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RESUMEN:

Con la aparicion del Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular, se han
obviado en gran manera los efectos indeseables de los anticolinesterasicos dando
seguridad al paciente tanto en la educcion de la anestesia como en el postoperatorio. El
costo del Sugammadex en la dosis sugerida por el fabricante, ha sido motivo de continuar
el uso de anticolinesterasicos, utilizar el Sugammadex en dosis inferiores o combinar
ambos farmacos.

En este estudio se busca comprobar que las dosis utilizadas en los pacientes sometidos a
anestesia general a pesar de ser inferiores a la sugerida da una reversion eficaz del
bloqueo neuromuscular asi como evita complicaciones del postoperatorio del paciente.

Para comprobarlo se realizara un estudio de tipo analitico, correlacional, retrospectivo
con el andlisis de las historias clinicas de los pacientes oncoldgicos sometidos a anestesia
general en el 1.O.N. SOLCA con el objetivo de comprobar que la educcion de la anestesia
general con dosis bajas de Sugammadex es tan efectiva como la realizada con
anticolinesterasicos a dosis terapéuticas obviando los efectos indeseables de estos
ultimos. Como resultado se obtuvo que no hubo diferencia significativa entre las dosis
bajas de sugammadex y la dosis terapéutica de anticolinesterasicos con un intervalo de
confianza mayor a 95% en donde se obtuvieron complicaciones en un 3,44% del
sugammadex versus un 8,6% de los anticolinestersicos convirtiendo al Sugammadex en
una opcion valedera en la reversion del bloqueo neuromuscular.

Palabras clave: ANESTESIA GENERAL, BLOQUEO NEUROMUSCULAR,
SUGAMMADEX, ANTICOLINESTERASICOS
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ABSTRACT

With the upcoming of Sugammadex for neuromuscular blockade reversal, the undesirable
effects of anticholinesterase drugs have been obviated in a great way, giving more
security to the patient’s outcome of general anesthesia and in the patient’s postoperatory.
The cost of sugammadex using the suggested manufacturer’s dose it’s been a motive to
continue the use of anticholinesterase drugs, the use of Sugammadex in low doses and
the combination of both.

This research tries to prove that neverthless the usage of low dose Sugammadex on
patients summited to general anesthesia, you can still get an effective neuromuscular
blockade reversal and the avoidance of postoperatory complications for the patient.

To prove this, an analytic, correlational, retrospective study will be held with the analysis
of medical charts of oncological patients going through general anesthesia at the 1.O.N.
SOLCA with the goal to prove that the awakening from general anesthesia with low dose
Sugammadex is as effective as the therapeutical dose of cholinesterase inhibitors but
putting off the non wanted side effects of this kind of drugs. As a result we obtained that
there was no significant difference between low dose Sugammadex and therapeutical
cholinesterase inhibitor drugs with a confidence interval greater tan 95% in which
complications were held in 3,44% of sugammadex patients against an 8,6% of
cholinesterase inhibitor patients, turning Sugammadex in a valuable option for
neuromuscular block reversion.

Key words: GENERAL ANESTHESIA, NEUROMUSCULAR BLOCKADE,
SUGAMMADEX, CHOLINESTERASE INHIBITORS.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION:

Dentro de la historia de la medicina y mas especificamente en la farmacologia se han
dado hitos en cuanto a la consecucion de farmacos mas seguros para el paciente. En el
campo de la anestesiologia esto no es una excepcién por lo que este trabajo esta dirigido
a evaluar si con dosis bajas del farmaco Sugammadex se logra la misma eficacia que con
dosis terapéuticas de anticolinesterasicos. Esto implicara evaluar las bondades de ambos
farmacos asi como sus aspectos negativos.

Un aspecto negativo del farmaco Sugammadex es su costo al utilizar la dosis sugerida
por el fabricante para la reversion del blogueo neuromuscular méas seguro, en pacientes
sometidos a cirugia electiva en el 1.O.N. SOLCA y es también uno de los problemas para
que se estandarice su uso ya que es bastante elevado (100 ddlares en EEUU, 78 euros en
Alemania, 58 libras esterlinas en Gran Bretafia, 200 ddlares en Australia el vial de
200mg). Chambers D, et al (2010)

Esto ha provocado que muchos médicos utilicen dosis muy bajas sumadas a Neostigmina
para eliminar cualquier residuo de blogueante neuromuscular. Caldwell J.E. (2011).

En Ecuador, el precio del vial de 200mg fluctta entre $90 hasta $127.18 lo cual lo vuelve
un farmaco bastante costoso, especialmente en la dosis recomendada por el fabricante.

Este factor provoca que se utilice para la reversion del bloqueo neuromuscular en la
educcién en anestesia general ya sea subdosis de Sugammadex, ya sea sumada a
neostigmina o que se mantenga el uso de la Neostigmina. La Neostigmina es un farmaco
anticolinesterasico que actla a través de la inhibicion de la acetilcolinesterasa, la enzima
que metaboliza al neurotransmisor enddgeno acetilcolina en la unién neuromuscular. Su
mecanismo de accion provoca que el metabolismo de la acetilcolina cese, provocando
asi que la concentracion de la misma en la unidon neuromuscular se incremente y se
oponga al efecto del blogueante neuromuscular. La eficacia de este efecto es realmente
limitada y la reversion rapida a partir del blogueo neuromuscular profundo no es posible
dado el mecanismo de accion de este farmaco. Longnecker D. (2012).

La Neostigmina va a poseer algunos efectos secundarios en los diferentes sistemas del
cuerpo humano. A nivel neuroldgico se puede presentar mareos, convulsiones, cefalea,
disartria, miosis y cambios en la vision. A nivel cardiovascular, arritmias (bradicardia,
taquicardia, bloqueo auriculoventricular), cambios no especificos de la repolarizacion
ventricular, paro cardiaco, sincope e hipontesion. A nivel respiratorio, provoca aumento
de las secreciones orales, faringeas y bronquiales, disnea, depresion respiratoria, paro
respiratorio y broncoespasmo. Efectos dermatoldgicos como rash y urticaria,
gastrointestinales como nausea, emesis, flatulencia y aumento del peristaltismo,
musculoesqueléticos como calambres, espasmos y artralgia también han sido reportados.
Tokuwaka et al. (2013)

Esta gama de efectos secundarios de la Neostigmina limita muchas veces su uso,
especialmente en pacientes que presenten cardiopatias, neumopatias e incluso trastornos
de la motilidad gastrointestinal como antecedentes patoldgicos personales.



En estudios realizados se ha comprobado casos de reacciones adversas al Sugammadex
como son efectos adversos cardiovasculares como hipotension, hipertension y
prolongacion del intervalo QT. Srivastava A. et al. (2009)

Se reportd un caso de recurarizacion en un paciente obeso en el postoperatorio inmediato
tras el uso de Sugammadex. Sobre este mismo tema, se registro que en vez de utilizar la
dosis por peso ideal en los pacientes con obesidad mérbida se debe de utilizar un peso
ideal corregido ya que dio resultados de una reversion del bloqueo neuromuscular en tan
solo 1,9 minutos. Schaller, S. et al. (2013)

En un metaanalisis se indico que con dosis de 1mg/kg de Sugammadex no se lograron a
los 30 minutos condiciones Optimas de antagonismo del bloqueo neuromuscular por lo
que fue necesario afiadir Neostigmina para la reversion de dicho bloqueo.

De este estudio se esperan obtener resultados tanto del intraoperatorio en el momento de
la educcion de la anestesia general, como del area de postoperatorio siendo ambas las 2
areas en donde mas se han encontrado complicaciones con los anticolinesterasicos y en
donde se podrian observar complicaciones o eficacia del uso de las dosis bajas de
Sugammadex. Esto permitird cuantificar y promediar las dosis utilizadas de Sugammadex
y en caso de que los resultados sean los esperados, es decir, que las dosis bajas de
Sugammadex sean tan efectivas como las dosis terapéuticas de anticolinesterasicos para
la reversion del blogueo neuromuscular, establecer cual fue la dosis méas utilizada y
compararla con estudios previos ya realizados. Schaller, S.et al. 2013.



CAPITULO I
OBJETIVOS E HIPOTESIS:

2.1 Formulacién de objetivos
2.2.1 Objetivo general

Comparar la reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes oncolégicos
del 1.0.N. SOLCA sometidos a anestesia general en los que se haya utilizado
bloqueantes neuromusculares no despolarizantes con dosis bajas de
Sugammadex.

2.2.2 Objetivos especificos:

a) Realizar una revision de las historias clinicas de pacientes oncolégicos sometidos
a anestesia general en el 1.O.N. SOLCA entre el afio 2013 al 2015 que cumplan
los criterios de inclusién y de exclusidn y en que se haya utilizado dosis bajas de
Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular, buscando la aparicion
de complicaciones tanto en el momento de la educcion anestésica asi como en el
postoperatorio.

b) Comparar este grupo de pacientes con otro grupo cuantitativamente igual de
pacientes sometidos a anestesia general en que se haya utilizado
anticolinesterasicos en dosis terapéutica para la reversion del blogueo
neuromuscular.

c) Sugerir que en la practica diaria hospitalaria se utilicen dosis bajas de
Sugammadex en pacientes oncoldgicos que vayan a ser sometidos a cirugia bajo
anestesia general y en los que se quieran evitar los riesgos de los efectos
secundarios no deseables del uso de anticolinesterasicos.

2.2 Hipdtesis

Que el Sugammadex en dosis bajas en brinda reversion efectiva del blogueo
neuromuscular en la educcion de la anestesia general en pacientes en los que se utilizé
bloqueantes musculares no despolarizantes en comparacién a los anticolinesterasicos sin
presentar las posibles complicaciones que pueden presentarse con dichos farmacos.



CAPITULO I11
MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes del estudio

En ensayos clinicos realizados por Caldwell de fase 11l comparando la eficacia del
Sugammadex versus el uso de neostigmina con glicopirrolato o atropina para el
antagonismo del bloqueo neuromuscular producido por blogueantes neuromusculares no
despolarizantes de tipo esteroideo, en donde fue significativamente mayor la recuperacion
del bloqueo luego de la administracion de Sugammadex. Caldwell et al. (2011).

La paralisis residual postoperatoria es uno los grandes problemas que el Sugammadex
resuelve, claro esta en pacientes en que se hayan utilizado bloqueantes neuromusculares
no despolarizantes de tipo esteroideo por lo que se prefiere al uso de la Neostigmina para
obviar riesgos en el postoperatorio inmediato asi como el riesgo de re intubacién de los
pacientes Se hicieron estudios en que se utilizaron dosis desde 4mg/kg hasta 0,25mg/kg
de sugammadex, obteniendo resultados de recuperacién de hasta 0,9 de radio en el
monitor de relajacion neuromuscular lo que equivale a un 90% de recuperacion. Schaller
S. etal. (2010)

3.1.1 Situacion a nivel mundial

A nivel de Europa, De Kamp et al. en el “Journal of the Association of Anaesthetists of
Great Britain and Ireland” reportan un caso de alergia a dosis bajas de Sugammadex en
donde indican en su discusion que a pesar de ser una droga segura y que dentro de sus
efectos secundarios se encuentra la disminucion de la frecuencia cardiaca a dosis bajas,
asi como que reacciones alérgicas son mas atribuibles a dosis altas y que por tanto se
concluia que la exposicion previa a ciclodextrinas encontradas en alimentos podria ser
una causa, y que en estudios previos ya se ha demostrado que las dosis bajas de
sugammadex no influyen a nivel cardiovascular en la prolongacién del intervalo QT como
se creia. De Kamp P. et al. (2010).

También el “European Journal of Anaestheseology” reporta el uso de dosis bajas,
repetidas de Sugammadex en pacientes en cirugia de columna lumbar con grandes éxitos
ya que permitié un mejor monitoreo multimodal neurofisiolégico. Errando C. et al.
(2014).

En EE.UU. ya existen estudios como los de Illman, et al. en la revista “Anaesthesia &
Analgesia”, en donde se compara tanto el uso de Sugammadex versus el uso de
anticolinesterasicos medidos por monitores de relajacion neuromuscular en donde como
resultados se observa la velocidad que nos brinda el uso del Sugammadex para la
reversion del bloqueo neuromuscular asi como se obvian ciertos efectos secundarios no
deseables del uso de anticolinesterasicos. lllman H.L. et al. (2012).

La “Revista Mexicana de Anestesiologia” nos presenta estudios realizados por Barajas R,
et al, en donde se midi6 la parélisis residual neuromuscular en pacientes en el
postoperatorio con resultados de un 19% de pacientes, esto fue medido con estimulador



de la placa neuromuscular en pacientes en que se utiliz6 bloqueantes neuromusculares
no despolarizantes y en donde el que mayor incidencia causo fue justamente el rocuronio,
dada alli la importancia del uso del Sugammadex para la reversion de dicho bloqueo.
Barajas R, et al. (2011).

En Brasil, estudios realizados por Mathias L, Bernardis R. se indica la inseguridad en
cuanto a la eficacia de los anticolinesterasicos en la reversion del bloqueo neuromuscular
por la paralisis neuromuscular residual, junto con la incidencia de efectos adversos con
su uso, lo que los ha llevado a usar el Sugammadex, debido a su selectividad, para
revertir el blogueo neuromuscular inducido por el rocuronio y el vecuronio. Mathias L,
etal.. (2012).

En Chile tenemos estudios realizados por Illodo G. et al. en el 2011 sobre la utilidad de
utilizar el Sugammadex en pacientes con miastenia gravis ya que dada su accion
farmacologica en la reversion del bloqueo neuromuscular y dada la afectacidn a nivel de
la placa motora en los pacientes con dicha enfermedad, pues lo vuelve el farmaco ideal
en reemplazo de los anticolinesterasicos. lllodo G. et al. (2011).

En Colombia existe el estudio de Fabregat J. et al. en el 2012 sobre la importancia de la
monitorizacion para el bloqueo neuromuscular residual en pacientes sometidos a
anestesia general, y en cuyo texto se indica el uso de la molécula de Sugammadex como
opcion mas segura en la reversion de dicho bloqueo en comparacion con el uso de
anticolinesterasicos. Fabregat J. et al. (2012).

Finalmente en nuestro pais ain no contamos con estudios realizados con este farmaco a
pesar de disponer del mismo desde el 2009, por lo que el estudio a realizar sera el primero
en cuanto a la molécula del Sugammadex en el pais.

3.2 Fundamentacién tedrica

3.2.1 Neurofisiologia. Conceptos Basicos de la Union Neuromuscular

El axdn motor, al acercarse a las fibras musculares, se divide en varias ramas, que después
de perder su vaina de mielina, van a unirse con el masculo para formar la placa motora,
donde siguen cubiertas por las células de Schwann. Esta unién o inervacion puede
realizarse en forma focal o mdltiple. La forma focal se caracteriza porque cada fibra
muscular es inervada por 1-3 placas en forma plana, mientras que, en la forma mdltiple,
cada fibra muscular es inervada por una gran cantidad de placas en forma de racimos.
Esta altima modalidad de inervacion es tipica de los masculos extraoculares, de la cara'y
del cuello. Longnecker D. (2012).

Las estructuras nerviosas presentan una zona proximal y otra distal al espacio sinaptico,
segun se encarguen de la sintesis o el almacenamiento del neurotransmisor,
respectivamente. El espacio sinaptico de 50 a 70 A contiene mucopolisacéridos y
acetilcolinesterasa. Longnecker D. (2012).



Del lado muscular, la membrana tiene multiples pliegues en forma de surcos, en los que
se ubican los receptores postsindpticos. Ademas de la integridad morfoldgica, para que
se lleve a cabo el proceso de neurotransmision es necesario un detallado mecanismo
fisioldgico en donde luego de la sintesis de acetilcolina, esta sustancia se almacena en
vesiculas, (80%), en la parte distal del terminal nervioso. La despolarizacion del terminal
nervioso provoca la liberacion del neurotransmisor, proceso dependiente del ion Calcio
(Cat++). Longnecker D. (2012).

La acetilcolina liberada interactia con el receptor nicotinico ubicado a nivel de la
membrana muscular, desencadena el aumento de la conductancia al ion Sodio (Na+),
Ca++ y favorece la salida del ion potasio (K+), dando origen al potencial de placa. La
suma de varios potenciales de placa es la base del potencial de accion muscular que se
propaga por toda la fibra, ocasionando el acoplamiento de las moléculas de actina y
miosina, y el proceso de contraccion muscular. Luego de la union con los receptores y la
activacion de los canales ionicos, la acetilcolina pasa al espacio sinaptico, donde es
degradada por la enzima acetilcolinesterasa; de esta manera, finaliza el proceso de
contraccion neuromuscular. Longnecker D. (2012).

3.2.2 Clasificacion Actual de los bloqueantes neuromusculares

Los blogueantes neuromusculares pueden ser clasificados segin maltiples criterios, a
continuacion se detallan los més utilizados.

Segun el tamafio molecular se clasifican en: leptocurares, “moléculas pequenas” Yy
paquicurares, “moléculas grandes”. Segun el mecanismo de accion en despolarizantes, ej.
succinilcolina y no despolarizantes, ej. rocuronio, pancuronio, etc. Duke J. (2011)

Segun el metabolismo y excrecidn en predominantemente hepatico, renal inalterada, y
plasmatica. Segun la estructura molecular en serie lineal, e]. succinilcolina; serie benzil-
iso-quinolinica, alcuronio, d-tubocurarina, metacurina, atracurio, mivacurio, doxacurio,
cis-atracurio; y serie aminoesteroidea, pancuronio, vecuronio, pipecuronio, rocuronio. La
gallamina no esta incorporada a ningln de estos dos grupos porque sus grupos de
amoniocuaternarios no estan incorporados a una estructura anular. Duke J. (2011)

Entre estas clasificaciones, la que se basa en la duracion de accion es la mas apropiada
para la préctica clinica, ya que determina el tiempo aproximado desde la inyeccion de la
dosis de carga que produce condiciones adecuadas de intubacion, hasta la recuperacion
de una funcion neuromuscular normal. Duke J. (2011)

Rocuronio:

El Bromuro de Rocuronio , con un comienzo de accion corta y una duracién de accion
intermedia pertenece a la familia de los aminoesteroideos. Tiene una vida media de hasta
dos afios almacenado entre 2° C y 8° C, su peso molecular es de 609 daltons. La
musculatura aductora de la laringe se afecta antes que la de las extremidades y el
diafragma con su uso, su eliminacion es hepatobiliar (75%) y sus metabolitos serian el
17 desacetilrocuronio, el 16 N-desacetil rocuronio y el 3 hidroxidesacetilrocuronio, no
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habiéndose demostrado actividad bloqueante muscular en ninguno de ellos. Aldrete et al.
(2007)

Solo en cantidades que oscilan entre un 15% a un 25% de la dosis total administrada se
encuentra en orina de 24 horas en forma inalterada, y un 8% como 3
hidroxidesacetilrocuronio. El cese del efecto relajante depende de los procesos de
distribucion, uno de los cuales es la captacion hepatica seguida de eliminacion biliar. En
insuficientes hepaticos el tiempo de latencia no se afecta pero la duracién se prolonga y
puede aumentar hasta los 225 segundos. Aldrete y Paladino (2007)

El rocuronio a dosis de 4 DE95(dosis efectiva en el 95% de los pacientes) puede ser
utilizado en intubacién de secuencia rapida. Siendo la unién a proteinas plasmaticas el
factor de menor importancia (unién a proteinas plasmaticas 35%) para disminuir el
tiempo de latencia, pero a su vez pierde potencia, se incremento el caracter lipofilico de
la molécula del rocuronio por lo que su dosificacion en obesidad es dificil y se complica
aun mas cuando el peso del paciente excede en mas del 30% del peso normal. Siempre se
debe dosificar teniendo en cuenta el peso ideal 0 mejor todavia segun la superficie
corporal. Aldrete y Paladino (2007)

No se le ha demostrado liberacién histaminica hasta una dosis superior a 8 DE 95 ni se
han observado efectos acumulativos con dosis elevadas, pero si aumento de la frecuencia
cardiaca entre un 7% a un 10% y de la tensién arterial hasta un 14% de los controles
basales.

La concentracion plasmatica transcurre en tres fases:

e Fase 1: con una vida media de distribucion de 2° (+ 1°).
e Fase 2: conuna vida media de redistribucion de 16°(+ 8”).
e Fase 3: vida media de eliminacion de 97°(+ 49°).

El sevofluorano, isofluorano y el enflurano potencian el efecto del relajante muscular
(aumenta la sensibilidad del muasculo al RM), mientras que el halotano no afecta
significativamente el tiempo de inicio ni la duracidn de accion del rocuronio. Aldrete y
Paladino (2007)

Dosis: Existen algunas variaciones en cuanto a su dosis dependiendo de la dosis efectiva
(DE) que se utilizan.

DES50: 105-179 pg./kg.

DE95: Lactantes 255 + 62 ug./kg.

Nifios: 402 + 68 ug./kg.

Dosis de intubacion: 0,6 mg./kg.(0,3-0,9 mg./kg.)

Tiempo de intubacion: 60” (el 91% de 1os pacientes con condiciones excelentes, segun
clasificacion de Krieg) con una dosis de infusion que va de 5 a 10 pg./kg./min.

Las indicaciones de este bloqueante muscular son para cirugias de duracion corta,
intermedia y prolongada, tiene un débil efecto acumulativo, un gran margen de seguridad
y previsibilidad. Aldrete et al. (2007)



3.2.3 Anticolinesterasicos:

Como su nombre lo indica van a actuar inhibiendo a la colinesterasa. Cuando se inhiben
las colinesterasas, se potencia la accion de la acetilcolina liberada endogenamente en
las sinapsis colinérgicas. Los inhibidores de la colinesterasas se usan mucho clinicamente
porque potencian los impulsos colinérgicos destinados al tubo digestivo y la vejiga
urinaria, los ojos y los musculos esqueléticos. También se usan por sus efectos en
el corazon y en el sistema nervioso central.

En la unién neuromuscular esta enzima actta fisiolégicamente decreciendo la cantidad
de acetilcolina presente en la vecindad de la unién. Durante el bloqueo muscular, la
acetilcolina compite con una droga bloqueante neuromuscular por ocupar el receptor
colinérgico nicotinico. Algunas drogas bloqueantes neuromusculares también reducen la
liberacién de acetilcolina a nivel presindptico. Ambas acciones dejan a pocas moléculas
de acetilcolina que puedan actuar sobre los receptores colinérgicos, de esta forma se
produce el bloqueo muscular. Aldrete y Paladino (2007)

Los anticolinesterasicos son utilizados para:

e Tratamiento para reversion del bloqueo neuromuscular y otras patologias:
Neostigmina y Piridostigmina que presentan accion reversible

e Tratamiento para Alzheimer: tacrina, donepezilo, rivastigmina, galantamina,
que presentan accion reversible

e Uso como Insecticidas, pesticidas y armas biolégicas (gases nerviosos) dada
su accién en sistema nervioso central como la fisostigmina de accién
reversible y los drganos fosforados de accion irreversible.

Neostigmina:

La Neostigmina produce una inhibicion de la acetilcolinesterasa mediante la formacion
reversible de un complejo éster carbamil en la porcion éster de la parte activa de la
colinesterasa. Esto aumenta los niveles de acetilcolina en la vecindad, favoreciendo la
interaccion entre la acetilcolina y el receptor consecutivamente, revertiendo el blogueo
neuromuscular. Este farmaco es indisoluble en lipidos debido al grupo amonio
cuaternario en su estructura por lo que no cruza la barrera hematoencefalica. Aldrete et
al. (2007)

Va a actuar como un inhibidor competitivo de la acetilcolinesterasa mediante un
mecanismo de union similar a la de la misma acetilcolina. La neostigmina también se
piensa que tiene una accion presinaptica, produciendo un aumento del nivel de liberacion
de acetilcolina. Ambas acciones tienen resultados similares, como se ha mencionado
arriba. Como la acetilcolina actia dentro de la union neuromuscular, el mecanismo
competitivo por el receptor colinérgico eventualmente se inclina en favor de la
acetilcolina mas bien que por el relajante muscular no despolarizante. Aldrete et al. (2007)

En cuanto a su farmacocinetica, la neostigmina se puede administrar por via oral y
parenteral. Solo el 1-2% de la neostigmina se absorbe en el tracto gastrointestinal. El
inicio de la accion se produce a partir de 2-4 horas cuando se toma por via oral, 10 a 30
minutos cuando se inyecta. Aproximadamente el 15-25% de la neostigmina se une a la
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albumina sérica. El farmaco se metaboliza por las enzimas microsomales del higado y es
hidrolizado por las colinesterasas. La duracion del efecto varia considerablemente entre
los pacientes. Alrededor del 80% del agente se excreta en la orina dentro de las 24 horas
como farmaco inalterado y metabolitos. Sus dosis son:

Para la reversion del bloqueo muscular: 1V 0,03-0,06 mg/kg, hasta 5 mg.

Para la proteccion de sus efectos muscarinicos se usa atropina 0,015 mg/kg o
glicopirrolato a 0,01 mg/kg.

En miastenia gravis se puede administrar intramuscular o intravenosa de forma lenta: 0,5-
2 mg. Las dosis se deben individualizar segun la respuesta del paciente, también podemos
utilizar la via oral con dosis que van desde 15 a 375 mg. En ileo paralitico y atonia
vesical se puede aplicar intramuscular o subcutanea a 0,25-1 mg cada 4-6 horas. Para
taquicardia sinusal o supraventricular se indican dosis iv de 0,25-0,5 mg. La dosis
pediatrica es igual que en el adulto, ajustandola al peso. Aldrete et al. (2007)

3.2.4 Ciclodextrinas:

Se trata oligosacaridos ciclicos cuyas fuentes naturales se encuentran en los lugares donde
hay almiddn, bacterias y condiciones ambientales adecuadas, que fue quimicamente
manipulado hasta llegar a la molécula de Sugammadex, una verdadera “rosca”, cuyo orifi
cio interno es la llave de la cerradura de los bloqueadores neuromusculares del grupo
aminoesteroide. A pesar de su eficacia ampliamente demostrada, no ha entrado en todos
los mercados, la razon de esto es una sola: la relacion costo/beneficio. El beneficio es
grande, pero el costo es muy alto y no parece tan facil desplazar la ecuacion. Bustamante
R. (2011)

Sugammadex:

Tanto el Sugammadex como el Rocuronio tienen una cinética tri-compartamental, que
puede ser explicada con un modelo que asume que la farmacocinética del Sugammadex
no conjugado es idéntica a la del complejo Sugammadex-rocuronio, y que la formacién
de complejos tiene lugar sélo en el compartimento central. Bustamante R. (2011)

Asi calculados, el volumen de distribucion en estado estacionario del Sugammadex es
similar al volumen del liquido extracelular: 12 a 15 litros. La vida media de eliminacion
es de 2,2 horas, mucho mayor que los 20 a 30 minutos de vida media de los
anticolinesterasicos. La depuracion plasmatica es de 90 a 100 ml-min-1. En los ancianos
es de 80 ml-min-1, y en los pacientes con deterioro renal de 30 ml-min-1. EI novedoso
mecanismo de accién del Sugammadex produce una rédpida disminucion de la
concentracion de blogueantes neuromusculares no despolarizantes aminoesteroides que
se van a encontrar “libres” en el plasma. Bustamante R. (2011)

Van a existir formas “complejadas” y “no complejadas del farmaco al unirse a las
moléculas de rocuronio circulantes o en los diferentes compartimentos y se indica que
tanto las formas “complejadas” y “no complejadas” van a tener la misma farmacocinética.



Se recomienda aplicar una técnica de monitorizacion neuromuscular apropiada para
controlar la recuperacion del bloqueo neuromuscular. Tal como es habitual en la practica
post-anestesia tras el bloqueo neuromuscular, se recomienda controlar al paciente en el
post-operatorio inmediato para detectar efectos inesperados como la reaparicion del
bloqueo. Groudine S. et al. (2007)

Los pacientes deben controlarse en cuanto a signos de reaparicion del bloqueo si en el
intervalo de 6 horas después de la administracion de Sugammadex, se administran por via
parenteral ciertos medicamentos que pudieran causar interacciones por desplazamiento.
La dosis recomendada de Sugammadex depende del nivel de bloqueo neuromuscular a
revertir. La dosis recomendada no depende del régimen de anestesia aplicado.
Sugammadex puede utilizarse para revertir diferentes niveles de blogqueo neuromuscular
inducido por rocuronio o vecuronio. Bustamante R. (2011)

Se recomienda la administracion de una dosis de 4 mg/kg de Sugammadex si la
recuperacion ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del contaje post-tetanico (PTC) tras
el blogueo inducido por rocuronio o vecuronio. El tiempo medio para recuperar el ratio
T4/T1a0,9 es alrededor de 3 minutos.

Se recomienda la administracion de una dosis de 2 mg/kg de Sugammadex si se ha
producido recuperacién espontanea hasta al menos la reaparicion del T2 tras el bloqueo
inducido por rocuronio o vecuronio. El tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1a 0,9
es alrededor de 2 minutos.

Si se utilizan las dosis recomendadas para la reversién de rutina, el tiempo medio para
recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 para rocuronio sera ligeramente mas rapido en comparacién
con el bloqueo neuromuscular inducido por vecuronio. Friedrich K. et al. (2008).

Si hay una necesidad clinica de reversion inmediata tras la administracion de rocuronio,
se recomienda administrar una dosis de 16 mg/kg de Sugammadex. Si se administran 16
mg/kg de Sugammadex 3 minutos después de una dosis en bolus de 1,2 mg/kg de bromuro
de rocuronio, puede esperarse la recuperacion del ratio T4/T1 a 0,9 en un tiempo medio
de aproximadamente 1,5 minutos.

No existen datos disponibles para recomendar el uso de Sugammadex en la reversion
inmediata tras el bloqueo inducido por vecuronio. Bustamante R. (2011)

En el caso excepcional de que se volviera a producir un blogueo post-operatorio después
de la administracion de una dosis inicial de 2 mg/kg o0 4 mg/kg de Sugammadex, se
recomienda administrar otra dosis de 4 mg/kg de Sugammadex .Después de la segunda
dosis de Sugammadex, se debera monitorizar estrechamente al paciente, para comprobar
la recuperacion sostenida de la funcionalidad neuromuscular.

Debe respetarse un tiempo de espera de 24 horas desde la administracion del tratamiento
con sugammadex. Bustamante R. (2011)
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CAPITULO IV
MATERIALES Y METODOS:

4.1 Materiales:

4.1.1 Lugar de la investigacion:

Esta investigacion se realizard en el 1.0.N. SOLCA matriz Guayaquil.

4.1.2 Periodo de la investigacion:

En el periodo de tiempo comprendido entre el afio 2013 al afio 2015.

4.1.3 Recursos utilizados:

a) Recursos humanos: Se constard con un investigador, un tutor de tesis y un
estadistico.

b) Recursos fisicos: computadores, impresora, resmas de papel para impresora,
registros de historias clinicas de los pacientes a ser estudiadas.

c) Se utilizara ademas como recurso estadistico el programa estadistico “R” de
software libre, version 3.2.4 revisada.

4.1.4 Universo y muestra:
Universo
El universo esta representado por los personas que van a ser sometidos a cirugia bajo

anestesia general que se encuentren dentro de los criterios de inclusion del estudio y en
que se utilicen relajantes musculares no despolarizantes del tipo esteroideo

Muestra

La muestra es de 116 pacientes y tiene un indice de confiabilidad del 95% y un margen
de error el 5%.

Criterios de inclusion:

> Pacientes de ambos sexos programados para cirugia bajo anestesia general en
que se utilice relajantes musculares no despolarizantes.

> Record de anestesia completo con todos los datos y constantes vitales necesarios
para el estudio.

> Pacientes con registro completo de signos vitales y novedades en el area de
postoperatorio.
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Mayores de 18 afios de edad.
Pacientes ubicados en riesgo anestésico ASA I-11l.

> Constancia de que se hayan utilizado dosis bajas de Sugammadex en el record
de anestesia del paciente.

» Constancia de que se hayan utilizado anticolinesterasicos en dosis terapéuticas
para el grupo de pacientes a comparar.

Criterios de exclusién:

> Pacientes con enfermedades a nivel de la placa neuromuscular.

\4

Pacientes con ASA > a 3.

\4

Mujeres embarazadas.

\4

Pacientes que se encuentren bajo medicacion que interactue con los relajantes
musculares no despolarizantes.

\4

Obesidad con un IMC superior a 30.

\4

Pacientes en los cuales no se utilice blogueantes neuromusculares no
despolarizantes a pesar de recibir anestesia general.

> En el caso del uso de Sugammadex el paciente no debe de pertenecer a convenios
con los diferentes sistemas de salud pablica ya que el farmaco no se encuentra
dentro del cuadro bésico de farmacos.

> Registro de anestesia incompleto o que no contenga todos los datos necesarios
para el estudio.

> Pacientes en que se utilice dosis completa de Sugammadex.
4.2 Métodos:

Para la comprobacion de los objetivos se debe buscar que estos contesten de forma
efectiva las preguntas de investigacion para llegar a su vez en conjunto contestar el
objetivo general. Para esto se realizara un estudio de tipo analitico, correlacional y
retrospectivo en el campo de la anestesiologia.

Para el objetivo n°l: Realizar una revision de las historias clinicas de pacientes
oncologicos sometidos a anestesia general en el 1.O.N. SOLCA entre el afio 2013 al 2015
que cumplan los criterios de inclusion y de exclusion y en que se haya utilizado dosis
bajas de Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular, buscando la
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aparicion de complicaciones tanto en el momento de la educcion anestésica asi como en
el postoperatorio.

La pregunta de investigacion que debe de ser contestada es la siguiente:

¢Existieron complicaciones en el intraoperatorio y en el postoperatorio inmediato al
utilizar dosis bajas del farmaco Sugammadex para una reversion efectiva del bloqueo
neuromuscular?

Objetivo N°2

Comparar este grupo de pacientes con otro grupo cuantitativamente igual de pacientes
sometidos a anestesia general en que se haya utilizado anticolinesterasicos en dosis
terapéutica para la reversion del bloqueo neuromuscular.

La pregunta de investigacion que debe de ser contestada es la siguiente:

¢Son las dosis bajas de Sugammadex igualmente efectivas a la dosis completa de
anticolinesterasicos para la educcion en anestesia general?

Para contestar esta pregunta necesitamos comparar estadisticamente dos grupos
especificos por lo que se utilzara un test t de student

Objetivo N°3

Sugerir que en la préactica diaria hospitalaria se utilicen dosis bajas de Sugammadex en
pacientes oncoldgicos que vayan a ser sometidos a cirugia bajo anestesia general y en los
que se quieran evitar los riesgos de los efectos secundarios no deseables del uso de
anticolinesterasicos.

La pregunta de investigacion que debe de ser contestada es la siguiente:

¢Se puede utilizar dosis bajas de Sugammadex en reemplazo de los anticolinesterasicos
en la educcién de la anestesia general para evitar asi los efectos adversos de estos
altimos?

Para comprobar este objetivo se analizaran los resultados obtenidos basados en los 2
objetivos especificos anteriores.

4.3 Variables:

Dependiente: Sugammadex en dosis inferior a la sugerida por el fabricante y
Neostigmina en dosis de terapéutica para la reversion del bloqueo neuromuscular.

Independiente: Dosis adicionales de Sugammadex o de neostigmina en el intraoperatorio
0 en el postoperatorio.

Interviniente: Tipo de cirugia ya que esto implica si se va a necesitar anestesia general
0 no.
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Operacionalizacién de las variables

VARIABLES CONCEPTUALIZACION DIMENSIONES INDICADORES VERIFICADORES
Dependiente: | EI uso de farmacos | Revision de los | Sugammade | Registro de
para la reversion del | records X: en dosis | cambios
blogueo anestésicos y de | inferior a | hemodindmico
Sugammadex | heuromuscular en | los registros de | 2mg/kg como | sen los records
en dosis | pacientes oncoldgicos | postoperatorio | dosis minima | de anestesia y

inferior a Ila
sugerida por el

sometidos a cirugia
bajo anestesia general.

en las historias
clinicas de los

sugerida por
el fabricante

registros  de
signos vitales y

fabricante pacientes. novedades en
el

Neostigmina: | Postoperatorio
Neostigmina en dosis de
en dosis de 0,04mg/kg
terapéutica
Independient | Complicaciones en la | Revision de los | Signos Registro  de
e: dosis | educcion de la | records clinicos y | dosis
adicionales de | anestesia general asi | anestésicosy de | dentro de los | adicionales en
sugammadex 0 | como en le | los registros de | diferentes el record de
de neostigmina | postoperatorio por | postoperatorio | monitores en | anestesia 0 en
en el | reversion insuficiente | en las historias | el el registro del
intraoperatorio | del bloqueo | clinicas de los | intraoperatori | area de
0 en el | neuromuscular pacientes. 0 y | postoperatorio
postoperatorio postoperatori

0 que

indiquen la

necesidad de

dosis

adicionales

Intervinientes
tipo de
cirugia

Factores dentro de los
antecedentes
patoldgicos personales
y  quirdrgicos  del
paciente

Revision de los
records
anestésicos y de
los registros de
postoperatorio
en las historias
clinicas de los
pacientes.

Criterios de
exclusién

Historia clinica
del paciente
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 RESULTADOS

En el objetivo n°1: Realizar una revision de las historias clinicas de pacientes oncoldgicos
sometidos a anestesia general en el 1.O.N. SOLCA entre el afio 2013 al 2015 que cumplan
los criterios de inclusion y de exclusion y en que se haya utilizado dosis bajas de
Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular, buscando la aparicién de
complicaciones tanto en el momento de la educcion anestésica asi como en el
postoperatorio.

Grafico N°1
Grupos de pacientes segun su riesgo anestésico en el ION SOLCA 2013 - 2015

PACIENTES

7% | 11%

B ASA1
m ASA2
W ASA3

Fuente: Base de datos del estudio

Andlisis y discusion:

Se tom¢ un total de 116 pacientes para este estudio de los cudles segun la clasificacion de
la “American Society of Anesthesiologists” (ASA) para le riesgo anestésico. Los
resultados son que un 7% correspondieron a ASA 3 que corresponde a aquellos pacientes
con una enfermedad concomitante que pone en riesgo la vida del paciente. Un 82% de
pacientes correspondieron a ASA 2 que son aquellos pacientes con una enfermedad
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concomitante pero que no pone en riesgo la vida del paciente y un 11% en la clasificacion
de ASAL que son pacientes sanos. Lo que nos indica que el mayor grupo en este estudio
se ubicaba dentro de personas que tiene una enfermedad concomitante ademas de aquella
por la cudl iban a ser sometidos a cirugia bajo anestesia general.

Grafico N°2

Grupos de edades mas frecuentes en el estudio

GRUPOS DE EDADES

25%

25,00%
18,10% 18,10%

20,00% 15,51%
15,00% 0,459,

(+]
10,00% &, 030/ 6, 89/0

5,00% 0, 86%
PORCENTAJE

0,00%
18-27 28-37 38-47 48-57 58-67 68-77 78-87 88-97

Fuente: Base de datos del estudio

Analisis y discusion:

En el gréafico se presenta a los grupos de edad de pacientes que cumplieron los criterios
de inclusién en el estudio en que se utiliz6 dosis bajas de sugammadex o
anticolinesterasicos siendo el grupo con mas porcentaje de personas el comprendido entre
las edades de 58 a 67 afios con un 25% , seguido de los grupos de 48 a 57 afios y el de 38
a 47 afos, ambos con 18,1%.

Estos grupos de edades nos indican que en el caso de los pacientes en que se utiliz6
sugammadex esta justificado este hecho ya que los grupos de edades mencionados
anteriormente son sensibles a enfermedades que involucren al sistema cardiovascular. Se
debe de tener en cuenta que en cuanto a complicaciones cardiovasculares la American
Heart Association en estudios hechos por Halachmi y Katz en 2008, indica que los
mayores de 65 afios presentan un indice alto de mortalidad por enfermedad cardiaca.
Teniendo en cuenta que los mayores efectos indeseables de la neostigmina son
precisamente cardiovasculares, pues se justifica el uso del Sugammadex.
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Grafico N°3

Comparacion entre grupos en que se utilizd dosis bajas de sugammadex y
neostigmina en dosis terapeutica

COMPLICACIONES COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS INTRAOPERATORIAS

ﬂ' 1,70%

SUGAMMADEX NEOSTIGMINA SUGAMMADEX NEOSTIGMINA
No° DE COMPLICACIONES COMPLICACIONES DOSIS
GRUPOS PACIENTES | INTRAOPERATORIAS POSTOPERATORIAS ADICIONALES | RECURARIZACION
SUGAMMADEX 58 1 2 1 0
NEOSTIGMINA 58 0 5 0 0

Fuente: Base de datos del estudio

Andlisis y discusion:

Al comparar ambos grupos tanto para complicaciones en el intraoperatorio en el momento
de la educcion anestésica y en el postoperatorio inmediato, se tomaron datos de los
records de anestesia al momento de la educcion y datos en los registros del postoperatorio
del area de quiréfano del 1.0.N. SOLCA. Se compar6 un numero igual de pacientes en
que se usO dosis bajas de Sugammadex y de pacientes en que se utilizd
anticolinesterasicos (neostigmina). También se evalud si existio recurarizacion.

Se encontr6 que dentro del grupo de pacientes en los que se utilizé sugammadex en dosis
bajas, fue necesario en el intraoperatorio utilizar una dosis adicional de neostigmina para
una eficaz reversion del bloqueo neuromuscular, lo cual equivale al 1,7% de los pacientes
en este grupo. En los pacientes del grupo de anticolinesterasicos en dosis terapéuticas en
los cuales no fue necesario utilizar dosis adicionales.

En las complicaciones en el postoperatorio inmediato tenemos que existieron 2 pacientes
en el grupo que se utiliz6 Sugammadex en dosis bajas correspondientes al 3,44% de los
pacientes del estudio. En el grupo que se utilizaron anticolinesterasicos en dosis
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terapéuticas existieron 5 pacientes en los que se registraron complicaciones lo que
corresponde al 8,6% de los pacientes de este grupo. Dentro de las complicaciones se
encontrd que los 2 pacientes en los que se utilizo dosis bajas de Sugammadex presentaron
frecuencias cardiacas mas bajas de las presentadas durante el transoperatorio.

En los pacientes en que se utilizaron anticolinesterasicos existieron 5 complicaciones en
el postoperatorio dentro de las cuales se incluyeron variacion de la presion arterial,
disminucion de la frecuencia cardiaca, salivacién excesiva y distension abdominal
acompafado por dolor tipo célico en abdomen.

Estos resultados nos dejan entrever que el tanto el uso de Sugammadex en dosis bajas asi
como el de anticolinesterasicos en dosis terapéuticas tuvieron complicaciones en el
postoperatorio inmediato con un porcentaje méas elevado en los pacientes que utilizaron
anticolinesterasicos.

En el objetivo n°2: Comparar este grupo de pacientes con otro grupo cuantitativamente
igual de pacientes sometidos a anestesia general en que se haya utilizado
anticolinesterasicos en dosis terapéutica para la reversion del bloqueo neuromuscular.

Cuadro N°1

Relacion entre farmaco y Presion arterial sistdlica

Welch Two Sample t-test

data: PAS by FARMA

t=-1.2737, df = 113.77, p-value = 0.2054

alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0

95 percent confidence interval:

-15.816568 3.437258

sample estimates:

mean in group NEOS mean in group SUGA

128.4655 134.6552

Fuente: datos del estudio insertados en el programa “R” software libre de
estadistica
Analisis y discusion:

En relacion a la presion arterial sistolica PAS, la presion media para el grupo tratado con
Neostigmina (NEOS) es de 128.46mmHg y para aquellos tratados con Sugammadex es
de 134.65mmHg. Con un 95% de intervalo de confianza, se estima que la diferencia entre
las medias de PAS esté entre 3,43 a 15,81 mmHg.
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Teniendo en consideracion el valor de p de 0,20 se puede decir que los resultados a nivel
de la presiéon arterial sistolica en pacientes utilizando cada uno de los farmacos en la
educcidn anestésica son estadisticamente iguales.

Cuadro N°2

Relacion entre farmaco y Presion arterial diastolica

Welch Two Sample t-test

data: PAD by FARMA

t=-0.85212, df = 114, p-value = 0.3959

alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0

95 percent confidence interval:

-5.847047 2.329805

sample estimates:

mean in group NEOS mean in group SUGA

73.27586 75.03448

Fuente: datos del estudio insertados en el programa “R” software libre de
estadistica

Andlisis y discusion:

En relacién a la presion arterial diastélica PAD, la presion media para el grupo tratado
con Neostigmina (NEOS) es de 73,2mmHg y para aquellos tratados con Sugammadex es
de 75,3mmHg. Con un 95% de intervalo de confianza, se estima que la diferencia entre
las medias de PAS esta entre 2,3 a 5,8 mmHg. A pesar de que la gran mayoria de pacientes
del estudio entran en la clasificacion ASA 2 y con edades en las que segln el trabajo de
Halchmi & Katz del 2008 se indica que existira variacion de la presion arterial pues en
este trabajo esto no ocurrié con ninguno de los farmacos.

Teniendo en consideracion el valor de p de 0,39 se puede decir que los resultados a nivel
de la presion arterial diast6lica en pacientes utilizando cada uno de los farmacos en la
educcidn anestésica son estadisticamente iguales.
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Cuadro N°3

Relacién entre farmaco y la frecuencia cardiaca

Welch Two Sample t-test

data: FC by FARMA

t =-1.0516, df = 113.69, p-value = 0.2952

alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0

95 percent confidence interval:

-7.109992 2.178958

sample estimates:

mean in group NEOS mean in group SUGA

73.87931 76.34483

Fuente: datos del estudio insertados en el programa “R” software libre de
estadistica

Andlisis y discusion:

En relacion a la frecuencia cardiaca (FC), la frecuencia media para el grupo tratado con
Neostigmina (NEOS) es de 73,87 latidos por minuto y para aquellos tratados con
Sugammadex es de 76,34 latidos por minuto. Con un 95% de intervalo de confianza, se
estima que la diferencia entre las medias de FC esta entre 2,1 a 7,1 latidos por minuto. No
se encontraron efectos sobre el intervalo QT o disminucién de la frecuencia cardiaca
como en el trabajo de De Kamp en el 2010 donde se utilizaron dosis altas de Sugammadex
y en donde se pudieron encontrar efectos adversos tanto en la frecuencia cardiaca como
en le electrocardiograma de los pacientes.

Teniendo en consideracion el valor de p de 0,29 se puede decir que los resultados a nivel
de la frecuencia cardiaca en pacientes utilizando cada uno de los farmacos en la educcion
anestesica son estadisticamente iguales.
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Cuadro N°4

Relacién entre farmaco y la saturacion periférica de oxigeno

Wel
ch Two Sample t-test

data: SPO2 by FARMA

t=2.0978, df =110.92, p-value = 0.0382

alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0

95 percent confidence interval:

0.0001241408 0.0043586178

sample estimates:

mean in group NEOS mean in group SUGA

0.9929310 0.9906897

Fuente: datos del estudio insertados en el programa “R” software libre de
estadistica

Analisis y discusion

En relacion a la saturacion periférica de oxigeno (SPO2), la saturacién media para el
grupo tratado con Neostigmina (NEOS) es de 99,29% y para aquellos tratados con
Sugammadex es de 99,06 latidos por minuto. Con un 95% de intervalo de confianza, se
estima que la diferencia entre las medias de SPO2 esta entre 0,01% a 0,4%. Lo cual
concuerda con el trabajo de Cammu y Smet en el 2012 en donde tampoco se encontraron
diferencias significativas.

Teniendo en consideracién el valor de p de 0,38 se puede decir que los resultados a nivel
de la saturacién periférica de oxigeno en pacientes utilizando cada uno de los farmacos
en la educcion anestésica son estadisticamente iguales.
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Cuadro N°5

Relacion entre farmaco y necesidad de dosis adicionales

2-sample test for equality of proportions without continuity correction

data: DA by FARMA

X-squared = 1.0087, df = 1, p-value = 0.3152

alternative hypothesis: two.sided

95 percent confidence interval:

-0.01625852 0.05074128

sample estimates:

prop 1 prop 2

1.0000000 0.9827586

Fuente: datos del estudio insertados en el programa “R” software libre de
estadistica

Andlisis y discusion:
Con un intervalo de confianza del 95% se estima que la diferencia entre los pacientes

tratados con ambos farmacos que necesitaron o no dosis adicionales se encuentra entre el
0.01% y el 0.05%

En el objetivo n°3: Sugerir que en la préctica diaria hospitalaria se utilicen dosis bajas de
Sugammadex en pacientes oncol6gicos que vayan a ser sometidos a cirugia bajo anestesia
general y en los que se quieran evitar los riesgos de los efectos secundarios no deseables
del uso de anticolinesterasicos.

Para hacer efectivo este objetivo en el cuél se pueda sugerir la utilizacion de dosis bajas
del farmaco Sugammadex se han tomado en consideracion los 2 objetivos previos en los
cuéles tenemos los siguientes resultados.

» Un 82% de los pacientes del estudio se encontraban dentro de la clasificacion
ASA 2 de riesgo anestésico, esto quiere decir que ademas del diagndstico por el
cual iban a ser intervenidos quirdrgicamente, los pacientes presentan una
comorbilidad que al momento no pone en riesgo su vida.

» Un 25% de los pacientes del estudio se encontraban dentro del grupo de edades
comprendido entre los 58 a los 67 afios. Segun estudios realizados, partir de los
57 afos de edad ya se considera una dificultad la ventilacion con mascarilla,
ademas por la disminucién tanto de la capacidad vital funcional y la disminucion
del gasto cardiaco que conlleva a que el paciente con edad avanzada ya sea
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considerado como un paciente de riesgo. Solsona, B. (2013) Esto nos lleva a que
es un grupo etario en el cual los efectos secundarios de los anticolinesterasicos
sean de especial atencion.

» Se encontro un 8,6% versus un 3,44% de complicaciones en el postoperatorio de
pacientes en que se realizo educcion anestésica con Neostigmina y Sugammadex
respectivamente aunque también existieron datos de 0% versus 1,7% de
complicaciones en el intraoperatorio.

» En el programa “R” de datos estadisticos al introducir los resultados del estudio
se encontrd en cada una de las variables que las diferencias entre utilizar dosis
bajas de Sugammadex versus las dosis terapéuticas de Neostigmina eran no
significativas y se encontraba dentro de un rango de 95% de confianza.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

> Los pacientes de este estudio en los que se utilizd Sugammadex en dosis bajas, a
pesar de haber sido reportados en estudios previos el uso de dosis terapéuticas
para evitar complicaciones e incluso efectos adversos sobre la frecuencia
cardiaca, no presentaron ninguno de estos.

> A pesar de no haberse reportado en los pacientes de este estudio, tanto aquellos
que recibieron dosis bajas de Sugammadex como anticolinesterasicos en dosis
terapéuticas para la reversion del bloqueo neuromuscular, ningan efecto adverso,
tampoco se encontrd que el uso de dosis bajas de Sugammadex implique una
diferencia en cuanto a las constantes hemodindmicas de los pacientes en
comparacién con los pacientes que recibieron dosis terapéuticas de
anticolinesterasicos.

» Las dosis de Sugammadex variaron en un rango donde la dosis mas baja registrada
en este estudio fue de 0,41miligramos por kilogramo de peso y la mas alta fue de
1,78 miligramos por kilogramo de peso, con una dosis promedio de 1,12
miligramos por kilogramo de peso.

» Se ha comprobado que la molécula de Sugammadex, a pesar de ser utilizada en
dosis inferiores a la sugerida por el fabricante, que es un farmaco que mantiene su
accion terapéutica que se compara a la del uso de anticolinesterasicos en dosis
terapéuticas obviando los efectos secundarios de los mismos y dando asi mas
seguridad tanto al paciente como al anestesiologo. Esto fue demostrado en los
estudios estadisticos en donde se demostré de que no hubo una diferencia
significativa en las pruebas de t de student realizadas al insertar los datos del
estudio en el programa “R” de software libre.

» Este, al ser un estudio exploratorio nos brinda la posibilidad de realizar estudios
derivados en los cudles gracias a otras herramientas como por ejemplo el T.O.F.
(tren de cuatro) para medir cuantitativamente la relajacion muscular y la
efectividad de las distintas dosis en el caso de los farmacos del estudio. Ademas
nos brinda la posibilidad de utilizar una muestra mas grande para que el estudio
sea mas significativo utilizando méas grupos de estudio con mas variables.
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5.2 RECOMENDACIONES:

» Realizar un estudio prospectivo comparativo entre ambos farmacos con el uso de
monitor de relajacién neuromuscular (T.O.F. o tren de cuatro).

» Instaurar gracias a estos estudios una dosis baja protocolizada para el uso del
Sugammadex en funcién de poder utilizarlo en mas pacientes.

» Recomendar el uso del Sugammadex en dosis bajas en pacientes en que los efectos
secundarios de los anticolinesterdsicos pongan en peligro la integridad del
paciente.

» Sugerir la adquisicién a la jefatura de quir6fano de monitores de relajacion
muscular para asi tener mas seguridad en el uso de dosis bajas de Sugammadex.

» Utilizar el frasco/ampolla de Sugammadex como un frasco multidosis utilizando
todas las medidas de asepsia y antisepsia.

» Crear una guia clinica en la cual se categorice el tipo de paciente en los cuéles se

debe de usar Sugammadex en dosis bajas.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

°i- ....... 90 L
l""'-‘i UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
Universidad de Guayaquil FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE GRADUADOS

POSTGRADO EN ANESTESIOLOGIA Y TERAPIA DEL DOLOR

INVESTIGACION: Correlacion entre dosis bajas de Sugammadex vy
anticolinesterasicos para la reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes bajo
anestesia general en el 1.0.N. SOLCA.

H.C.: INICIALES DEL PCTE: EDAD: PESO(KGg):

Marcar con una “X” la respuesta 0 contestar:

SEXO:

Masculino  [_]

Femenino ]

ANESTESIA GENERAL:

Si 1

No 1

USO DE RELAJANTES MUSCULARES (ROCURONIO)
Si 1

No ]

DOSIS TOTAL DE ROCURONIO (En miligramos) [ ]
PARA LA REVERSION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR SE UTILIZO:

Sugammadex [_]

Neostigmina [_]

DOSIS DE SUGAMMADEX (En miligramos por kilogramos de peso)____]
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SIGNOS VITALES INTRAOPERATORIOS:

P.A. ]

F.C. ]

SP02% 1

SIGNOS VITALES EN POSTOPERATORIO:
P.A. 1

F.C. ]

SPO2% 1

RECURARIZACION:

Si 1

No ]

DOSIS ADICIONALES DE SUGAMMADEX
Si

No
DOSIS ADICIONALES DE NEOSTIGMINA
Si

No
RIESGO ANESTESICO DEL PACIENTE (A.S.A):[_]

[0

[0
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UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ANEXO 2

ESCUELA DE GRADUADOS

BASE DE DATOS DEL ESTUDIO DE DOSIS BAJAS DE SUGAMMADEX VERSUS ANTICOLINESTERASICOS

HISTORIA CLINICA | SEXO | EDAD | PESO(Kg) | ASA | ROCURONIO(mg) | SUGAMMADEX(mg/Kg) | NEOSTIGMINA(mg/kg) |F.C.| P.A. |SP0O2% | RECURARIZACION | DOSIS ADICIONAL
20131160 F 45 70 2 50 0,71 NO 82 | 140/70 | 100% NO NO
20128015 F 82 41 2 40 1,21 NO 66 | 250/100 | 99% NO NO
20111188 F 73 68 1 40 0,75 NO 90 | 130/70 | 100% NO NO
20081968 F 53 65 2 40 NO 0,04 70 | 120/80 | 99% NO NO
20123488 F 43 48 2 35 NO 0,04 62 | 149/83 | 99% NO NO
20130008 F 48 62 2 45 0,7 NO 73 | 103/72 | 100% NO NO
20124252 F 43 58 2 30 NO 0,04 57 | 120/70 | 99% NO NO
20104957 M | 64 58 2 30 0,86 NO 86 | 145/84 | 99% NO NO
19943196 M | 18 54 2 30 0,92 NO 70 | 130/70 | 99% NO NO
20072062 M | 83 62 2 40 0,8 NO 78 | 157/81 | 100% NO NO
19968364 F 58 67 2 30 NO 0,04 67 | 124/81 | 100% NO NO
19968985 F 81 36,8 3 25 1,35 NO 85 | 140/80 | 99% NO NO
19972592 M | 66 80 2 45 0,62 NO 73 | 152/86 | 98% NO NO
20123178 F 42 70 2 40 NO 0,04 73 | 110/70 | 99% NO NO
20131699 M | 24 76 2 35 0,65 NO 61 | 116/71 | 99% NO NO
20131079 F 21 57 1 40 NO 0,04 78 | 123/76 | 99% NO NO
20130294 F 46 78 2 50 1,28 NO 80 | 140/76 | 99% NO NO
20131382 F 26 53 1 40 NO 0,04 65 | 110/80 | 99% NO NO
20131615 F 22 101 2 50 NO 0,04 66 | 141/79 | 99% NO NO
197864032 M | 81 73 2 39 NO 0,04 59 | 142/78 | 98% NO NO
20131622 M | 73 76 2 45 NO 0,04 54 | 112/72 | 99% NO NO
19956265 F 45 71 2 45 0,7 NO 100 | 118/73 | 100% NO NO
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20123399 M 21 66,4 40 NO 0,04 85 | 150/48 | 100% NO NO
20131620 F 24 61,5 30 NO 0,04 81 | 110/70 99% NO NO
20055730 M 67 81 40 NO 0,04 75 | 225/98 99% NO NO
20123860 F 73 81 40 NO 0,04 65 | 167/64 | 100% NO NO
20121550 F 64 73 40 1,36 NO 65 | 120/70 99% NO NO
20131469 M 65 82 40 0,6 NO 60 | 120/60 99% NO NO
20130320 F 50 96 50 1,04 NO 70 | 110/70 99% NO NO
19985850 M 87 70 40 NO 0,04 100 | 130/80 98% NO NO
20130137 M 55 61 55 NO 0,04 55 | 110/70 98% NO NO
20131012 M 41 68 40 NO 0,04 77 | 106/71 99% NO NO
20124488 M 42 83 35 0,6 NO 70 | 130/70 99% NO NO
20032216 F 65 57 40 0,87 NO 71 | 148/74 99% NO NO
20141410 F 61 80 45 NO 0,04 86 | 99/63 99% NO NO
195705231 F 84 40 25 NO 0,04 80 | 110/80 99% NO NO
20123365 M 48 75 40 0,66 NO 79 | 143/89 99% NO NO
20124349 F 71 73,6 45 0,67 NO 72 | 125/81 99% NO NO
20131755 F 33 51 40 0,98 NO 59 | 113/61 99% NO NO
20130256 M 67 70 65 NO 0,04 75 | 130/78 | 100% NO NO
19984255 M 72 58 30 0,86 NO 74 | 95/56 98% NO NO
20130563 M 66 78,5 40 1,01 NO 73 | 110/70 99% NO NO
20128250 M 82 93 40 0,53 NO 82 | 140/57 99% NO NO
20130211 M 73 65 35 0,76 NO 60 | 130/70 99% NO NO
20130205 M 51 74 65 1,35 NO 80 | 130/70 99% NO NO
20127960 F 46 82 50 1,21 NO 77 | 150/80 99% NO NO
20124267 M 56 73 50 1,36 NO 82 | 130/70 99% NO NO
20123682 F 91 46 25 1,08 NO 110 | 134/80 99% NO NO
20101766 M 71 68 40 NO 0,04 90 | 130/70 98% NO NO
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20133469 82 77 40 NO 0,04 74 | 140/80 99% NO NO
20135569 67 48,5 50 1,03 NO 72 | 148/76 98% NO NO
20133343 60 54,5 45 NO 0,04 56 | 161/84 99% NO NO
20135454 58 70,5 50 0,7 NO 80 | 130/70 98% NO NO
20134745 60 74,5 45 1,34 NO 66 | 130/70 99% NO NO
20100172 70 47 35 NO 0,04 68 | 115/66 99% NO NO
20101073 55 68 35 NO 0,04 76 | 200/90 99% NO NO
20052807 60 88 45 0,51 NO 70 | 110/70 99% NO NO
20134803 44 84 35 NO 0,04 96 | 164/83 99% NO NO
20135289 76 68 45 0,73 NO 56 | 172/93 | 100% NO NO
195705719 67 69,5 35 NO 0,04 66 | 120/70 99% NO NO
19864693 45 65,5 50 NO 0,04 71 | 133/73 | 100% NO NO
20132004 55 98 45 0,41 NO 88 | 140/80 99% NO NO
20121875 62 79,5 40 NO 0,04 100 | 140/80 | 100% NO NO
20131759 57 63 45 0,87 NO 80 | 110/70 99% NO NO
20121077 82 64 40 0,78 NO 110 | 140/80 98% NO NO
20133776 40 89 60 NO 0,04 84 | 156/86 | 100% NO NO
19883000 53 70,5 35 NO 0,04 73 | 102/57 | 100% NO NO
20085881 44 39,5 40 NO 0,04 67 | 110/70 | 100% NO NO
20072958 56 40 50 NO 0,04 90 | 133/88 | 100% NO NO
20101873 68 71 40 0,7 NO 75 | 150/90 | 100& NO NO
20136425 33 56,7 35 NO 0,04 90 | 120/81 | 100% NO NO
19977841 18 70 40 NO 0,04 74 | 121/82 | 100% NO NO
20131835 43 59 35 NO 0,04 72 | 115/70 | 100% NO NO
20133362 58 80 40 0,86 NO 76 | 130/80 99% NO NO
20112200 48 63 30 NO 0,04 72 | 110/70 | 100% NO NO
20133100 39 51,5 45 NO 0,04 77 | 102/55 | 100% NO NO
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20132723 63 55 50 NO 0,04 68 | 158/72 99% NO NO
20111429 53 68 35 NO 0,04 75 | 170/90 | 100% NO NO
20131217 67 42,5 40 NO 0,04 72 | 100/60 | 100% NO NO
20132107 62 42 60 NO 0,04 78 | 120/50 | 100% NO NO
20122322 34 60,5 30 NO 0,04 80 | 100/70 99% NO NO
20120730 29 53 35 NO 0,04 100 | 133/80 99% NO NO
20143513 43 64,2 30 NO 0,04 57 | 141/64 99% NO NO
20141758 84 64,5 40 NO 0,04 55 | 158/77 99% NO NO
20137476 56 53 35 NO 0,04 100 | 133/80 99% NO NO
20140491 60 60 60 NO 0,04 68 | 120/80 | 100% NO NO
20104286 39 68 60 1,47 NO 87 | 100/60 | 100% NO NO
20124310 58 45 35 NO 0,04 75 | 125/56 99% NO NO
19930487 78 55 30 1,28 NO 55 | 120/70 99% NO NO
20097245 70 67,1 60 NO 0,04 80 | 110/70 | 100% NO NO
20127109 57 69 35 NO 0,04 63 | 160/90 | 100% NO NO
20122578 38 65 35 0,76 NO 87 | 132/80 | 100% NO NO
20131793 71 56 25 1,78 NO 73 | 140/70 99% NO NO
20130089 71 113,6 45 0,88 NO 82 | 230/116 | 100% NO NO
20127885 63 97 45 1,03 NO 87 | 140/70 99% NO NO
20124968 53 60,5 45 NO 0,04 58 | 100/60 99% NO NO
20122191 58 78 40 1,28 NO 70 | 147/79 99% NO NO
20131132 46 62 50 NO 0,04 84 | 124/72 | 100% NO NO
19915723 75 65 30 1,53 NO 111 | 145/78 99% NO NO
20132678 52 68 45 0,73 NO 60 | 114/69 99% NO NO
20104236 40 57,5 40 0,86 NO 80 | 160/80 99% NO NO
20117149 67 77,5 40 1,29 NO 82 | 150/90 99% NO NO
20124529 76 57,6 45 1,73 NO 60 | 160/90 99% NO NO
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20141707 34 62,7 40 NO 0,04 84 | 112/84 99% NO NO
20136096 33 59 45 NO 0,04 79 | 106/79 99% NO NO
20073244 68 48 35 0,73 NO 81 | 110/76 99% NO NO
20142213 58 69 25 NO 0,04 59 | 96/55 99% NO NO
20133503 52 68 35 0,5 NO 74 | 101/59 98% NO NO
19945908 64 63 30 0,5 NO 70 | 133/74 99% NO NO
20147647 67 57 35 0,87 NO 65 | 134/80 99% NO NO
19840914 57 67,5 30 NO 0,04 66 | 130/70 98% NO NO
20147169 48 53 20 0,44 NO 76 | 105/57 99% NO NO
20140653 53 58 40 0,5 NO 50 | 106/68 99% NO NO
20147332 50 50 40 NO 0,04 58 | 95/45 99% NO NO
20150995 74 52 35 0,5 NO 80 | 160/90 99% NO NO
20132023 69 58 35 0,51 NO 97 | 114/56 99% NO NO
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ANEXO 3

GLOSARIO:

Efecto adverso: Se refiere a un efecto no intencionado e indeseado durante una
intervencion por el uso de algin farmaco o técnica.

Curarizacion: Accion ejercida por estas sustancias y a su empleo terapéutico para
conseguir la relajacion de los musculos estriados, como, por ejemplo, en el curso de una
anestesia en cirugia abdominal o toréacica, contra el tétanos o para reducir las convulsiones
y espasmos musculares en el electrochoque.

Recurarizacién: Es un evento que consiste en la relajacion neuromuscular residual en el
postoperatorio inmediato cuya incidencia se encuentra entre el 30 al 65% en pacientes
adultos.

Estado fisico ASA (American Society of Anesthesologists): La Sociedad Americana de
Anestesidlogos (ASA), posee una escala de calificacion del estado fisico del paciente
cuyos rangos van del 1 al V1. 1= paciente sano, normal; Il= paciente con una enfermedad
sistematica moderada controlada que no pone en riesgo su vida; Il1l= paciente con una
enfermedad sistematica severa; I\V= paciente con una enfermedad sistémica severa que
pone constantemente en riesgo su vida; V= paciente moribundo sin mucha expectativa de
supervivencia; V1= paciente con diagndstico de muerte cerebral, de donde se retiraran sus
drganos para propositos de donacion.

Bloqueo neuromuscular: Es utilizado como coadyuvante a la anestesia para provocar
paralisis, para que la cirugia, especialmente la intra-abdominal e intra-toracica, puedan
ser realizadas sin mayores complicaciones. Dado que el bloqueo neuromuscular provoca
también la parélisis de los masculos necesarios para la respiracion, se debe de contar con
aditamentos para ventilacion mecanica para mantener una buena respiracion.

Agentes bloqueantes neuromusculares: los agentes bloqueantes neuromusculares son
farmacos que van a producir relajacion muscular y estadn clasificados como
despolarizantes (Succinilcolina) y no despolarizantes (atracurio, cisatracurio, mivacurio,
vecuronio y rocuronio). Estos fa&rmacos son regularmente utilizados en anestesiologia.

Monitor T.O.F. (tren de cuatro): El tren de cuatro, train of four o TOF es el método
estandar de la relajacion neuromuscular. Ha sido publicado que cuando 4 estimulos eran
producidos en intervalos de 0,5s habia un progresivo debilitamiento de las respuestas
sucesivas en pacientes curarizados y que la magnitud del debilitamiento dependia del
grado de curarizacion. La técnica del TOF ha permanecido como el método mas Util para
la evaluacion de la funcién neuromuscular durante mas de 40 afios, debido a su
simplicidad y a su facilidad de evaluacién. Este método se basa en la observacion de que
el aumento en la frecuencia de estimulacién produce fatiga muscular o debilitamiento. La
frecuencia del TOF es lo suficientemente lenta para distinguir las contracciones de forma
individualizada y lo suficientemente rapida para observar debilitamiento. La proporcién
resultante de la division de la cuarta respuesta entre la primera respuesta evocada es el
train-of-four ratio.
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RESUMEN: Con la aparicidon del Sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular,
se han obviado en gran manera los efectos indeseables de los anticolinesterasicos dando
seguridad al paciente tanto en la educcién de la anestesia como en el postoperatorio. El costo
del Sugammadex en la dosis sugerida por el fabricante, ha sido motivo de continuar el uso de
anticolinesterasicos, utilizar el Sugammadex en dosis inferiores o combinar ambos farmacos.

En este estudio se busca comprobar que las dosis utilizadas en los pacientes sometidos a
anestesia general a pesar de ser inferiores a la sugerida da una reversion eficaz del bloqueo
neuromuscular asi como evita complicaciones del postoperatorio del paciente.

Para comprobarlo se realizara un estudio de tipo analitico, correlacional, retrospectivo con el
analisis de las historias clinicas de los pacientes oncolégicos sometidos a anestesia general en
el 1.0.N. SOLCA con el objetivo de comprobar que la educcién de la anestesia general con
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terapéutica de anticolinesterasicos con un intervalo de confianza mayor a 95% en donde se
obtuvieron complicaciones en un 3,44% del sugammadex versus un 8,6% de los
anticolinesterasicos convirtiendo al Sugammadex en una opcién valedera en la reversién del
bloqueo neuromuscular.
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