colinérgico nicotinico esta compuesto por cinco subunidades que forman un conducto
central el cual, cuando el receptor se activa, permite el paso de iones sodio y otros
cationes. Las cinco subunidades provienen de un menu de 16 subunidades conocidas,
al-09, B2-p5, v, 8 y €, codificadas por 16 genes distintos 9.

Placa neuromuscular: La placa terminal contiene muchas vesiculas pequefias claras con
ACh, el transmisor en estas uniones. Las terminaciones se ajustan en pliegues de la
unién, que son depresiones en la placa terminal motora, la porcién engrosada de la
membrana muscular en la unién. El espacio entre el nervio y la membrana muscular
engrosada es comparable con la hendidura sinaptica en las sinapsis. Esta estructura
completa se conoce como unién neuromuscular o mioneural @9,

Bloqueadores neuromusculares no despolarizantes (BNMND): son relajantes
neuromusculares que se unen al receptor postsinaptico en una forma competitiva,
mediante la unién a una de las subunidades a del receptor 8, con lo cual no puede actuar
de inmediato el agonista fisiolégico (ACh). Se dividen en varias familias: esteroidea,
bencilizoquinolinicos @9,

Bromuro de Rocuronio: es un compuesto aminoesteroide con similitud estructural con
bromuro de vecuronio y pancuronio 8. Es de baja potencia, con una DE95 de 0,3mg/kg,
propiedad que le confiere su corta latencia al efecto maximo, al necesitar administrar
mayor carga molecular respecto a otros BNMND. Después de una dosis de 0,6mg/kg (2
x DE95), la latencia al efecto necesario para intubacion es solo 45 a 90 segundos
permitiendo la intubacién en promedio al minuto. Duracion de la accion es de 30 a 40
minutos; con una dosis de mantenimiento de 0,06 a 0,15 mg/kg cada 15 a 20 min y dosis
continta por infusion de 0,3 a 0,6 mg/kg/h @0,

Blogueo Neuromuscular Intenso: ocurre en los primeros 6 minutos de la aplicacién de
un relajante neuromuscular dependiendo de la dosis. Esta fase también se conoce como

periodo de no respuesta ya que no ocurre ninguna contraccion independientemente del



estimulo aplicado. Indica 100% de ocupacidn de los receptores nicotinicos por los BNM
(21).

Bloqueo Neuromuscular Profundo: ocurre posterior al bloqueo intenso y se caracteriza
por la ausencia de respuesta al tren de cuatro (TOF) y la aparicion del conteo postetanico
(PTC). No se puede determinar con exactitud cuanto durara el blogueo después de este
momento; sin embargo, existe una correlacion inversa entre el nimero de respuestas del
PTC y el tiempo necesario para que aparezca la primera respuesta del TOF @V,
Blogqueo Neuromuscular Moderado: comienza desde la reaparicion de la segunda
respuesta del TOF (T2) hasta la cuarta respuesta (T4) ?2).

Blogueo o Relajacion Residual: es la condicidn clinica determinada por la persistencia
del efecto relajante producido por los BNMND maés alla de la finalizacion del
procedimiento anestésico y durante el periodo de recuperacion ®. A pesar del uso de
BNMND de accion corta y reversion farmacologica del bloqueo neuromuscular, la
incidencia de bloqueo residual (BR) a la llegada a UCPA puede ser tan alta como 31 %
-64 % @, En la mayoria de los estudios publicados, el BR se definié como la presencia
de una relacion menor de 0,7 entre la cuarta y la primera respuesta (T4/T1<0,7). En
1996, el Consenso Internacional de Copenhagen para la estandarizacion de la
investigacion en el area del BNM propuso como nuevo punto de corte una relacion
T4/T1 de 0,8; sin embargo, fue con los estudios de Erickson y col, quien propuso que el
retorno a la normalidad de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia y de la funcion
muscular requiere la presencia de una relacion T4/T1 mayor o igual a 0,9, ya que por
debajo de este valor, hay alteracion de la proteccion de la via aérea superior frente a la
regurgitacion y aspiracion del contenido gastrico®.

Aceleromiografia: es una técnica de estimulacion basada en la segunda ley de Newton:
fuerza es igual a la masa por la aceleracion. La masa es constante y si se conoce la
aceleracion es posible determinar la fuerza de contraccion (grado de blogqueo
neuromuscular). Se utiliza una pieza de cerdmica con electrodos en ambos bordes. La
exposicion de la pieza a una fuerza de contraccion genera un voltaje que es proporcional
a la aceleracion con la que se mueve la pieza. Esta sefial se traslada a una pantalla en
términos numeéricos que permiten evaluar el grado de bloqueo. En la actualidad existe al

menos un monitor para aceleromiografia, el TOF-Watch® @Y,



Conteo postetanico (PTC): método de monitorizacién instrumental de la relajacion
neuromuscular que se basa aplicando un estimulo tetanico (50 Hz por 5 segundos) y
observando la respuesta postetanica a una estimulacién Unica de 1 Hz aplicada 3
segundos después de terminado el estimulo tetanico. De este modo, se puede observar
clinicamente el fendmeno de potenciacion post-tetanica, que consiste en que la primera
respuesta después de una estimulacion tetanica, se amplifica durante un periodo que
puede durar hasta 30 segundos después de la estimulacién tetanica, debido al aumento
de la sintesis y movilizacion de ACh. Durante el bloqueo intenso, no hay respuesta ni al
estimulo tetanico ni al conteo postetanico. Una vez el grado de bloqueo disminuye y se
vuelve profundo (antes de que aparezca la primera respuesta del TOF) aparece la primera
respuesta del conteo postetanico. Para cada relajante neuromuscular en particular, el
tiempo necesario para que reaparezca la primera respuesta del TOF durante un bloqueo
profundo se relaciona de manera inversa con el nimero de respuestas en el conteo
postetanico, sirviendo entonces como predictor de la recuperacion. De esta manera, para
los relajantes de accion intermedia (atracurio, cisatracurio, rocuronio y vecuronio) el
tiempo para que aparezca la primera respuesta del TOF después del primer conteo
postetanico es en promedio de 10 a 20 minutos @Y.

Tren de cuatro (TOF): consiste en la aplicacion de 4 estimulos supra maximos cada uno
de 0.5 Hz (total de 2 Hz) a un nervio periférico de 0,2 segundos de relajacion en un
tiempo de 2 segundos. Cada estimulo genera una contraccion muscular que se desvanece
progresivamente entre la primera y la cuarta respuesta. La sensibilidad del TOF para
deteccion de relajacion residual es mayor que la del estimulo Gnico y es comparable al
estimulo tetanico. Igualmente, al no ser un estimulo tetanico sino de impulsos cortos
elimina el fendmeno de facilitacion postetanica que puede generar falsos negativos en la
evaluacion de relajacion residual; por esta razén, no debe repetirse en un periodo menor
a 12 segundos @V,

Cociente TOF ratio: es la relacion al dividir la amplitud de la cuarta respuesta por la
amplitud de la primera respuesta para expresar el radio T1/T4 o en porcentaje en caso
de multiplicar este radio por 100. En el paciente sin bloqueo o con blogueo
despolarizante puro las 4 respuestas deben ser iguales (radio de 1 o 100%). En los

pacientes con bloqueo no despolarizante o bloqueo de fase 11 posterior a la aplicacion de



succinilcolina la amplitud de la Cuarta respuesta es menor a la primera y el radio del
TOF es menor a 1.La cuarta respuesta (T4) desaparece a una profundidad de bloqueo de
aproximadamente 75% (altura de la primera respuesta: 25% del control). La tercera
respuesta (T3) desaparece a una profundidad de bloqueo de aproximadamente 80%
(altura de la primera respuesta: 20% del control). La segunda respuesta (T2) desaparece
a una profundidad de bloqueo de aproximadamente 90% (altura de la primera respuesta:
10% del control). La primera respuesta (T1) desaparece a una profundidad de bloqueo
del 100% (altura de la primera respuesta 0%, bloqueo intenso) @Y.

Sugammadex: Es una ciclodextrina modificada que presenta una alta capacidad para
unirse selectivamente con bloqueantes neuromusculares esteroideos en una proporcion
de 1:1 (rocuronio>vecuronio>pancuronio). Forma complejos que disminuyen los niveles
plasmaticos libres de estos curares, favoreciendo su eliminacion renal en las primeras 8
horas, y por tanto, disminuye el tiempo de blogueo de los receptores nicotinicos de la
placa neuromuscular. EI sugammadex es bioldgicamente inactivo, no se une a las
proteinas del plasma, es seguro y bien tolerado. Su seguridad ha sido evaluado en
estudios de fase | y Il. Con algunos efectos adversos mas frecuentes (> 5% incidencia)
de los cuales se han reportado casos de vomitos, pirexia, dolor de cabeza, boca seca,
parosmia, sensacion de cambios de temperatura, constipacion, mareo y dolor. La
habilidad de unién del sugammadex con otros compuestos esteroideos es clinicamente
insignificante y es aproximadamente de 120-700 veces menor a su unién con el
rocuronio, esta alta afinidad es causada por la union del grupo carboxilo de la cadena
lateral cargado negativamente con el nitrégeno cuaternario cargado positivamente del
rocuronio®24),

Sulfato de magnesio: el magnesio (Mg) es un cation importante que juega un rol esencial
en muchas funciones fisiol6gicas como: procesos metabdlicos que requieren energia,
sintesis de proteina, mantenimiento de la integridad de membranas celulares,
excitabilidad neuromuscular y, contraccion muscular. Actualmente es empleado para
fines terapéuticos y se administra en forma de sales, entre las cuales cabe destacar al
sulfato de Mg. Esta sal posee una gran variedad de efectos benéficos sobre el organismo,
entre los cuales se puede mencionar un efecto antioxidante, propiedades neuro y

cardioprotectoras, efecto anticonvulsivante, propiedades broncodilatadoras y efectos
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vasodilatadores, entre otras. Asi, es administrado para una gran cantidad de desérdenes
clinicos, entre los cuales se puede destacar: pre-eclampsia y partos pretérminos,
tratamiento de arritmias cardiacas, control de la hipertension arterial durante la cirugia
para feocromocitoma, para prevencion de dolor post-operatorio, para acelerar la
intubacioén traqueal o como adyuvante a la intubacién traqueal sin relajante muscular,
procesos de isquemia cerebral, asma, migrafias, y Sindrome Irukandji entre otros &2,

Un exceso de sulfato de magnesio tiene al menos tres efectos distintos sobre la
unién neuromuscular. En primer lugar, disminuye la cantidad de ACh que se libera en
las terminales nerviosas motoras por la inhibicion de los canales de calcio voltaje
dependiente tipo P/Q. En segundo lugar, disminuye la accién de despolarizacién de la
ACh en la placa terminal. Y en tercer lugar, deprime la excitabilidad de la membrana de
la fibra muscular. El sulfato de magnesio per se provoca el bloqueo neuromuscular
significativo sélo a alta concentraciones plasmaticas (de 5 a 10 mM). Sin embargo, en
la presencia de agentes blogueantes neuromusculares, concentraciones de sulfato de
magnesio mucho menores ( > 1 mM) pueden inhibir la transmision neuromuscular
debido a que en este caso mas ACh es necesaria para producir un grado normal de
despolarizacion en la placa terminal. La prolongacién de la duracién del bloqueo
neuromuscular aumenta el riesgo clinico relevante de paralisis post-operatoria y por lo
tanto pueden comprometer la sobrevida del paciente. Por lo que para evitar el bloqueo
neuromuscular residual, la reversion farmacoldgica fiable debe lograrse antes de la
extubacion del paciente ©.

Los niveles plasmaticos de sulfato de magnesio considerados terapéuticos,
basados en la experiencia clinica, oscilan entre 4-8 mg/dl; encontrandose signos y
sintomas de toxicidad de acuerdo a los niveles plasmaticos: entre 9-12 mg/dl hay perdida
de reflejos patelares, signos tempranos de intoxicacidbn como nauseas, calentura,
somnolencia, vision doble, dificultad para hablar y debilidad; por >12 mg/dl hay
deterioro de los musculos respiratorios, pudiendo causar hipoxia; entre 15-17mg/dl hay
paralisis muscular y paro respiratorio; y por > 30g/dl causa paro cardiaco®®. El antidoto
ante la intoxicacion con SM es el gluconato de Calcio, siendo el tratamiento muy
efectivo cuando ocurre compromiso respiratorio; la administracion endovenosa de

gluconato de calcio 5-10 meq (10-20 ml de gluconato de calcio al 10%), puede revertir
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tanto la depresion respiratoria y el bloqueo cardiaco, al menos temporalmente. Tratar la
hipotensidn con agentes vasopresores tipo dopamina. Puede ser necesario la ventilacion
mecanica 0 maniobras de resucitacion. La hemodialisis extrae rapidamente el magnesio,

y es el tinico método de eliminacion en pacientes anuricos *2).

Objetivo general.
Comparar el tiempo de obtencion del cociente TOF mayor a 0.9 posterior a la reversion
con sugammadex en pacientes con blogueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio

pretratados con sulfato de magnesio versus placebo.

Objetivos especificos.

1. Determinar el tiempo de aparicion de T1 en cada grupo estudiado.

2. Medir las variables hemodinamicas en cada grupo estudiado.

3. Determinar la dosis total de bromuro de rocuronio en cada grupo estudiado.
4. Determinar el tiempo quirdrgico en cada grupo estudiado.
5

Determinar efectos secundarios del uso de sulfato de magnesio.
METODOS
Tipo de estudio: prospectivo, comparativo, aleatorizado, doble ciego.

Poblaciéon y muestra.

La poblacion total del estudio se representd por todos los pacientes que ameritaron
anestesia general en el area quirtrgica del hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, que fueron a
cirugia abdominal electiva de mas de 1 hora de duracion. El tiempo necesario para revertir un
bloqueo moderado inducido por rocuronio con sugammadex 2 mg / kg al cociente TOF 0.9 esta
en promedio de 2 minutos, se espera en los pacientes tratados previamente con sulfato de
magnesio el tiempo de reversién se prolonga mas de 50%, por lo tanto a 3 minutos 0 mas. Para
encontrar una diferencia significativa de al menos esta amplitud con un margen de error de 0,05,
para un disefio paralelo serian necesarios diecisiete (n=17) pacientes por grupo, para una

muestra total de treinta y cuatro (n=34) pacientes. El tipo de muestreo sera probabilistico
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aleatorizado. De los cuales 1 paciente de cada grupo de estudio se retiré de la investigacion
(n=2) por prolongacion del tiempo quirdrgico.
Variables
Dependiente: Efecto---- Tiempo de reversion (obtencién de cociente T4/T1>0.9) en pacientes
con blogueo neuromuscular inducido con bromuro de rocuronio.
Independiente: Causa---- administracion de sugammadex.
Intervinientes:
e Edad (afios).
o Sexo (M/F).
e Talla (mts).
e Peso (KQ).
e IMC (Kg/mt2).
e Estatus Fisico (ASA).
e Dosis total de rocuronio (mgs).
e Frecuencia Cardiaca (pulsaciones x min).
e Presion arterial sistolica (mmHg).
e Presion arterial diastélica (mmHg).
e Presion arterial media (mmHg).
e Tiempo quirurgico
e Efectos secundarios

e Tiempo de reaparicion de T1

Operacionalizacion de variables.

VARIABLE DIMENSION TIPO INDICADOR SUBINDICADOR
Sexo Clinica Cualitativa M= masculino
nominal F= femenino
Edad Clinica Cuantitativa Afos 18-65 afios
continua
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Peso

ASA

Clinica Cualitativa

Ordinal

ASA I: paciente sano,  ASA I: paciente

sin patologias sano, sin

sistémicas. patologias
ASA |l: Paciente con sistémicas.

enfermedad sistémica @~ ASA Il: Paciente

leve, controlada.
ASA Ill: Paciente

con enfermedad

con enfermedad
sistémica leve,

controlada.
sistémica grave, pero

no incapacitante.
ASA IV: Paciente
con enfermedad
sistémica grave e
incapacitante, que
constituye ademas
amenaza constante
para la vida, y que no
siempre se puede
corregir por medio de
la cirugia.
ASA 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

Clinica Kilogramos (kgs)

Cuantitativa

Continua

14



Talla

Indice de
masa

Corporal

Frecuencia
cardiaca
Presion
arterial
sistélica
Presion
arterial
diastélica
Presion
arterial
media

Temperatura

Dosis total de
bromuro de

rocuronio

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Continua

Metros (mts)

<18,5 kg/m? bajo de
peso
18,5-24,9 kg/m?
normal
25-29,9kg/m?
sobrepeso
30-34,9 kg/m?
obesidad grado |
35-39,9 kg/m?
obesidad grado 11
>40 kg/m? obesidad
morbida
Latidos x minuto
(Ixmin)

mmHg

mmHg

mmHg

Grados centigrados
(°C)

Miligramos (mgs)

18,5-24,9 kg/m?
normal
25-29,9kg/m?

sobrepeso

>36°C
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Tiempo de Clinica Cuantitativa Minutos (min)

aparicion de Continua

T1

Tiempo Clinica Cuantitativa Minutos (min) >60 min
quirurgico continua

Efectos Clinica Cualitativa Presencia

adversos nominal

Criterios de Inclusién.
1. ASAlyll
2. Pacientes de 18 a 65 afios
3. Cirugia abdominal electiva que requieran anestesia general con relajacion

neuromuscular mayor a 1 hora de tiempo quirdrgico.

Criterios de Exclusion.
1. Obesidad (IMC mayor a 30 Kg/m?)
Insuficiencia renal y hepatica
Via aérea y ventilacion dificil.
Hipersensibilidad al sugammadex y al bromuro de rocuronio
Ingesta de calcio antagonista como nifedipina o digitélicos.

Distrofias musculares (miastenia gravis).

N o a &~ WD

Bloqueos de conduccidn cardiacos (AV, haz de His).

Procedimientos.

Previa aprobacion por el Comité de Etica del Hospital, por la Comision de Estudios de
Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela, por la Comision
Académica del Curso de Especializacion y firma del consentimiento informado por parte de los
pacientes; se incluyd pacientes respetando los criterios de inclusion y exclusion explicados
anteriormente. Todos los pacientes cumplieron con el ayuno requerido de 8 horas previas a acto
quirdrgico; en el area de pre-anestesia un asistente externo al estudio realiz6 una asignacién

aleatoria de los pacientes con sobres cerrado, los pacientes que eligieron el sobre S se le indico
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una infusion de sulfato de magnesio de 50 mg/kg diluidos en 100cc de sol. 0.9% a pasar en 15
minutos, y a los que eligieron el sobre P, se les indico 100 de solucién 0.9% sin agregados.

A la entrada a quirdfano, se utiliz6 monitorizacién ASA estandar con pulsioximetria,
electrocardiograma de superficie, presion arterial no invasiva, capnografia y capnometria para
CO:. teleexpirado (ETCO2) (a través de monitor Cardiocap 5, DatexOhmeda) y temperatura
central (a través de un termometro timpanico marca Phillips). Se administr6 una dosis ansiolitica
de midazolam 0,04 mg/kg via intravenosa.

La monitorizacion neuromuscular se llevd a cabo con un estimulador de nervios
periféricos (TOF-Watch; Organon, Inc., Dublin, Irlanda) y a través de la aceleromiografia se
determiné el cociente TOF (T4/T1) de acuerdo a las pautas internacionales de uso. Los
electrodos de superficie (3M HealthCare, Neuss, Alemania) se colocaron sobre la piel limpia a
nivel del lado cubital del antebrazo proximal a la mufieca de la mano a examinar y un transductor
piezoeléctrico en la porcion interfalangica distal del dedo pulgar en su lado palmar asegurandolo
con un adaptador de mano (Adaptador Mano ®; Organon Ltd.), para estimular el musculo
abductor del pulgar. La temperatura central > 36°.

La induccion anestésica se realiz6 con Fentanyl 3mcg/kg, lidocaina 1% 1mg/kg, propofol
1,5 — 2,5 mg/kg; posterior a la perdida de la conciencia se ventilo al paciente a través de una
mascara facial administrando una fiO2 de 100%. Luego se hizo la calibracion de la
aceleromiografia, para medir la altura de la primera y cuarta respuesta del TOF (T1 — T4),
posterior a esto, se administro la dosis intravenosa de bromuro de rocuronio 0,6 mg / kg a todos
los pacientes, procediendo con la intubacion orotraqueal cuando se comprobd la ausencia de
respuesta al TOF. El paciente se conectd a ventilacion mecénica modo volumen control,
administrando 5 a 6 cc/kg de volumen tidal, manteniendo los niveles de CO2 normocapnicos.
En el transoperatorio, se utilizd anestesia total intravenosa (TIVA) utilizando una bomba de
infusion volumétrica. (Infusomat ®; Braun Medical SA, Sempach, Suiza), administrando dosis
hipnoticas de propofol de 75 a 150 mcg/Kg/min y dosis de remifentanyl de 0.1 a 0.3
mcg/kg/min, la monitorizacion de la relajacion neuromuscular se hizo cada 15 minutos y se
midié el tiempo de aparicidn de la primera respuesta al TOF en ambos grupos de estudio, cuando
se observo por medio del TOF maés de dos respuestas se administro dosis de mantenimiento de
bromuro de rocuronio a 0,15 mg/kg para mantener el grado de relajacion entre una y dos

respuestas del tren de cuatro.
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La infusion de propofol se descontinuo 15 minutos previos, y la infusion de remifentanyl
se disminuy6 al 50% diez minutos previos a la finalizacién del procedimiento quirdrgico,
adicionalmente se coloco una dosis analgésica de morfina a 0.01 mg/ kg quince minutos previos
al final de la cirugia.

El tiempo necesario reportado por la bibliografia para revertir el bloqgueo moderado
inducido por rocuronio con sugammadex 2 mg / kg al cociente TOF 0.9 esta en promedio de 2
minutos, para blogueo profundo el tiempo de reversion es de 3 minutos; ademas, lo esperado es
que en los pacientes tratados previamente con sulfato de magnesio el tiempo se puede prolongar
mas de 50%. Para la reversion neuromuscular si el paciente presento un bloqueo moderado por
TOF se administr6 sugammadex 2mg/kg, y si el paciente presento bloqueo profundo se
administré6 sugammadex a 4 mg/kg; a partir de ese momento se midio el tiempo total de
recuperacion del bloqueo moderado o profundo que ira desde la administracion del revertor
hasta la obtencion de un cociente TOF > 0.9; la extubacion de los pacientes se siguié de acuerdo
a la recuperacion del bloqueo neuromuscular y por los indicadores clinicos de reversion
recomendados (sostén cefalico > 5 segundos, prensién manual, apertura ocular a la orden, fuerza
inspiratoria -20 cmH20, capacidad vital > 15 cc/kg).

Las variables hemodinamicas se midieron y anotaron previo a la induccién, 2 minutos
posterior a la intubacion, 1 minuto posterior a la incision quirdrgica, 2 minutos previo a la
reversion y 2 minutos posterior a la extubacion. En la unidad de cuidados postanestésicos se
interrogaron a los pacientes los efectos secundarios de los farmacos. Los datos del estudio fueron
recolectados en un cuestionario que completaron los investigadores, con la informacion del

paciente, la cirugia y las variables de dicho estudio.

Tratamiento estadistico adecuado.

Una vez recolectados los datos, fueron vaciados en una tabla maestra realizada en
Microsoft®Excel y posteriormente presentados en tablas de distribucion de frecuencias
(absolutas y relativas) segun los grupos en estudio (pacientes bajo anestesia general pretratados
con sulfato de magnesio y grupo placebo), todo sobre la base de los objetivos especificos
inicialmente planteados. Se compararon los promedios de los indicadores hemodindmicos en
los diferentes momentos de la investigacion segun los grupos en estudio a través de la prueba

de hipotesis para diferencia entre medias (t student) y para las variables intragrupales se utilizo
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una prueba t para muestras relacionadas. También se asocio la presencia de efectos secundarios
segun los grupos de estudio a través del andlisis no paramétrico de Chi cuadrado para
independencia entre variables; Se adopté como nivel de significancia estadistica P valores
inferiores a 0,05 (P < 0,05) y para tales fines se utilizo el procesador estadistico Statgraphics
Plus 5.1.

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Institucionales: Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio.

Recursos Humanos: Investigadores, colaboradores: médicos anestesiélogos que asesoraron

cada caso, personal de enfermeria, asesor metodoldgico y estadistico.
Equipos: Estimulador de nervios periféricos TOF-Watch; marca Organon, Monitor
CARDIOCAP 5 DatexOhmeda, bomba de infusion volumétrica.Marcalnfusomat, Termometro

timpanico, Sugammadex ampollas de 100 mg/cc (200 mg c/u).

Instrumentos: Sobres, instrumento de recoleccién de datos, consentimiento informado del

paciente.

Presupuesto de gastos: Autofinanciado por los autores.
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RESULTADOS

Dentro de las caracteristicas demograficas de las muestra en estudio se observé que en
el grupo placebo el género masculino (9 casos) predominé levemente por encima del femenino
(7 casos), mientras que el grupo pretratado con sulfato de magnesio registro similar proporcién
en cuanto al género (8 casos por igual). El riesgo quirdrgico més frecuente en ambos grupos
estudiados fue el ASA | (9 casos por igual).No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los promedios de edad, peso, talla, IMC y tiempo quirtrgico segun los
grupos en estudio (p > 0,05), por lo que puede decirse que son equiparables (Tabla 1).

De los 32 pacientes se registré un tiempo promedio para la obtencién del cociente TOF
mayor a 0,9 posterior a la reversion con sugammadex de 2,44 minutos * 0,10, donde el grupo
de sulfato de magnesio obtuvo un tiempo minimo de 1,7 minutos, un tiempo maximo de 3,12
minutos, con una media y desviacién estandar de 2,37+0,55 respectivamente. Por su contraparte
el grupo placebo obtuvo un tiempo minimo de 1,80 minutos, un tiempo maximo de 3,07minutos,
con una media y desviacién estandar de 2,51+0,54 respectivamente. Donde aquellos pacientes
que fueron pretratados con sulfato de magnesio registraron un tiempo promedio menor que el
grupo placebo, sin embargo tal diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0,05) por lo
que puede decirse que ambos promedios fueron similares (Tabla 2).

En relacion al nimero total de pacientes se registré un tiempo promedio de aparicion de
T1de 33,44 minutos + 2,24, con una variabilidad promedio de 12,66 minutos, un tiempo minimo
de 15 minutos (registrado por el grupo placebo), un tiempo maximo de 60 minutos (registrado
por el grupo de sulfato de magnesio). Donde los pacientes que fueron pretratados con sulfato de
magnesio registraron un tiempo promedio mayor que el grupo placebo con una media y
desviacion estandar de 43,44+7,69 y 23,44+7,69 respectivamente, siendo tal diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05) (Tabla 2).

Con referente a la dosis total de bromuro de rocuronio entre los grupos, en el grupo de
sulfato de magnesio solo 12 pacientes (37,5%) requirié de dosis adicional de bromuro de
rocuronio y del grupo placebo todos la ameritaron (16 casos= 50%). Por lo que se registré un
promedio de dosis total de dicho relajante neuromuscular de 11,72 mg £ 1,23, con una
variabilidad promedio de 7,01 mg, evidenciandose en el grupo sulfato de magnesio una media
de 8,19 mg +/- 5,51 y en el grupo placebo una media de 15,25 mg +/- 6,67. Siendo aquellos

pacientes que fueron pretratados con sulfato de magnesio quienes registraron un promedio de
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dosis de bromuro de rocuronio total menor que el grupo placebo, tal diferencia fue
estadisticamente significativa (p < 0,05) (Tabla 2).

Al evaluar los indicadores hemodinamicos se registraron promedios superiores en todos
los momentos entre los pacientes que conformaron el grupo placebo. En la frecuencia cardiaca
tales diferencias se vieron mayormente acentuadas al momento de la reversion y en la
extubacion (p < 0,05). Con respecto a la tension arterial sistolica la Unica diferencia
estadisticamente significativa fue al momento de la extubacion (p < 0,05). En la tension arterial
diastdlica en todos los momentos de la investigacion las diferencias entre los promedios fueron
significativas (p < 0,05), lo mismo que en la tension arterial media, donde el comportamiento
del grupo placebo fue al aumento, mientras que en el grupo que recibié sulfato de magnesio la
tendencia fue a la disminucion desde el inicio hasta la extubacion, siendo todas diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) (Tabla 3). Por otro lado, se aplico una prueba t para
muestras relacionadas, donde se comparé cada grupo en estudio a través del “proceso”, tomando
la primera variable hemodindmica como variable basal, observando que durante el mismo no
ocurrio variacion en los registros con el inicial, por lo que no hubo diferencia significativa (p <
0,05) (Tabla 4).

Sélo 3 pacientes presentaron efectos secundarios, todos del grupo que recibi¢ sulfato de
magnesio, de los cuales 2 pacientes presentaron naduseas y s6lo uno presentd vomito. Sin
embargo tal diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0,05) por lo que se puede decir

gue ambos promedios fueron similares (Tabla 5).
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DISCUSION

En la presente investigacion se habia planteado la hipotesis sobre la eficacia del
Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular inducido por Bromuro de Rocuronio
en pacientes que recibieron una dosis intravenosa previa de sulfato de magnesio a 50 mg/kg de
peso. El uso de sulfato de magnesio demostré que el empleo de este farmaco comparado con el
uso de placebo no modifico significativamente el tiempo de reversién para la obtencion del
cociente TOF mayor a 0,9, a pesar de que dicho tiempo fue menor en el grupo de sulfato de
magnesio. Sin embargo, se evidencio un aumento estadisticamente significativo a la aparicion
de T1, por lo que requirié menor dosis de bromuro de rocuronio, con disminucion de valores de

presion arterial media y presién arterial diastélica principalmente.

Tanto el Sulfato de Magnesio y el Bromuro de Rocuronio, se utilizan ampliamente en la
practica clinica. Una mejor comprension de la interaccion significativa entre los RNMND y
otros medicamentos puede permitir que los anestesidlogos puedan predecir la adecuada dosis
de intubacion y estimar su duracion de accion. La capacidad de sugammadex a la rapida
reversion de bloqueo neuromuscular es probable que tenga importantes implicaciones clinicas,
resultando especialmente til durante la cirugia prolongada en pacientes que requieran
mantenimiento de blogueo neuromuscular en todo el procedimiento, y también resulta

beneficioso cuando la cirugia termina prematuramente ®: 7912,

Por lo que una dosis intravenosa de sulfato de magnesio administrado 15 minutos antes
de la induccion de la anestesia en infusion no tuvo ningun efecto sobre la capacidad de las dosis
recomendadas de sugammadex para revertir bloqueo neuromuscular producido por una dosis de
intubacién de rocuronio (0.6mg/kg) después de la recuperacién espontanea a moderada
(2mg/kg) y niveles profundos de blogueo (4mg/kg). A pesar de este efecto obvio de Sulfato de
Magnesio en la unién neuromuscular, este no afecta a la eficacia de la reversion con
sugammadex. De igual manera, no hubo diferencia en la inversién promedio momentos despues
de la reversion de un bloqueo moderado o profundo entre los pacientes que habia sido tratado

previamente con sulfato de magnesio y los que recibieron placebo ©).

Existe un acuerdo general de que una relacion TOF de 0,9 o mayor debe lograrse antes
de la extubacion traqueal. Aunque estudios recientes sugieren que una relacion TOF de 0.9

puede no representar una recuperacién completa de la funcion neuromuscular cuando se mide
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por aceleromiografia, ningln paciente incluido en un ensayo de sugammadex hasta la fecha que
hayan alcanzado una relacion TOF de 0.9 usando esta técnica tiene signos o sintomas de bloqueo
neuromuscular residual mostrados. Para mejorar la fiabilidad de la deteccion de blogueo residual
neuromuscular, el dispositivo se calibro al inicio del estudio, como se ha recomendado en las

tltimas publicaciones ®: 7912,

El tiempo promedio de recuperacion espontanea T1 definitiva fueron consistentemente
mas larga en el grupo S en comparacién con T1 del grupo P. Sin embargo, no hubo una
reduccion en las amplitudes de T1 inmediatamente después de la infusion de sulfato de magnesio
en comparacion con el placebo. El magnesio reduce la altura de todas las contracciones de la
respuesta al TOF y por lo tanto no tiene mucho efecto en la relacién TOF. Por tanto, se analiz
la evolucidn en el tiempo de los cambios en la altura de la primera contraccion del complejo
TOF (T1) en la administracion previa de sulfato de magnesio, bajo las condiciones del estudio,
prolonga el blogqueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio, pero no aumenté la
velocidad de inicio. Obteniendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
en el tiempo de recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular (T1), que es mayor para el

grupo que uso sulfato de magnesio © 1516,

Ademas de la atenuacion de la relacion TOF. Se midio el tiempo de intervalos necesarios
para la recuperacion T1 final después de sugammadex. Las comparaciones de los tiempos
medios necesarios para la recuperacion final de T1 entre los pacientes que habian recibido
sulfato de magnesio o placebo no revelaron ninguna diferencia. Si aceptamos la premisa de que
solo la transmisién neuromuscular debe superar el valor de 90% del control para la recuperacién

neuromuscular que se considera aceptable.

En cuanto a los resultados sobre la dosis total requerida de Bromuro de Rocuronio
utilizada en cada grupo de estudio, se evidencio al igual que otras publicaciones realizadas,
resultados similares a la duracién del blogueo neuromuscular, en los que se demostré que la
administracion previa de sulfato de magnesio prolongo consistentemente el blogqueo
neuromuscular inducida por bloqueantes neuromusculares de accion intermedia, requiriendo
menor dosis de mantenimiento de dicho relajante neuromuscular en el grupo de sulfato de
magnesio. En contraste, con otros estudios se prescindio el uso de agentes anestésicos volatiles

porque se consideran un factor de confusion en este contexto; todos los pacientes fueron
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anestesiados utilizando anestesia total intravenosa con propofol y remifentanil. En general, la
accion de los RNMND es potenciado por el sulfato de magnesio, es decir que ésta interaccion
prolonga consistentemente el bloqueo neuromuscular inducido por agentes bloqueadores

neuromusculares no despolarizantes® 1219,

El magnesio hace mas lentos los impulsos del nodo senoauricular y prolonga el tiempo
de conduccién. El farmaco produce vasodilatacion y a altas dosis disminuye las resistencias
sistémicas periféricas, corrigiendo ademas las arritmias y la insuficiencia cardiaca congestiva;
por lo que es un sedante cardiaco que disminuye la excitabilidad del miocardio. Por tanto al ser
aplicado en dosis terapéuticas (bajas) como en el presente estudio se evidencio en dicho grupo,
valores de variables hemodinamicas por debajo de los pacientes en los que se utilizé cloruro de
sodio (placebo), sin implicaciones clinicas, teniendo mayor significancia estadistica la presion
arterial media y presion arterial diastélica. En relacion con otras investigaciones realizadas,
quienes refieren que a pesar de la accién hipotensora que se produce a la administracién de
sulfato de magnesio no se aprecian variaciones significativas. De este modo se confirma su
accién favorable en este tipo de pacientes, desestimando las opiniones de otros autores sobre la
posibilidad de eventos hemodinamicos importantes, cabe resaltar que no se presentaron eventos

arritmicos en ninguno de los pacientes 121517,

Para evaluar el uso potencial de la combinacion de magnesio-bromuro de rocuronio en
la practica clinica diaria, efectos adversos relacionados con el magnesio es necesario considerar.
Entre éstos los reportados se encontré nduseas y vomitos principalmente. Todos eran menores
y de corta duracidn. Estos efectos adversos son poco probable que ponga el riesgo del uso de
pretratamiento de sulfato de magnesio antes de la administracion del RNMND en la practica
clinica. La administracion del farmaco del estudio no tiene que ser interrumpido en cualquier
paciente, y ninguno necesita un tratamiento en ningin momento. ElI magnesio relacionado a
efectos adversos probablemente son dosis dependiente. Una revision sistematica aleatorizada de
ensayos que evallan las posibles propiedades analgésicas de una variedad de regimenes de
magnesio en pacientes quirdrgicos (Incluyendo dosis total de sulfato de magnesio de hasta 16

g) no reportaron sobre efectos adversos graves  17:26),
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Los autores de este estudio plantearon como posibles limitaciones:

a. Se puede especular la eficacia del sugammadex si se utiliza la infusion
endovenosa de sulfato de magnesio de  manera continua durante el
transoperatorio.

b. Se desconoce si la administracion repetida de bromuro de rocuronio o infusion
continda, pueden debilitar la eficacia de las dosis recomendadas de sugammadex
en la reversion del bloqueo neuro-muscular.

c. Solo se tomaron como muestra pacientes electivos para cirugia abdominal de
ginecologia y cirugia general del Hospital “Dr. Miguel Pérez Carreiio”.

d. La falta de disponibilidad de sistema TIVA-TCI en el centro donde se realizo el
estudio.

En conclusion, basandose en los datos previos del efecto del Sulfato de Magnesio en la
unién neuromuscular, éste no afecta la eficacia del sugammadex en la reversion del bloqueo
neuromuscular (obtencién de coeficiente TOF >0,9) a una dosis previa de 50 mg/kg de peso,
usando las dosis recomendadas como farmaco revertor (2mg/kg-4mg/kg). Sin embargo, la
aparicién de T1 se evidencio de forma tardia en el grupo en que se administré sulfato de
magnesio. Ademas, de presentar cambios hemodindmicos menores significativos, sin
repercusién clinica, a predominio de la presiéon arterial media y diastélica, sin eventos adversos

y secundarios.
Para futuras investigaciones se recomienda:

a. Se sugiere utilizar Sugammadex como farmaco revertor, usando como
medicamento adicional el sulfato de magnesio a dosis de 50 mg/kg de peso, por
ser econdmico, seguro y efectivo en la anestesia clinica por sus multiples
beneficios estudiados, a pesar de su efecto en la prolongacion del blogqueo
neuromuscular inducidos por BNMND de accion intermedia.

b. Usar rutinariamente la monitorizacion de la relajacion neuromuscular, en
pacientes sometidos a anestesia general, para precisar el momento de la
intubacion, la dosis adecuada de mantenimiento de BNMND, mantener las
condiciones Optimas durante la cirugia y aplicar las dosis recomendadas de

sugammadex segun el tipo de bloqueo al final de la intervencion quirurgica.
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C.

Realizar nuevos trabajos de investigacién relacionados con el empleo de
sugammadex Yy sulfato de magnesio; en diversos esquemas, dosis, vias y formas
de administracién, y su empleo en diversas cirugias y otro tipo de paciente con
el fin de buscar nuevas implicaciones clinicas en relacion con esta gamma

ciclodextrina.
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Anexo 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, Cl: de afos de

edad, acepto voluntariamente a participar en el estudio de investigacion titulado: reversion con

sugammadex en blogueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio en pacientes
pretratados con sulfato de magnesio, realizado por los investigadores: Bortot Carla y Vivas
Jesus. Tutorado por el Dr. Nava Danilo se ha solicitado que participe en un estudio que incluye
pacientes con el objetivo de comparar el tiempo de reversion (obtencion de coeficiente TOF
>0,9) con sugammadex en pacientes con bloqueo neuromuscular inducido con bromuro de
rocuronio y tratados con sulfato de magnesio y placebo en pacientes sometidos a anestesia
general. Esto permitird al anestesidlogo utilizar una droga ya comprobada para tal uso,
representando este hecho una ventaja para usted ya que se espera con dicha droga mejore la
calidad de la anestesia con menos complicaciones comparadas con otras. Me han sido
explicados los posibles efectos indeseables y los recursos y preparacion de los residentes para
tratarlos.

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

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

Expreso que he leido el protocolo de investigacion que se me ha suministrado y he recibido

respuestas a todas mis preguntas y dudas, por parte del equipo médico.

Firma del paciente: Testigo:

Jesus Vivas: Carla Bortot:

Teléfono: 414-2150659 Teléfonos: 424-44009559
Fecha:
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Anexo 2: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, Cl: de afos de

edad, acepto voluntariamente a participar en el estudio de investigacion: “Reversion con
sugammadex en blogueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio en pacientes
pretratados con sulfato de magnesio”, realizado por los investigadores: Bortot Carla y Vivas
Jesus.

Solicitando mi participacion una vez administrado una droga como es el sulfato de magnesio
antes de la cirugia, para evaluar el tiempo de despertar finalizada la misma, usando como droga
revertora el sugammadex que haga posible los movimientos musculares y asi poder respirar.
Esto permitira a los anestesiologos utilizar dicha droga ya compraba para tal uso, con la ventaja
de que la misma mejore la calidad de la anestesia y tener menos complicaciones que ya me han
sido explicadas comparadas con otros agentes anestésicos. De igual manera me han descrito los
posibles riesgos del uso de la droga como son nauseas, vomitos, tension arterial baja, dificultad
respiratoria, palpitaciones, entre los principales.

Acepto que al firmar este consentimiento no renuncio a mis derechos legales como participante
en un estudio de investigacion, y, estoy, consciente de interrumpir mi participacién en cualquier
momento sin que esta decision me perjudique; asi como también, mis datos aportados no podran
ser divulgados por los investigadores.

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

Firma del paciente: Testigo:

Jesus Vivas: Carla Bortot:

Teléfono: 414-2150659 Teléfonos: 424-44009559
Fecha:
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Anexo 3.Recoleccion de Datos

HISTORIA CLINICA: FECHA:
EDAD: GENERO: ASA:
IMC: TIPO DE GRUPO:

DIAGNOSTICO:

PROCEDIMIENTO:
PATOLOGIAS ASOCIADAS:
DURACION DE LA CIRUGIA:

TIEMPO DE REAPARICION DE T1

Tiempo(min) 15° 30" 45 60" 75 90" 105  120°
T1

DOSIS DE MANTENIMIENTO DE BROMURO DE ROCURONIO (T2)

TOF Dosis total (mg)
T2

TIEMPO TOTAL DE RECUPERACION (TOF>0,9) DE BLOQUEO

NEUROMUSCULAR MODERADO/PROFUNDO

135

TOF Tipo de blogueo Tiempo en llegar a

TOF>0,9 (min)
<0,9
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VARIABLES HEMODINAMICAS

Variables Induccion 2min 1min 2min previo a 2min

posterior de  posterior a la reversion  posterior a

lalOoT laincisibn  neuromuscular

la

QX extubacién

Frecuencia
cardiaca
(FC)
Tension
arterial
sistélica
(TAS)
Tension
arterial
diastélica
(TAD)
Tensién
arterial
media
(TAM)

EFECTOS ADVERSOS DEL SULFATO DE MAGNESIO

Efecto Adversos Presente No Presente
Nauseas
Vémitos
Hipotensién
Depresién respiratoria
Arritmias
Otros

Observaciones:

Anestesiologo Paciente
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Grafico 1: diagrama de flujo.

Evaluados para seleccion (n=34)

Excluidos (n=0)

Grupo S (Sulfato de Magnesio)
(n=17)

-Excluidos (n=1): -Excluidos (n=1):
prolongacion del tiempo quirurgico

-Analizados (n=16)

Grupo P (Placebo) (n=17)

-Excluidos (n=1): prolongacion del
tiempo quirurgico

-Analizados (n=16)

Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrenio: HMPC
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra segin grupos.

Variable Grupo S Grupo P
n 16 16
Edad 39,94 + 13,81 38,75+ 10,31
IMC 25,92+ 2,10 25,66 + 1,93
Sexo:
Masculino 8 50% 9 56,3%
Femenina 8 50% 7 43,7%
ASA:
I 9 56,3% 9 56,3%
1 7 43,7% 7 43,7%
Tiempo quirdrgico 90,63 + 19,65 86,88 + 17,21
Edad: p=0,785
IMC: p=0,712
Tiempo quirtrgico: p =0,570
ASA:p=1,000
Sexo: p=0,723

(*)Media * Desviacion Estandar

FUENTE: Instrumento de recoleccién de datos

Tabla 2. Tiempo de obtencion del cociente TOF mayor a 0,9, Aparicién de T1y Dosis
Total de Bromuro de Rocuronio de la muestra segun grupos

Variable General Grupo S Grupo P
Tiempo TOF (minutos) 2,44+ 0,10 2,37 £0,55 2,51+0,54
Aparicion de T1 33,44 +£2.24 43,44 £ 7,69 23,44 + 7,69
(minutos)
Dosis Total de
Bromuro de Rocuronio 11,72 £1,23 8,19 +5551 15,25 + 6,67
(miligramos)

Tiempo TOF p=0,483

Aparicion de T1 p=0,0000

Dosis Total de Bromuro de Rocuronio p=0,003
(*)Media + Desviacion Estandar

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos

35



Tabla 3. Comparacion de los indicadores hemodinamicos segiin los grupos de estudio en
los diferentes intervalos de tiempo mediante prueba de t-student.

Variables Momento Grupo S Grupo P P
Tiempo 1 74,25 +/- 7,04 80,69 +/- 11,98 0,076
Tiempo 2 76,44 +/- 7,29 82,69 +/- 12,2 0,091
FC Tiempo 3 73,63 +/- 6,6 80,5 +/- 12,44 0,06
Tiempo 4 70,5 +/- 5,28 85,38 +/- 10,2 0,000*
Tiempo 5 71,94 +/- 4,86 84,56 +/- 7,62 0,000*
Tiempol 115,81 +/-10,28 123,94 +/- 19,05 0,147
Tiempo2 117,63 +/-10,68 124,94 +/- 14,97 0,122
TAS Tiempo 3 115,0 +/- 8,11 119,0 +/- 15,97 0,381
Tiempo4 114,38 +/- 8,10 122,69 +/- 14,23 0,054
Tiempo5 114,63 +/- 9,29 124,38+/- 13,81 0,026*
Tiempol  67,25+/-10,31 77,44 +/- 10,99 0,011*
Tiempo 2 67,5 +/-7,79 78,69 +/- 10,57 0,002*
TAD Tiempo 3 67,25 +/- 8,12 77,31 +/- 10,71 0,005*
Tiempo 4 60,0 +/- 6,89 78,38 +/- 6,87 0,000*
Tiempo 5 60,63 +/- 4,90 81,0 +/- 7,66 0,000*
Tiempol 87,81 +/-10,19 96,63 +/- 12,16 0,034*
Tiempo 2 87,19 +/- 7,21 98,31 +/- 9,99 0,001*
TAM Tiempo 3 86,56 +/- 7,19 95,06 +/- 11,80 0,02*
Tiempo 4 80,88 +/- 5,48 97,69 +/- 9,71 0,000*
Tiempo 5 82,06 +/- 4,91 99,13 +/- 9,65 0,000*

FC (frecuencia cardiaca), TAS (tension arterial sistdlica), TAD (tension arterial diastdlica), TAM (tension arterial
media), Tiempo 1 (previo a la induccion), Tiempo 2 (2 minutos posterior a la intubacion traqueal), Tiempo 3 (1 minuto
posterior a la incisién quirtrgica), Tiempo 4 (2 minutos previo a la reversion neuromuscular), Tiempo 5 (2 minutos

posterior a la extubacion traqueal).

*Diferencia estadisticamente significativa intergrupal (P <0,05)

(x)Media = Desviacion Estandar

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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Tabla 4. . Comparacion de los indicadores hemodinamicos segtin los grupos de estudio en
los diferentes intervalos de tiempo mediante prueba de t para muestras relacionadas.

Basal 1 2 3 4
FC 0,570 0,265 0,107 0,165
Grupo S TAS 0,464 0,377 0,275 0,367
TAD 0,393 0,342 0,050 0,066
TAM 0,336 0,302 0,063 0,124
FC 0,539 0,951 0,162 0,230
Grupo P TAS 0,771 0,245 0,773 0,906
TAD 0,684 0,962 0,747 0,178
TAM 0,451 0,565 0,700 0,370

FC (frecuencia cardiaca), TAS (tension arterial sistolica), TAD (tension arterial diastolica), TAM (tension arterial media),
Tiempo 1 (2 minutos posterior a la intubacion traqueal), Tiempo 2 (1 minuto posterior a la incisién quirurgica), Tiempo 3 (2
minutos previo a la reversion neuromuscular), Tiempo 4 (2 minutos posterior a la extubacion traqueal).

*Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (P < 0,05)

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos

Tabla 5. Efectos adversos de la muestra segun grupos

Variable Grupo S Grupo P P
Si 3 20% 0 0% 0,069
No 13 80% 16 100%
Tipo de efecto
adverso:
-Nauseas 2 125% 0 0% 0,191
-\VOomitos 1  6,3% 0 0%

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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