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RESUMEN

Antecedentes: Luego de la anestesia general se requiere la reversion de
los efectos provocados por los relajantes musculares. De forma tradicional
se ha empleado neostigmina, sin embargo actualmente existe en el
mercado Sugammadex, pero los resultados obtenidos con este farmaco no
se han evaluado en el hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, Objetivo:
Determinar si sugammadex provee mejores resultados que neostigmina en
la reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes sometidos anestesia
general por colecistectomia laparoscopica. Metodologia: Se realiz6 un
ensayo clinico con control paralelo, a un ciego, con seleccion aleatoria y
asignacion aleatoria a los grupos de estudio. Se incluyeron 46 pacientes de
forma equilibrada en dos grupos pareados por edad, sexo y clasificados
segin el firmaco empleado para revertir el bloqueo neuromuscular:
sugammadex y neostigmina. Analisis estadistico: La presentacion de
variables categoéricas se realizd con porcentajes y frecuencias simples, la
presentacion de variables numéricas porcentajes y desviacion estandar.
Para la comparacion se empled la prueba de hip6tesis para la comparacion
de medias y la prueba exacta de Fisher, considerdndose significativos
valores de P < 0.05. Resultados: La apertura ocular fue més temprana en
el grupo Caso (0,72 + 0,31 vs. 13,12 + 1,52; P < 0.05). El reconocimiento de
ordenes también fue precoz entre los pacientes indicados con sugammadex
(0,83 £ 0,24 vs. 13,71 + 0,91; P < 0.05). El levantamiento de la cabeza fue
mas tardia entre pacientes medicados con neostigmina (0,68 + 0,45 vs.
13,39 + 0,72; P < 0.05). La extubacion se realiz6 mas rapidamente en el
grupo con sugammadex (1,12 + 0,37 vs. 13,91 + 1,1) Conclusion:
Sugammadex es el farmaco mas adecuado para ser empleado en la
reversion del bloqueo neuromuscular en anestesia general para
colecistectomia ya que permite la extubacion de manera temprana. Se debe
estudiar la presencia de un mayor nimero de cuadros de hipertension en

el grupo indicado con sugammadex.

Palabras clave: ANESTESIA GENERAL. BLOQUEO
NEUROMUSCULAR. REVERSION. FARMACOS
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ABSTRACT

Background: After general anesthesia is required reversal of the effects
caused by muscle relaxants. Traditionally it has been used neostigmine ,
however currently on the market Sugammadex , but the results obtained
with this drug has not been evaluated in the Teodoro Maldonado Hospital
to determine whether sugammadex provides better results than
neostigmine in the reversal of neuromuscular blockade in patients
undergoing general anesthesia for laparoscopic cholecystectomy.
Methodology: This was a parallel -controlled clinical trial, a blind,
random selection and random assignment to the study groups. Incuyeron
46 patients were evenly into two groups matched for age, sex and classified
according to the drug used to reverse neuromuscular blockade:
sugammadex and neostigmine. Statistical analysis: The presentation of
categorical variables was performed with simple frequencies and
percentages, numeric variables presenting percentages and standard
deviation. For comparison we used the hypothesis test for comparison of
means and Fisher 's exact test, considered significant at P < 0.05.
Results: The eye opening was lower in the case group (0.72 + 0.31 vs.
13.12 + 1.52, P < 0.05). Command recognition was also indicated earlier in
patients with sugammadex (0.83 + 0.24 vs. 13.71 + 0.91, P <0.05). The
lifting of the head was later of medicated patients with neostigmine (0.68
+ 0.45 vs. 13.39 + 0.72, P < 0.05). Extubation was performed faster in the
sugammadex group (1.12 % 0.37 vs. 13.91 z= 1.1) Conclusion:
Sugammadex is the most suitable drug for use in the reversal of
neuromuscular blockade in general anesthesia cholecystectomy because it
allows extubation early. You should study the presence of a greater

number of pictures of hypertension in the sugammadex group indicated.

Keywords: GENERAL ANESTHESIA. NEUROMUSCULAR
BLOCK. REVERSAL AGENT



INDICE DE CONTENIDOS

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD........cocuouiuiiiieeeeeeeeeeeieeeeeeeeeaenns I
DEDICATORIAL.... e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e II
AGRADECIMIENTO ....coooutiiitieiienieerteesteesitesieesreestessteesanesssaessseesssaesane I11
RESUMEN ...ttt ettt eeite et e et e e eee s e st e e s sneeessseesssnesssnneessnne v
ABSTRACT ..ttt ettt e et e et s e e st e s st e e st e e s saseeesaneeesneeeas \%
INTRODUCCION .....oouevurirerinrinienisenissssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssseses 1
1 ELPROBLEMAL......erceer s s as 3
1.1 IDENTIFICACION, VALORACION Y PLANTEAMIENTO ...cuveeeveenveennnessneessneens 3
1.2 FORMULACION ..covvtuuiieeeeeeeeeeeennnnieeeeeeeeeressssnneeseeeesssssssssnnseseesssssssssnsnnneses 3

2 OBJIETIVOS «.reeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseesseesessesesaseessseeseesaseasessaseseseasessssssnseasens 4
P23 W €520 21 27N SN 4
2.2 ESPECIFICOS .evuuuuueeeeeeeeerriuuieeeeeeeeeeassannnneeeseeessssssssnnsseseessssssssnnnssesesessens 4

3 MARCO REFERENCIAL.....ccoiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesenens 5
3.1 MARCO HISTORICO ...ccevvvrreneeeeeeeeerrernnsnneeeeeessessssssnneeeeessssssssssnseseessssssnes 5
3.2 MAARCO TEORICO ....ccevvvriuuiiieeeeeeeeereiitnieeeeeeeeersssssnnneaeeseesssssssnnnsessasessens 5
3.2.1 La union neuromuscular...........c.eeeeeeiieiieeiieeeeeecieeeeeeee e 5
3.2.2 Bloqueantes neuromusculares ...........cccceeeeveeeeeecineeeeescnneeseeennn 6
BNM despolarizantes .........ccceeecveeeevveeeeiiieencieeeeieeesseeeeeeseeeecneeesvneens 7

BNM 1o despolarizantes..........cccceeeveeereienriernniennieenienseeeieeeeeeeeeene 9

3.2.3 Reversion del bloqueo neuromuscular...........cccceeevveeeeeeenenneenn. 12
3.2.4 NEOSHIZMINA ...cciiriirieiieriiiiereeiiteeeeeeireeeeeerrreeeessrreeeessssreeesssanne 12
3.2.5 SUZAMMAAEX...cccccurieiieiiiieeeieiireeeeeereeeeeesraeeeeseraaeesesssnaessssanns 13

4 FORMULACION DE LA HIPOTESIS .....c.ovvuierieirerisiseneeseeessseeseseenn. 16
SMETODO ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e asesaaasaaans 17
5.1 JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL METODO ...cccciieiiiiieieeieeeeeeeeeeeeeeaaenns 17
5.2 VARTABLES. .. .uttteitteenuteeesiteeesuteeessseeesssseesssseesssssessssseesssseesssssessssseessnes 17
5.2.1 Operacionalizacion de variables .........ccccoecviieeinciiieeiicciieeeeeens 17

5.3 DISENO DE LA INVESTIGACION ....ccvvvvuuneeieeeeeeerrerrnnnnieeeeseesessssssnseeeeeesenens 18

5.3.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o

participantes del estudio.........ccceeeeeriieriiiniiiniiieteececeeee e, 18
5.3.2 Recoleccion de informacion ......ooooeeeeeeeeeeeeieeeeeecieeeicccececeeeeeeenee 19
| N0 16110 111011 1 (0 SO 19



Instrumentos de recoleccion de informacion .......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeennnnnns 20

Método de recoleccion de informacion...........ccceeeeeeeveeveerseenseeennee. 20

5.3.3 Técnicas de analisis de la informacion ...........ccceceeeeeeeeenvvveennnn. 21

6 PRESENTACION DE RESULTADOS .....oovvteieuireeeeiieeeeseeeeeeesseseseseenenns 22
7 DISCUSTON ..uiiiiiiieitenitieie et eete et e st e s teestesstessaaesssaesseessseesssessasanas 26
8 CONCLUSIONES ...cuuttiititeeteeteeitesit st esre s te et e ssseessseessvaesneesaseens 28

VII



INDICE DE TABLAS

TABLA 5-1: MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.........c.00eeeennnee. 17
TABLA 6-1: COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES....... 22
TABLA 6-2: COMPARACION DE LAS CONDICIONES HEMODINAMICAS EN EL
PREQUIRURGICO «.evvuuneeerrunneeerrrueeeerrsneeeesssneeessssneeessssssseesssssssessssnssesssssnnnes 22
TABLA 6-3: COMPARACION DE LAS CONDICIONES HEMODINAMICAS EN EN LA
INDUCCION ...cetttttuuieeeeeeeeeterennneeeeeeeessssssnnnnseeesessssssssnnnsssessssssssssssnnsesssssssees 23
TABLA 6-4: COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LA REVERSION DEL
BLOQUEO NEUROMUSCULAR ..ccccuuvtteeeeeurreeeensrreeesessnreeeesssssseesssssnsseesssssnses 24
TABLA 6-5: CALCULO DEL RIESGO RELATIVO (RR) PARA LAS VARIABLES ...... 25
TABLA 6-6: CALCULO DEL ODDS RADIO (OR) .ccevveeieeirrireeeeeeeeeeereeeeeeee. 25
TABLA 6-7: CALCULO DEL NUMERO NECESARIO A TRATAR (NNT)............... 25

VIII



INDICE DE ANEXOS

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

IX



INTRODUCCION

El mantenimiento de una via aérea permeable y de los reflejos de
defensa de las vias respiratorias superiores son cruciales en pacientes
sometidos a anestesia general, de forma tal, que una recuperaciéon
completa de la funcion neuromuscular después de la anestesia general es
esencial para evitar problemas en el periodo postoperatorio ya que de no
hacerlo, esta situaciébn puede influir negativamente en la funci6n

respiratoria.

Desafortunadamente, las funciones de la laringe y de los misculos
de la faringe se encuentran entre los tltimos en ser restauradas después de
la relajacién muscular durante la anestesia general, pero inclusive puede
haber persistencia de la relajacion neuromuscular en el periodo
postoperatorio hasta un 60% de los pacientes anestesiados (1) lo que se
constituye un problema, ya que la extubaciéon de los pulmones de un
paciente en este estado puede causar insuficiencia respiratoria aguda (2,3).
También el riesgo de aspiracion a los pulmones es alto debido a que existe
una aumento de la disminucién de los reflejos de defensa de la laringe y
faringe en pacientes con persistencia del efecto residual de la relajaciéon
neuromuscular (4). Esto, sumado al hecho de que la funci6n
neuromuscular no se mide de forma rutinaria durante la anestesia,

generalmente contribuye la apariciéon de varios de estos problemas.

Para evitar estas complicaciones, se requiere acelerar el proceso de
reversion de la relajacion muscular de forma efectiva. Con este proposito
se pueden administrar los inhibidores de la acetilcolinesterasa tal como la
neostigmina, cuyo mecanismo de acciéon se basa en el aumento de la
concentracion de acetilcolina en el espacio sinaptico. La neostigmina se
puede administrar cuando comienza la recuperacion espontanea de la
funcion neuromuscular. Sin embargo la administracion muy temprana la
neostigmina no es eficaz, por el contrario, puede producir graves efectos
secundarios por la acumulacion de la acetilcolina en otros o6rganos,

especialmente el cerebro y el corazon (5), e incluso en muchos casos este



farmaco cuya vida media es muy corta se administra demasiado pronto,
cuando la concentracion de relajante en el espacio sinaptico sigue siendo
alta sobrepasando siendo imposible que pueda producir suficiente

acetilcolina antes de que desaparezca su accion (5).

El sugammadex es una droga relativamente nueva que actda
selectivamente sobre rocuronio o vecuronio, uniéndose con ellos de forma
permanente e inactivandolo, siendo extremadamente eficaz y pudiendo

revertir la relajacion muscular en cualquier etapa.

Sugammadex es un farmaco de reciente introduccién en el hospital
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” y la experiencia es muy poca, a pesar de
los reportes, no existia un informe que evaluara si era posible reproducir
los favorables resultados que se le han atribuido en la reversion del
bloqueo neuromuscular en anestesia general. Como se venia empleando de
manera frecuente en cirugias laparoscopicas para colecistectomia, se
consider6 adecuado que se estableciera su valor en el marco de la
realizacion de esta intervencidon quirdrgica. Los resultados se presentan a
continuacion y confirman la indudable ventaja de la utilizaciéon de este

farmaco



1 EL PROBLEMA

1.1 Identificacion, valoracion y planteamiento

En los pacientes sometidos a anestesia general para colecistectomia
laparoscopica en el hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, se emplea
rocuronio para inducir relajacion neuromuscular. Con este farmaco la
recuperacion espontanea del 25% de la transmision neuromuscular se
produce a los 30 a 40 minutos y el 90% de la transmision neuromuscular
se produce a los 50 minutos, sin embargo, el tiempo del procedimiento

quirargico muchas veces no sobrepasa los 30 minutos.

Para acelerar el recobro de la funcidén neuromuscular y evitar la
paralisis residual, se utiliza la neostigmina que es un anticolinesteréasico.
Lamentablemente este medicamento tiene un efecto techo a los 8 a 9
minutos, razén por la cual algunas veces se ha reportado paralisis residual,
debilitamiento de la funcion faringea con riesgo de aspiraciéon en caso de

regurgitacion; y una disminucién de la respuesta ventilatoria (6,7)
1.2 Formulacion

¢El uso de sugammadex provee mejores resultados que neostigmina
en la reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes sometidos
anestesia general por colecistectomia laparoscopica en el Hospital
Regional 2 IESS Dr. Teodoro Maldonado Carbo?



2 OBJETIVOS

2.1 General

Determinar si sugammadex provee mejores resultados que
neostigmina en la reversiéon del bloqueo neuromuscular en pacientes

sometidos anestesia general por colecistectomia laparoscopica.
2.2 Especificos

e Comparar las caracteristicas demogréaficas, clinicas, prequirtargicas y
transquirargicas de los pacientes segun el tipo de farmaco empleado
para revertir el bloqueo neuromuscular.

e Establecer el resultado de la reversion del bloqueo neuromuscular
segun el farmaco empleado

e Comparar los resultados de la reversion del bloqueo



3 MARCO REFERENCIAL

3.1 Marco historico

Siglo XVI, los exploradores europeos encuentran en Ameérica una
sustancia capaz de matar por paralisis del musculo esquelético
denominandolo curare.

1914, Dale utiliza la tubocurarina (derivado de la sustancia descubierta
en el Amazonas) para determinar que la acetilcolina (Ach) era el
transmisor en la uniéon neuromuscular (UNM)

1900, Pal, un fisidlogo habia llevado a cabo experimentos en perros
paralizandoles con curare para estudiar los efectos de la fisostigmina en
el peristaltismo y descubre que esta es un antidoto para el curare.

1912, Wen demostré la utilidad clinica del curaré para lograr la
relajacion abdominal durante la cirugia peritoneal.

1942 Griffith y Johnson en Montreal introducen el curare en la
anestesia clinica.

1946, el uso de agentes bloqueadores neuromusculares se habia
incorporado formalmente en la practica de la anestesia clinica en Gran
Bretana.

Gray solo recomienda el uso de anticolinesterasicos, piridostigmina,
para antagonizar bloque residual solo si esta clinicamente indicado
1950 - 1959, a causa de los reiterados informes de recuperacion
incompleta al final de la cirugia, neostigmina 5 mg se habia convertido
en una parte integral de la técnica anestésica.

2002 se utiliza por primera vez en humanos sugammadex para revertir
el bloqueo neuromuscular.

2005 se publican los primeros articulos del uso de sugammadex.

3.2 Marco Teorico

3.2.1 La unién neuromuscular

Las sinapsis son las unidades fundamentales de los circuitos

5



neuronales y permiten comportamientos complejos. La uni6on
neuromuscular (UNM) es un tipo de sinapsis formado entre las
motoneuronas y las fibras musculares esqueléticas. Grande y de facil
acceso experimental, esta sinapsis periférica ha contribuido en gran
medida a la comprensién de los principios generales de la sinaptogénesis y
para el desarrollo de posibles estrategias terapéuticas para trastornos
musculares. La UNM utiliza diferentes neurotransmisores en diferentes
especies, por ejemplo, la acetilcolina (ACh) en los vertebrados y el
glutamato en la Drosophila, ambos son excitatorios y causan la
contraccion del musculo. En la Caenorhabditis elegans, hay dos tipos de
UNMs: en las UNMs excitatorias, la ACh provoca la contraccion muscular,
mientras que las UNMs inhiben la liberaciéon del acido y-aminobutirico
(GABA) para producir relajacion muscular. Los terminales de los nervios
motores se diferencian para formar zonas activas presinapticas, donde las
vesiculas sinapticas liberan neurotransmisores. En la aposicién de las
membranas postsinapticas, los receptores de neurotransmisores se
embalan en altas densidades. Con la ayuda de técnicas de genética y con el
uso de modelos animales adecuados, incluyendo roedores, pez cebra,
Drosophila y C. elegans, estudios realizados en la ultima década han
propiciado avances importantes, no sélo en la identificacion de los
componentes presentes en las membranas pre y post-sindptica, sino
también en la comprensiéon de los mecanismos que subyacen en conjunto
las UNMs. (8).

3.2.2 Bloqueantes neuromusculares

Todos los Bloqueantes neuromusculares (BNM) disponibles son los
compuestos de amonio cuaternario. Ellos estan relacionados
estructuralmente a la acetilcolina (ACh), que contiene un grupo de
nitréogeno cuaternario (N + (CH 3) 3 ). Al igual que con ACh, los 4&tomos de
nitrégeno de BNM positivos son atraidos a los a-subunidades del receptor
nicotinico postsinaptico. Muchos BNM (por ejemplo, la succinilcolina,

pancuronio y atracurio) contienen dos cationes de amonio cuaternario

(9,10).



Estas aminas bicuaternarias son méas potentes que las aminas
monocuaternarias (por ejemplo, rocuronio, tubocurarina y vecuronio), que
tienen so6lo un cation cuaternario permanente y una amina terciaria. Sin
embargo, a pH fisiol6gico, y especialmente en condiciones de acidosis, la
amina terciaria puede ser protonada y por lo tanto con carga positiva,
aumentar la potencia del BNM monocuaternario. Este factor tiene
importancia clinica; el efecto de tales BNM es potenciado en pacientes con

acidosis (11,12).

Los dos grupos de amonio cuaternario estan separados por una
estructura de puente que es lipofilo y varia en tamano. La estructura de
puente varia con diferentes series de BNM y es un importante
determinante de su potencia. Los BNM se clasifican como despolarizantes
y no despolarizantes medicamentos de acuerdo con su accién en el

receptor nicotinico postsinaptico (13,11).
BNM despolarizantes

Los BNM despolarizantes son farmacos son agonistas de los
receptores de ACh. La succinilcolina es el Gnico despolarizacion BNM en
uso clinico. Es efectivamente dos moléculas de ACh unidas a través de los
grupos metilo de acetato. Los dos radicales de amonio cuaternario se unen
a los dos subunidades a de un receptor nicotinico, y se produce la

despolarizacion (11,14).

Cuando el voltaje de los canales de sodio sensibles al sentido
despolarizacion de la membrana (como resultado de la activacion de los
receptores de ACh), primero se abren y a partir de entonces de tal cercania
se desactivan. El potencial de membrana se debe restablecer antes de que
los canales de sodio pueden ser reactivados. Este es un proceso muy rapido
con ACh (1 ms), ya que se hidroliza por la acetilcolinesterasa (AChE)
dentro de la hendidura sinaptica. Sin embargo, la succinilcolina no es
metabolizada por la AChE, por lo que se produce una activacion
prolongada de los receptores ACh. Los receptores de sodio en la placa

terminal y la zona periféricos a la unién neuromuscular siguen siendo



inactivados y la transmisién de union se bloquea. El musculo se vuelve

flacido (9,12).

El bloqueo de la despolarizacion se llama también fase I o bloqueo
de alojamiento y a menudo es precedido por fasciculaciones musculares.
Este es probablemente el resultado de la accion presinaptica de la
succinilcolina, estimulando los receptores ACh en el nervio motor,
haciendo que la descarga sea repetitiva y se libere el neurotransmisor. La
recuperacion del bloqueo Fase I se presenta cuando la succinilcolina
difunde fuera de la uni6én neuromuscular, por un gradiente de
concentracion cuando la concentracion plasmatica disminuye. Es
metabolizado por la colinesterasa plasméatica (anteriormente llamada
seudocolinesterasa). La exposicion prolongada de la unién neuromuscular
a la succinilcolina puede resultar en (i) bloqueo de desensibilizaciéon o (ii)

bloqueo en Fase II (9,11).
Bloqueo de desensibilizacion

La desensibilizacion se produce cuando los receptores ACh son
insensibles a los efectos de apertura de canal de los agonistas, incluyendo
en si la ACh. Los receptores estan en un constante estado de transicion
entre estados de reposo y desensibilizado, ya sea que los agonistas estén o
no presentes. Los agonistas promueven la transicion a un estado de

receptores insensibilizados y estos tienen una alta afinidad por ellos (11).

Normalmente, la ACh se hidroliza tan rapidamente que no tiene
potencial para causar la desensibilizacion. El bloqueo de desensibilizacion
puede ser un mecanismo de seguridad que impide la sobreexcitacion de la

uniéon neuromuscular (9).
Bloqueo de la Fase I1

El bloqueo de la Fase II es diferente del bloqueo de
desensibilizacion. Se produce después de bolos repetidos o una infusiéon
prolongada de succinilcolina. En pacientes con colinesterasa plasmatica

atipica, el bloqueo de la Fase II se puede desarrollar después de una sola



dosis de la droga. El bloqueo se caracteriza por desvanecimiento del TOF
en la respuesta de espasmo, se desvanecen la contraccion tetanica y la
potenciacion post-tetanica, que son todas las caracteristicas del bloqueo
competitivo. Después de la despolarizacion inicial, el potencial de la
membrana vuelve gradualmente hacia el estado de reposo, a pesar de que
la union neuromuscular siga estando expuesta a la droga. La

neurotransmision permanece bloqueada (11).

Las posibles explicaciones para el desarrollo de bloqueo en Fase II
incluyen bloqueo presinaptico, la reduccién de la sintesis y la movilizaciéon
de ACh; la desensibilizacion del receptor postsinaptico, y la activaciéon de
la bomba de sodio-potasio ATPasa por la despolarizaciéon inicial de la
membrana postsindptica, que se repolariza. La inhalacion de farmacos
anestésicos aceleran la aparicion de bloqueo en Fase II. Los farmacos
anticolinesterasa se pueden utilizar para antagonizar, pero la respuesta es
dificil de predecir. Por lo tanto, es aconsejable permitir la recuperacion

espontéanea (9).
BNM no despolarizantes

Los BNM no despolarizantes antagonizan la accion de la ACh en
una forma competitiva en el receptor nicotinico postsinaptico. No
producen cambios conformacionales en el receptor, a diferencia de los
medicamentos despolarizante. La unién a una o ambas subunidades a-
impide el acceso de la ACh a despolarizar el receptor. La union de los
antagonistas de los receptores es dindmica, con repetida asociacion y
disociacion. Si se aumenta la concentracion de ACh, se tiene una mayor
probabilidad de ocupar los sitios del receptor que el antagonista. Con
bloqueo antagonista, hay una reduccién gradual en el potencial en el
extremo de la placa hasta que falla para alcanzar el umbral para disparar
un potencial de accion de multiplicacién para producir la contracciéon del
musculo. En condiciones fisioldgicas normales, se necesitan mas
moléculas de transmisor que genere el potencial de la placa terminal, para
evocar una respuesta que es mayor que el necesario. Al mismo tiempo, sélo

una fraccion de los receptores disponibles se utilizan para generar la sefial.



La transmisi6on neuromuscular por lo tanto, tiene un margen de seguridad

considerable (10).

El bloqueo neuromuscular, expresado como la depresion de la
altura de la respuesta individual, s6lo se hace evidente cuando el 70 al 80%
de los receptores son ocupados por el BNM no despolarizante. Para
producir bloqueos completos, al menos el 92% de los receptores deben ser
ocupados. Tanto con los BNM no despolarizantes, como los farmacos
despolarizantes, también exhiben un bloqueo por desensibilizacion. Se
unen fuertemente a los receptores insensibilizados y pueden captarlos en
estos estados. Este es un bloqueo no competitivo. Cuando maés receptores
estan en el estado desensibilizado, se reduce el margen de seguridad de la
transmision. Muchos de los medicamentos utilizados durante la anestesia
aumentan la proporcion de los receptores en el estado desensibilizado (por

ejemplo, anestésicos por inhalacion, tiopental y anestésicos locales)

(9,11,12).
Accion presinaptica de antagonistas no despolarizantes

La ACh actaa sobre los receptores presinapticos nicotinicos en un
modo de realimentacién positiva para aumentar su propia liberacion
durante de alta frecuencia (> 2 Hz) estimulacion. Estos receptores
presinapticos se diferencian de los receptores postsinapticos y de los
receptores ganglionares autonomicos. Los BNM no despolarizante
bloquean los receptores presinépticos, lo que resulta en el fracaso de la
movilizacion de la ACh para seguir el ritmo de las demandas de la
frecuencia de estimulacion. Clinicamente, esto se manifiesta con la
aparicion gradual tetanica y el desvanecimiento del TOF, que se manifiesta

con una reduccion en la altura de la respuesta con estimulos sucesivos (9).
Otros mecanismos no competitivos de bloqueo neuromuscular

Varios farmacos pueden interferir con los receptores nicotinicos
directamente o a través de su entorno lipidico para cambiar la transmision

neuromuscular (12,9).
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Ademas de bloqueo de desensibilizacion, algunos farmacos
bloquean los canales de iones, interrumpiendo el flujo de iones a través
del receptor de ACh. Hay dos tipos de bloqueo de los canales de iones:

abiertos o cerrados (13).

En el bloqueo de canal cerrado, las moléculas del farmaco ocupan el
receptaculo de los receptores. Con su presencia, se impide a los iones que

pasen a través del canal para despolarizar el extremo de la placa (12).

En el bloqueo de canal abierto, las moléculas entran en el canal
ionico abierto y se ocluyen. Es dependiente del uso, lo que significa que las
moléculas pueden entrar en el canal s6lo cuando se abre por un agonista.
Con los canales bloqueados, el flujo de iones de sodio esta obstruido. Esto
impide la despolarizacién, y el bloqueo méas débil o completo de los
resultados de la neurotransmision. Los BNM causan bloqueo de canal
abierto cuando est presente en altas concentraciones. No es probable que
el bloqueo de canal abierto sea de gran importancia en la practica clinica,
pero puede explicar por qué es dificil para antagonizar el bloqueo
neuromuscular profundo. También puede jugar un papel en las
interacciones de los BNM y esteroides, anestésicos locales, antibioticos,

bloqueadores de los canales de calcio o anestésicos de inhalacién

(9,10,12,13).
Compuestos benzilisoquinélicos

Los compuestos benzilisoquinoélicos incluyen atracurio, mivacurio,
doxacurio y cisatracurio; tubocurarina y otros derivados Toxiferina (por
ejemplo alcuronio) también se clasifican como benzylisoquinolines. Se
componen de dos grupos de amonio cuaternario unidos por una fina
cadena de grupos metilo. Ellos son més propensos a la ruptura en el
plasma de los compuestos aminoesteroides. Carecen de cualquier efecto
vagolitico pero son mas propensos a liberar histamina. La cadena metil
contiene uno o mas atomos quirales, lo que conduce a la existencia de

varios estereoisomeros de estos farmacos (9).
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3.2.3 Reversion del bloqueo neuromuscular

La reversién convencional de los inhibidores de la colinesterasa
para el bloqueo neuromuscular se realiza indirectamente mediante la
inactivacion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) en la hendidura
sinaptica de las UNM (15). La concentracion de la AchE aumenta
drasticamente y compite con las moléculas del bloqueador neuromuscular
por los receptores de AChE. (16). El receptor nicotinico postsinaptico
gradualmente vuelve a la normalidad conforme lo hace la concentracion
del inhibidor de la colinesterasa en el plasma y por lo tanto disminuye en
la UNM como resultado de la redistribuciéon, el metabolismo y la
excrecion. E1 BNM no se inactiva o descompone por los inhibidores de la

colinesterasa.

Actualmente los inhibidores de la colinesterasa mas utilizados en la
préctica clinica son la neostigmina y el edrofonio, ambos forman una

union reversible.
3.2.4 Neostigmina

La neostigmina forma un enlace covalente con el sitio esteratico
edrofonio y forma un enlace i6nico con el sitio anidnico en la molécula de
la AChE. La neostigmina 0,04 a 0,07 mg por kg tiene un inicio de acciéon
dentro de 1 min, pero su efecto maximo no se produce durante 9 min, (17)
y su duracién de accidn es s6lo 20-30 Min (6). Se metaboliza en el higado
y aproximadamente el 80 % del farmaco se excreta en la orina en 24 horas,

el 50 % de la misma sin cambios. (18,19)

Se reconocen las limitaciones del uso de anticolinesterasicos en la
practica clinica. Ademas, se recomendé inicialmente por Ali y mas tarde
por Kirkegaard - Nielsen que el antagonismo del bloqueo neuromuscular
con una anticolinesterasa no se debe intentar hasta que con el TOF sea

detectables, de lo contrario sera ineficaz (20,21).
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3.2.5 Sugammadex

El sugammadex es una gamma-ciclodextrina modificada que tiene
efectos favorables sobre la reversion del bloqueo neuromuscular, sobre
todo por el rocuronio. Esta disenado para encapsular el rocuronio y
proporcionar una rapida reversion del bloqueo neuromuscular,
convirtiéndose en una nueva clase de farmacos relajantes selectivos de la

union neuromuscular (22,23).

La dosis para la reversion del bloqueo moderado se sabe que es 2
mg / kg, 4 a 8 mg / kg para un bloqueo profundo (un nivel de dos
respuestas postetanicos) y una dosis de 16 mg / kg de reposicion para
rescate inmediato (24,25,26). En consecuencia sugammadex proporciona
beneficios a los pacientes en riesgo de una recuperacion incompleta o
tardia después del bloqueo neuromuscula y no existe por el momento otro

farmaco con un mecanismo de accion que sea similar (25).

Los datos disponibles actualmente indican que sugammadex para el
uso regular podria tener el potencial para acortar los tiempos de
recuperacion. Aunque la administraciéon titulada para bloqueos
neuromusculares podrian no es utilizado en la rutina clinica, el aumento
de los tiempos de recuperacion después de la inversion con los inhibidores
de la acetilcolina, no se suelen evidencia cuando no se aplica la
monitorizaciéon neuromuscular. Por lo tanto, la capacidad exclusiva de
sugammadex para antagonizar cualquier grado de bloqueo neuromuscular
residual eficazmente y afirmativamente podria prevenir la extubacion
prematura relacionada con la reversibn basada en inhibidor de

acetilcolina.

El concepto actual aceptado de una relacion TOF de 0,9 como
seguro con respecto al riesgo de problemas recurarizacion, es aceptable
(24). Los problemas respiratorios postoperatorios y las vias respiratorias
no son satisfactorios hasta que la relacion TOF es 0,9 (4). El 98% de los
pacientes se recuperan dentro de los 5 minutos después de 2 mg/kg de

sugammadex y la recuperacién del bloqueo neuromuscular con rocuronio
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a una relacion TOF de 0,9 es de alrededor de 13 veces mas rapido que con
la administracion tradicional con neostigmina (Blobner 2010). Sin
embargo, algunas cuestiones relacionadas con las caracteristicas de

contraccion, exige una mayor investigacion.

Con el uso de sugammadex en bloqueos profundos se ha informado
de un fendmeno interesante. La recuperacibn TOF antes de la
recuperacion completa de una sola contraccion tenia una diferencia de
hasta 5 minutos entre los tipos de estimulacion (28). El estudio informé
que luego del empleo de sugammadex para la reversion del bloqueo
neuromuscular por rocuronio, el retorno de una relacion TOF normal
puede preceder a la normalizacion de la respuesta normal, dependiendo de
la dosis. De acuerdo con estos resultados, la relacion tradicional entre la
relacion TOF y recuperacion T1 puede no ser valida. La recuperacion de la
relacion TOF a 0,9 precede a la recuperacion de Ti, y la relacion TOF
podria no recuperarse totalente para T1. Por lo tanto, la relaciéon TOF ya no
puede ser el inico concepto de medicion respecto a la reversion adecuada
después de la reversion con sugammadex. La el grado de la respuesta tiene
que ser considerada con la relacion TOF en este caso. Por otra parte, es
interesante que esta respuesta de T1, tiene un punto de similitud con el
patron de un bloqueo parcial con succinilcolina. Este fen6émeno se
continuara investigando en el futuro no sélo el de la inversién total
considerada con la presencia de la depresion T1, sino también en lo que

respecta a las caracteristicas inicas de la reversion con sugammadex.

Es también de interés el efecto de sugammadex en relacion a la
anafilaxia. Las reacciones alérgicas a bloqueos neuromusculares son la
causa mas comun de la anafilaxia en anestesia general. El rocuronio y la
succinilcolina han sido los agentes mas comunes relacionados con la
anafilaxia (29). El Cisatracurio que es la droga representante de la
benzylisoquinolinium tampoco puede estar libre de la reaccién alérgica. El
sindrome de Kounis (30), una anafilaxia y reacciones anafilactoides

después de la prueba cutanea negativa se ha informado (31,32).

Jones y Turkstra describieron por primera vez que sugammadex
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podria ser utilizado para eliminar el rocuronio de la circulacién en
pacientes con anafilaxia inducida por rocuronio al detener o retrasar la
progresion de las cascadas inmunologicas. Existen sin embargo varias
incertidumbres con respecto a esta estrategia. Las partes de la molécula de
rocuronio implicadas en la anafilaxia no se conocen. Tampoco la
participacién del anticuerpo IgE contra rocuronio, las diferencias de la
vida media en plasma del complejo sugammadex-rocuronio y la propia
molécula de rocuronio, la parte expuesta de la molécula de rocuronio
después de la formacion de complejos de acuerdo con el determinante
alergénico y las interrelaciones de la uniéon entre rocuronio y sugammadex
con el anticuerpos IgE tienen que ser revelado, ya que es ampliamente
conocido que la anafilaxia continua aan después de la eliminacion del

alérgeno objetivo (33).

Por 1ultimo, se han reportado problemas relacionados con la
reaccion alérgica de sugammadex en cuanto a las dosis clinicas. Existen

casos reportados, en el rango de dosis alta 32-96 mg/kg (34,35,36,37,38).

En modelos en rata, en si sugammadex no afect6 directamente a la
funcion contractil de los musculos lisos bronquiales (39). Sin embargo,
entre los pacientes con enfermedad pulmonar, se ha informéado de que 2
de cada 77 pacientes estadounidenses (2,6%) presentaron broncoespasmo
después de sugammadex (40). El mecanismo no esta claro, pero la

hiperreactividad del musculo liso bronquial podria estar involucrada.

Antecedentes de enfermedad pulmonar y enfermedad alérgica del
paciente son consideraciones importantes al contemplar el uso de

sugammadex
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4 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

“Sugammadex provee mejores resultados que neostigmina en la
reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes sometidos anestesia

general por colecistectomia laparoscopica”
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5 METODO

5.1 Justificacion de la eleccion del método

Se realizO un ensayo clinico con control concurrente, con
enmascaramiento ya que el paciente que desconoci6 el medicamento que
se emple6 en el para revertir el bloqueo neuromuscular. Fue un estudio
experimental en fase IV ya que los farmacos empleados se encuentran
comercializados para reversion del bloqueo neuromuscular y en el caso de
uno de ellos como antidoto en los casos de reaccion anafilactoide

rocuronio.

5.2 Variables

5.2.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 5-1: Matriz de operacionalizacion de variables

Variables |Dimensiones| Indicadores Variable
Independiente
*tipo de
Farmaco *sugammadex |, . .| *cualitativa
% . sustancia activa .
empleado para neostigmine nominal
revertir el BNM
Dependiente
. *desarrollo del o s
*eventos *si *cualitativa
% proceso .
adversos no ot nominal
patologico
*Tiempo de *cuantitativa
extubacion continua
*Reversion del
BNM
Intervinientes
. N
~ ~ . cuantitativa
*edad *18 ~ 65 anos | *anos de vida .
continua
N . N fons *cualitativa
N masculino caracteristicas .
Sexo . . . nominal
femenino fenotipicas NP
dicotomica
*IMC
*Tiempo de
recuperacion
postanestésica
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5.3 Diseno de la investigacion
5.3.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra

o participantes del estudio

Pacientes adultos indicados para anestesia general por
colecistectomia laparoscopica “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”. Se incluy6
como poblaciéon de estudio aquellos que cumplieron estos criterios de

seleccion:
e Criterios de Inclusi6on

e Clasificacion dela ASA clase Iy Il
e Consentimiento informado
e Pacientes sin Patologia Bronco-pulmonar

e Cirugias Electivas

Pacientes sin patologia neuromuscular

Pacientes sin Patologia psiquiatrica
e Criterios de exclusion

e Pacientes en los que hay necesidad de transformar la cirugia

e Deseo de salir del estudio

La muestra estuvo conformada por 92 pacientes escogidos y
asignados aleatoriamente a dos grupos de manera equilibrado (Razén

expuestos/no expuestos.

1): Grupo Sug (4 mg/Kg peso) y

2): Grupo Neo (0.04 mg/Kg peso)
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5.3.2 Recoleccion de informacion
Procedimiento

Los pacientes indicados para colecistectomia laparoscopica fueron
citados para la consulta preanestésica, a aquellos que cumplieron con los
criterios de inclusion y no tuvieron criterios de exclusiéon se les brindo
amplia informacion acerca del estudio y se les solicitoé su participaciéon en
el mismo y la firma del consentimiento informado. Si los pacientes

aceptaban su participacion se les indico fecha de intervencion.

En la fecha de cirugia, cada paciente participante fue llevado a la
sala de «cirugia donde se realizO monitorizacion completa:
electrocardiograma de superficie con 5 derivaciones, en monitor DIl y V5,
capnografia, presiéon arterial no invasiva, TOF WATCH y oximetria de
pulso. Se realizo ademés canalizacién de vena periférica de gran calibre (16
6 18G) con solucion salina 0.9%. Se pre oxigeno los pacientes con oxigeno
al 100% durante 3 a 5 minutos con mascara facial y se indujo anestesia
infundiéndose remifentanil a 0.05 mcg/kg/min por 60 segundos seguido
por la administracién de propofol 1.0 mg/kg. Se continu6 ventilacion con
mascara. Al determinarse pérdida de conciencia (no respuesta a 6rdenes y
ausencia de reflejo palpebral), se inicio la administracion en bolo de
rocuronio 0.6 mg/Kg. Luego de 1 minuto aproximadamente y cuando el
TOF indicaba bloqueo neuromuscular profundo se procedia a intubar al

paciente.

El mantenimiento de la anestesia se realizo con Sevofluorano 1 MAC
inspirado mas remifentanil 0.025 - 0.05 mcg/kg/min, segin respuesta
hemodinamica. Los pacientes se ventilaron con oxigeno al 100%
manteniendo una concentracion de CO2 espirado de 25-3ommHg. Cuando
se presentaron eventos de superficialidad anestésica caracterizados por
cambios hemodinamicos, somaticos o autonomicos, se emple6 un bolo de
0.5 mcg/kg de remifentanil seguido por un incremento de 50% en la
velocidad de infusion. Cada uno de los incrementos en la tasa de infusion

estuvieron separados por un minimo de 2 minutos. La concentracion de
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sevofluorano permanecié constante (1 MAC inspirado). Cuando se
produjeron signos de profundidad anestésica se traté inicialmente con
liquidos intravenosos y la velocidad de infusion del opioide se disminuyo a
la mitad. En caso de persistencia los anteriores signos, drogas presoras o

anticolinérgicas fueron administradas.

De acuerdo a los resultados del TOF se administraba dosis de
mantenimiento de rocuronio (0.15 mg/Kg) con el fin de mantener bloqueo

neuromuscular profundo.

Al inicio del cierre de piel se suspendi6 la administracién de

sevoflurano y la infusion de remifentanil.

Al fin del cierre de la piel, y con el paciente en bloqueo moderado a
profundo, se administr6 el medicamento para reversion segin el grupo, ya

sea este neostigmina o sugammadex.

Todos los pacientes fueron extubados luego de tener una relacion
T4:T1 >0.9 habiendo recuperado la funcion neuromuscular la cual se
comprobaba con la evaluacibn de apertura ocular, automatismo

respiratorio, respuesta a ordenes verbales.

Todos los pacientes fueron trasladados a postoperatorio, con
monitorizacién completa y oxigeno complementario por méscara al 50%.
Se registr6 la ocurrencia de cualquier efecto adverso asociado a la
medicacion en las siguientes 24 horas después de su administraciéon, La

analgesia posoperatoria fue evaluada antes de transportar al paciente.
Instrumentos de recoleccion de informaciéon

e Monitor Multipardmetro, TOF WATCH

e Formulario de recoleccidon de informacion.
Método de recoleccion de informacion

e Observacion dirigida

e M¢étodo clinico
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e Oximetria de pulso
5.3.3 Técnicas de analisis de la informacion

Las variables categoricas fueron presentados mediante frecuencias
simples y relativas. Para la comparacion de los grupos se emplearon las
pruebas de chi2 y la prueba exacta de Fisher. Se consideraron
significativos valores de P < 0.05. En los casos en los que se verific6 una
diferencia significativa, se realizd6 un analisis de riesgo, calculando Riesgo
relativo, odds ratio y nimero de pacientes necesarios a tratar. Para la
realizacion de analisis estadistico se empleo el software PASW Statistics
18.
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6 PRESENTACION DE RESULTADOS

No existieron diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas de los pacientes en los cuales se emple6 sugammadex y en
los que se utilizé neostigmina para revertir los efectos de rocuronio (Tabla
6-1)

Tabla 6-1: Comparacion de las caracteristicas de los pacientes

Caracteristica

(n=46)
neostigmina
(n=46)

Sugammadex

Edad 46,4 + 15,53 43.65 £ 11,42
Sexo femenino 24/46 (52,17%) 27/46 (58,60%) >0,05
68,3 £ 12,7 68,9 + 10,29 >0,05

Antecedentes patologicos 7/46 (15,21%) 10/46 (21,73%) >0,05

Fuente: Base de datos

En el periodo prequirirgico no existieron diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes evaluados, en el grupo

sugammadex se registro un paciente con hipertension. (Tabla 6-2).

Tabla 6-2: Comparacion de las condiciones hemodinamicas en
el prequirargico

Caracteristica

neostigmina
(n=46)

0/46
1/46 (2,17%) 0/46  >0,05
0/46 0/46 -
0/46 0/46 -
0/46 0/46 -
0/46 0/46 -

Fuente: Base de datos

22



En el periodo transquirtargico, entre los pacientes indicados con
sugammadex y neostigmine se evidenciaron dos casos de hipertensiéon. En
el grupo de neostigmine se observo un caso de taquicardia moderada, lo
que no pudo constituir diferencia estadisticamente significativa (P > 0,05).
No se presentaron casos de hipotension, bradicardia, depresion

respiratoria e hipoxia en ninguno de los grupos (Tabla 6-3).

Tabla 6-3: Comparacion de las condiciones hemodinamicas en
en la induccion

igmina

Caracteristica

~

O
*
1l
=

~

(n=46)

neost

e
3
=]
=
=
=
&
&
=)
@

0/46 0/46
1/46 (2,17%)  1/46 (2,17%) -
0/46 0/46 -
0/46 1/46 (2,17%) >0,05
0/46 0/46 -
0/46 0/46 -

Fuente: Base de datos

Cuando se inici6 la reversion de la relajacion neuromuscular
generalmente el estado hemodinamico fue estable, excepto en relacién a la
presencia de hipertension, en donde se evidenci6 un mayor ntimero de
eventos de hipertension en el grupo de pacientes con sugammadex (8,68%
Vs 4,32%) (Tabla 6-4) sin que esto constituya diferencia estadisticamente
significativa, esto determin6 que aunque el valor central del riesgo relativo
muestre un aumento del riesgo al doble, el intervalo de confianza menor
este por debajo del 1, determinando que el valor centra de RR sea poco
confiable (RR: 2.00; IC 95% 0,3851-10,3877) (Tabla 6-5). Un
comportamiento igual se puede observar en el calculo del odds Ratio (OR
2.0952 1C95% 0,3644-12,0486) (Tabla 6-6) . En el grupo neostigmina se
reportaron 2 casos de depresion respiratoria e hipoxia, las mismas que

fueron tratadas inmediatamente. En relacion al tiempo en el que se

23



produjo la apertura ocular, se pudo observar que esta fue
significativamente menor entre pacientes indicados con sugammadex (P <
0.05). El tiempo en que se dio el reconocimiento de 6rdenes verbales por
parte del pacientes también fue estadisticamente menor entre los
pacientes indicados para reversion con este farmaco (P < 0.05) (Tabla 6-
4). El levantamiento de la cabeza de la cabeza también se produjo en un
tiempo significativamente mayor en pacientes indicados con neostigmina
(P < 0.05). El automatismo respiratorio se produjo también en un mayor
intervalo de tiempo entre pacientes cuyo reversion se dio con esté famarco
(P < 0.05). Todo esto determind que la extubaciéon se pueda realizar de

manera mas rapida utilizando sugammadex.

Tabla 6-4: Comparacion de los resultados de la reversion del
bloqueo neuromuscular

Caracteristica

(n=46)
neostigmina
(n=46)

Sugammadex

0/46 0/46
4/46 (8,68%) 2/46 (4,34%) > 0.05
0/46 0/46 -

0/46 0/46 -

0/46 2/46 (4,34%) > 0.05
0/46 2/46 (4,34%) > 0.05
0,72+ 0,31  13,12+1,52  <0.05
0,83+£0,24 13,71£0,91  <0.05
0,68 £0,45 13,39+0,72  <0.05
0,96+ 0,72 13,49 £+0,89 <0.05
1,12+0,37 13,9111  <0.05

Fuente: Base de datos
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Tabla 6-5: Calculo del Riesgo relativo (RR) para las variables

Caracteristica

0,3851-10.3877
Indefinido
Indefinido

Fuente: Base de datos

Tabla 6-6: Calculo del Odds Radio (OR)

Caracteristica

2.0952  0,3644-12.0486
0.00 Indefinido
0.00 Indefinido

Fuente: Base de datos

Tabla 6-7: Calculo del Numero Necesario a Tratar (NNT)

Caracteristica

-23.00 17.53--6.94
23 9,76- -64,70
23 9,76- -64,70




7 DISCUSION

Se ha encontrado que al momento de la reversion del BNM, la
recuperacion en una relacion TOF 0.9 es significativamente mas rapida
después de la administracion de sugammadex en comparacion con
neostigmina (media geométrica min 1,6 vs 9,1 min, respectivamente),
confirmando la eficacia de sugammadex para la reversion de rocuronio
(41, 42). Es obvio que los resultados que se acaban de presentar pueden
confirmar claramente que la rapidez de reversion del bloqueo
neuromuscular es significativamente menor entre los pacientes con
sugammadex, debido, a las propiedades farmacolégicas y modo de accion

de la sustancia activa.

El perfil global de seguridad de sugammadex se ha mostrado
favorable, y no se han reportado complicaciones atribuibles a la anestesia
en este estudio. Con frecuencia la mayoria ha informado en el
posoperatorio dolor en el sitio de incision y nauseas. No se evidencio
BNM residual o desbalance clinico segin control medico en el grupo
sugammadex, sin embargo, 2 pacientes del grupo neostigmina resultaron
con depresion respiratopria e hipoxia en el postoperatorio, si bien es cierto
este dato no es significativo estadisticamente, clinicamente pudo haber
tenido un desenlace fatal si no hubieran sido atendidos correctamente. Se
ha sefialado que un ntimero mayor de sujetos con neostigmina tienen al
menos un evento de bradicardia o de baja frecuencia cardiaca en
comparacion con sugammadex. La bradicardia es un efecto secundario
asociado con el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa como
neostigmina, por lo que se recomienda la administracion concomitante

con un agente anticolinérgico para contrarrestar esta (43,51,52).

Una baja incidencia de reacciones de hipersensibilidad inducida por
sugammadex ha sido reportados en voluntarios sanos (44,45). Las
reacciones divulgadas han variado de reacciones cutdneas aisladas a
reacciones sistémicas graves (shock anafilactico, shock anafilactico) y han

ocurrido en pacientes sin exposicion previa a sugammadex. También ha
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habido informes de casos de reacciones alérgicas medicamentosas (46) y
anafilaxis (47) causados por neostigmina. Aunque estos informes son muy
pocos precisos y de baja calidad es una situacién a tomar en cuenta, sin
embargo en el estudio actual, no se encontraron estos eventos. Puede
haber una influencia de efectos étnica y geografica que puede afectar la
eficacia y la duracion de la acciéon de los farmacos, es importante investigar

sugammadex en una variedad de poblaciones de pacientes. (48, 49).

Debido al poco tiempo de utilizacion de sugammadex en la practica
clinica y que por su elevado costo no es un medicamento rutinario no ha
sido posible saber la tasa real de efectos adversos que pudiera producirse
(50). En el 2010 solo dos meta-analisis se han realizado, en donde se
evidencio la efectividad de la droga y costo-beneficio de la utilizacion de la
misma al disminuir el tiempo de utilizaciéon de quir6fano y tiempo de
estancia en postoperatorio pudiendo tener una mayor rotacion de
pacientes (51,52). En el Hospital Dr Teodoro Maldonado Carbo no se ha
evaluado costo-beneficio, lo cual podria dar apertura a futuras

investigaciones.
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8 CONCLUSIONES

Los resultados confirman que el uso de sugammadex para la
reversion del bloqueo neuromuscular profundo inducido por rocuronio,
superan con gran diferencia los que se consiguen con el empleo de

neostigmina.

Ademas sugammadex permite reducir el tiempo de utilizacion de
quiréfano con lo cual se optimizan recursos, ya que la recuperacion es mas

rapida y segura.

En relacion a la informacién que se acaba de presentar, puede

recomendarse:

e Recomendar el uso de sugammadex como fiarmaco de primera linea
para revertir el bloqueo neuromuscular profundo inducido por
rocuronio en el hospital.

e Establecer el uso de neostigmina como medicamento para revertir el
bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio solo cuando el paciente

empieza a recuperar la funcion neuromuscular.
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