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RESUMEN

El 38% de los pacientes sometidos a anestesia general con
relajacién neuromuscular (RNM) presentan paralisis residual.
Por este motivo la reversion adecuada de la RNM es un elemento
basico de seguridad que hasta hace pocos aflos podia ser realizado
unicamente con neostigmina con precaucion por la probabilidad
de eventos adversos. Desde el 2008 un nuevo farmaco
Sugammadex ha cambiado trascendentalmente el manejo de la
RNM. A pesar de que su aprobacion por la FDA esta en tramite,
es utilizado en paises europeos, asiaticos y latinoamericanos
con alta eficacia y seguridad. En el Hospital Carlos Andrade
Marin se aplicd un protocolo para regular su uso ya que por su
elevado costo y su efecto beneficioso unico podria ser utilizado
indiscriminadamente. En este estudio observacional descriptivo se
siguieron 284 pacientes en los que se utilizo RNM con rocuronio y
se revirtio con sugammadex, encontrando resultados comparables
a los descritos mundialmente con una reversion de la RNM en mas
del 97% de pacientes que fueron extubados sin complicaciones
inmediatas, sin reportes de relajacion residual con una sola dosis
y no se reportaron efectos adversos. Mediante estos hallazgos se
establecera las indicaciones de uso de sugammadex en el HCAM.

Palabras claves: bloqueo Neuromuscular (BNM), sugammadex,
indicaciones.

INTRODUCCION

El bloqueo neuromuscular (BNM) en el manejo anestésico, permite
parametros Optimos para la intubacion, facilita la exposicion del
campo quirtrgico, disminuye complicaciones del procedimiento
quirargico y favorece la ventilacion mecanica.(1).

La paralisis residual se presenta a dosis altas, manejo con bolos,
infusion continua de relajantes musculares o procedimientos cortos
que ameritan BNM. Esto aumenta la morbi-mortalidad,(2) por
disfagia, hipoventilacion, reflejo de tos disminuido, disfuncion
laringea que desprotegen la via aérea y ponen al paciente en riesgo de
hipoxemia, broncoaspiracion y paro respiratorio.(3-5).

El 38 % de los pacientes que llegan a la unidad de cuidados
postoperatorios presentan bloqueo residual, por lo que existe la
necesidad de reintubacion y prolongacion de estancia hospitalaria.
(3-5).

SUMMARY

38% of patients with neuromuscular block (NMB) present residual
paralysis after general anestesia. For this reason the reversion of
NMB is a basic element for patient safety, which only recently
could have been done with neostigmine that acts indirectly and
has dangerous side effects. Since 2008 sugammadex completely
changed the management of NMB, although it has not yet been
approved by FDA, it is been used by European, Asian and
Latinamerican countries with reliable effects and safety. At the
Carlos Andrade Marin Hospital (HCAM) in Quito, a guideline was
designed to control the use of sugammadex. In this observational
descriptive study, 284 patients received NMB with rocuronium
and reversed with sugammadex were analysed. The results are
equivalent with other studies worldwide, 97% of patients were
extubated without complications and side effects. With these
findings the anesthesia department will establish indications for
the use of sugammadex in this hospital.

Keywords: neuromuscular block (NMB), sugammadex,
indications.

Los inhibidores de colinesterasas eran los tnicos medicamentos
utilizados para la reversion neuromuscular (descurarizacion), la
accion de la neostigmina al ser indirecta esta asociada con efectos
adversos mayores,(2) como: ataxia, convulsiones, depresion
respiratoria, coma, bradicardia, broncoconstriccion y crisis

colinérgica.(6). En el aflo 2008 se introdujo este medicamento que
actila directamente encapsulando a los RNM esteroideos (rocuronio
y vecuronio) a nivel del receptor nicotinico.

El sugammadex ha causado controversia, porque ain no ha sido

aprobado por la FDA; sin embargo si esta autorizado en la Union
Europea y se lo usa en Asia y América Latina. Hasta el momento se ha
reportado una baja incidencia de eventos adversos y alta eficacia. Suy
Ky sus colaboradores en su investigacionreportan baja incidencia de
efectos adversos como: taquicardia, despertar prolongado, eritema y
malestar abdominal; sin embargo no se asociaron a efectos adversos

mayores.(7).



El uso de Sugammadex ha cambiado trascendentalmente el manejo
de los pacientes con relajacion neuromuscular (RNM).

Debido al alto costo y relacion costo-beneficio; en el Servicio de
anestesia se desarrolld un Protocolo de Uso de Sugammadex con el
objetivo de regular y evitar el uso indiscriminado.

DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: observacional descriptivo.

Universo: todos los pacientes que recibieron anestesia general

durante el periodo de estudio.

Muestra: 284 pacientes sometidos a anestesia general con relajacion
neuromuscular a base de rocuronio y revertidos con sugammadex
desde octubre 2011 a diciembre 2012.

Criterios de inclusion: pacientes con relajacion neuromuscular con
rocuronio en los que se utilizé sugammadex.

Criterios de exclusion: pacientes en los que la hoja de recoleccion
de datos fue incompleta.

Recoleccion de datos: se disefido una hoja de recoleccion de datos
que era entregada a cada médico responsable de la administracion
del farmaco.

RESULTADOS

Se analizaron 316 casos, excluyendo 32 pacientes cuya hoja de
recoleccion de datos fue incompleta. El mayor porcentaje de uso
de sugammadex fue en Cirugia General con un 38.7% y Cirugia
Cardiotoracica con un 20%, esto se correlaciona con la necesidad
mas frecuente de RNM profunda, intensa y continua en estas areas
quirargicas; sin embargo se debe tomar en cuenta que Cirugia
General tiene la mayor demanda quirirgica del Hospital y este
factor incrementa el porcentaje. E1 menor porcentaje de 9.2% de
sugammadex se utilizo en Terapia Electroconvulsiva (TEC) y
Gastrostomias porque ameritan RNM para proveer las condiciones
adecuadas para el procedimiento y son de corta duracion, (Grafico
1), por lo que al finalizar el mismo, el paciente presenta RNM
profunda e incluso intensa no susceptibles de reversion con
neostigmina y que previamente se hubiese tenido que esperar
largos periodos consumiendo tiempo quirGrgico y poniendo en
riesgo la seguridad del paciente que podria presentar relajacion
residual. Otra circunstancia en la que se utiliz6 sugammadex fue en
pacientes embarazadas sometidas a anestesia general en un 7% con
induccion de secuencia rapida (ISR), incluyendo un caso de Distrofia
miotonica de Steinert. A nivel mundial con mayor frecuencia se
utiliza succinilcolina para ISR en embarazadas, sin embargo, existe
una tendencia a utilizar rocuronio a cuatro dosis efectivas con
condiciones de seguridad equiparables a la succinilcolina debido a
la aparicion del sugammadex. En el HCAM el rocuronio es el Ginico
RNM disponible y en los casos que se utilizo a 1.2 mg/kg no se
reportan complicaciones en la intubacién y fueron adecuadamente
revertidos con sugammadex. En una serie de casos de 18 embarazadas
en Reino Unido, en donde se utiliza rocuronio a 1.2mg/kg, se utilizd
sugammadex a 4m/kg cuando presentaron TOF de <1 con un tiempo
de reversion del TOF 0.9 de 77+/- 33seg.(8).
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Grdfico 1. Uso de sugammadex segun la especialidad quirurgica
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

La Tabla 1 muestra que el promedio de edad en la que se utilizo
sugammadex es de 45.99 aios (DE 19.8) con una edad minima de 2
afios y maxima de 96. Esta variabilidad de edades se debe a que en
el HCAM se atienden pacientes en edad laboral, hijos de afiliados,
jubilados y seguro campesino. Existe publicado un caso de un nifio
de 7 meses con Pierre Robin con RNM con vecuronio en el que
se presentd una de las situaciones mas complicadas en el manejo
anestésico: un paciente no ventilable, no intubable, por lo que los
autores decidieron administrar sugammadex con respuesta favorable
y sin eventos adversos.(9). Sin embargo, en las recomendaciones
de administracion de sugammadex no se incluyen a menores de dos
afos,(10) al no existir evidencia suficiente que soporte esta practica
por el momento.

Tabla 1. Edad de los pacientes.

Media
45,99

Desviacion
19,802

N Minimo | Maximo
284 |2 96

EDAD

(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

El 44.7% de los pacientes en los que se utiliz6 sugammadex tuvieron
una clasificacion de ASA II, seguidos por un 39,8% de pacientes
con ASA III. Esto se debe a que el mayor porcentaje de pacientes de
esta institucion son adultos mayores que presentan comorbilidades,
tomando en cuenta ademas que el HCAM es un hospital de tercer
nivel y de referencia nacional (Grafico 2).
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Grdfico 2. Porcentaje de clasificacion de asa
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).
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El 89.8% de los pacientes en los que se utiliz6 sugammadex
estuvieron dentro del protocolo del servicio, mientras que el 10.2% se
utilizo en situaciones como bradicardia, via aérea dificil (VAD), que
no estuvieron enmarcados en el protocolo. Aun no existe suficiente
evidencia para incluir disrritmias sin compromiso hemodinamico
como parte del protocolo, sin embargo los casos de VAD como la
situacion de un paciente no ventilable no intubable son emergencias
que justifican su uso.(11-12).(Grafico 3).

ENMARCADO EN PROTOCOLO

msi
TNO

89.79%

Grdfico 3. Pacientes en que se utilizo sugammadex segun el
protocolo.
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

El estandar de oro para valorar RNM es la electromiografia pero al ser
un método de monitorizacién invasiva y practicamente equivalente a
la aceleromiografia, es este el elemento de monitorizacion aplicable
y de uso generalizado a nivel mundial, con alta confiabilidad para
determinar el nivel de BNM. Al utilizar rocuronio, el tren de cuatro
(TOF) y el conteo postetanico(PTC) nos permiten valorar el grado
de RNM vy por este motivo se utilizé estas dos aplicaciones.(10,13).
El 17% de los pacientes presentaron un bloqueo intenso previo a la
utilizacion de sugammadex y el 83% corresponde a bloqueo profundo
(Grafico 4). Esclareciendo términos, el bloqueo intenso es aquel que
se produce una vez administrado el RNM y completado su tiempo
de latencia, en la monitorizacion se lo evidencia por la ausencia de
respuesta al TOF y al PTC. El bloqueo profundo se lo considera como
la fase que sigue después de un bloqueo intenso en el proceso de
recuperacion de la funcion NM. No existe respuesta al TOF, empieza
con respuestas a estimulos simples sucesivos a un estimulo tetanico
(PTC) y termina con la aparicion de la primera respuesta al TOF.
Finalmente, el BNM moderado o quirargico es aquel sucesivo al
profundo en el que se presenta 1-2 respuestas al TOF.(10-13).

Tipo de Bloqueo
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Grdfico 4. Grado de bloqueo previo a la reversion de la relajacion
muscular.
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

Posterior al uso de sugammadex el 87,32% presentaron una
reversion neuromuscular adecuada con ventilacién espontanea,
por ende fueron extubados y no se reportaron complicaciones,
recordando que un TOF mayor a 0.9 es un requisito para extubacion
confiable ya que los musculos laringeos recuperan sus reflejos.(9).
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Grdfico 5. TOF posterior al uso de sugammadex
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A Mena/N Moyon).

Al administrar el primer bolo de sugammadex para la reversion de
la relajacion neuromuscular su dosis promedio fue de 175,47 mg/dl,
con una media y moda de 200 mg/dl. El valor de la media y moda es
compatible con la dosis de presentacion de este farmaco (Tabla 2).
Al inicio de la comercializacion de este farmaco se sugirio que la
dosis para reversion de la relajacion muscular en bloqueo intenso
es de 16 mg/dl, profundo: 4 mg/kg y moderado: 2 mg/kg. (14).
Concordando con otros estudios de Llaurad6é y Bart, existe una
tendencia a disminuir la dosis pero atin no hay evidencia suficiente.
En este estudio, una limitacion importante fue la falta del registro del
peso, sin embargo analizando la estadistica del promedio (moda) de
la primera dosis 175.47 mg/dl (200 mg/dl), nos da una orientacion de
que dosis menores podrian ser eficaces (1,25) y debe ser estudiado
en futuro.

Tabla 2. Estadistica del primer bolo de sugammadex.

Media 175,47
Mediana 200,00
Moda 200
Desviacion Estandar 78,109
Varianza 6101,006
Minimo 40
Maximo 400

(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

El 12.3% de los pacientes requirieron una dosis adicional de
sugammadex. (Tabla 3), que en promedio fue de 100 mg/dl
(Tabla 3-4). Lamentablemente en este estudio no se puede definir
si la necesidad de una dosis complementaria se debe a que la dosis
utilizada fue no adecuada para el grado de bloqueo ya que no
contamos con la dosis de sugammadex mg/kg peso.



Tabla 3. Requerimiento de dosis complementaria de sugammadex

%

Frecuencia| % .
Acumulativo

Sl 35 12,3 12,3
NO 249 87,7 100,0
Total 284 100

(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

Tabla 4. Segundo bolo de sugammadex

Media 124,57
Mediana 100,00
Moda 100

Desviacion Standard 63,401

(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

Ante la administracion de sugammadex se observo que su respuesta
a la reversion de la relajacion neuromuscular fue inmediata (menor a
5 minutos) en un 92.3%, mientras que una respuesta lenta se presento
en un 7,8% (mayor a 5 minutos). (Grafico 6).
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Grdfico 6. Tiempo de respuesta al sugammadex
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

En la mayoria de estudios se ha encontrado que la reversion de la
relacion del TOF T4-T1 a 0.9 se alcanza en promedio a los 3 minutos
con una correlacion directa dosis dependiente, (15-17) en este
estudio después de la administracion de sugammadex el tiempo de
reversion promedio fue a los 2,16 minutos (Tabla 5).

Tabla 5. Estadistica de tiempo de respuesta al sugammadex

Media 2,16
Mediana 2,00
Moda 2
Desviacién 2,293
Varianza 5,257

(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

De toda la muestra que fueron sometidos a relajacion muscular
con rocuronio el 97.18% de los pacientes presentaron ventilacion
espontanea tras el uso de sugammadex, se extub6 sin complicaciones
inmediatas y no se reporto relajacion residual.
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Grdfico 7. Pacientes extubados posterior a la administracion de
sugammadex
(Fuente: base de datos HCAM- Anestesiologia 2011-2012.
A. Mena/N. Moyon).

DISCUSION

El bloqueo neuromuscular es usado rutinariamente para permitir
el acceso quirtirgico a las cavidades del cuerpo, especialmente
en abdomen y térax;(18) en este estudio el 38.7% de la muestra la
relajacion neuromuscular profunda e intensa fue utilizada en Cirugia
General, seguido por Cardiotoraxica con un 20.8%. Por otro lado el
9.2% de los procedimientos fueron Terapias Electroconvulsivas y
Gastrostomias, que a pesar de que no son procedimientos quirtrgicos
que se favorezcan de la RNM para mejorar el campo quirargico en si,
la requieren para disminuir el traumatismo musculoesquelético y el
dolor postoperatorio,(19) y al ser de corta duracion presentan bloqueo
intenso o profundo al finalizar el mismo. Ademds en pacientes
embarazadas por su condicion de estomago lleno requieren induccion
de secuencia rapida que puede ser realizada adecuadamente con
rocuronio pero a 4DE.

El sugammadex se utilizo en 284 pacientes con edades entre 2 afios
y maxima de 96 afios, evidenciado la seguridad del farmaco ya que
no se reportaron efectos adversos del mismo, considerando que no
hay seguridad soportada con evidencia en menores de 2 afios.(20,21).

El 89.8% de los pacientes en que se utilizo sugammadex estuvieron
dentro del protocolo del servicio, mientras que el 10.2% se utiliz6 en
situaciones como bradicardia, via aérea dificil (VAD),(22)induccion
de secuencia rdpida, contraindicaciones de la neostigmina como la
Distrofia Muscular de Steinert; que no estuvieron enmarcados en el
protocolo. Atin no existe suficiente evidencia para incluir disrritmias
sin compromiso hemodinamico como parte del protocolo, sin embargo
los casos de VAD como la situacion de un paciente no ventilable no
intubable o el caso de imposibilidad para intubar a un paciente al
realizar ISR, son emergencias que justifican su uso.

A diferencia del tiempo de accion de la neostigmina, el sugammadex
presenta un inicio de accion en un 92.3% menor a 5 minutos, este
resultado es de mucha utilidad ya que en casos de via aérea dificil o
pacientes que fueron sometidos a procedimientos cortos como terapia
electroconvulsiva y gastrostomias donde la relajacion muscular es
intensa o profunda, la reversion de la relajacion muscular es rapida y
segura para los pacientes.(23, 24, 25).

Atin no se ha determinado con estudios de suficiente nivel de evidencia
que casos de enfermedades neuromusculares ameritan el uso de
sugammadex, al momento existen reportes de casos de Enfermedad
de Duchene, Miastenia Gravis, Distrofia Miotonica, entre otras; por
lo que se debe analizar cada caso particularmente y esperar nuevas
investigaciones que den los lineamientos apropiados.(27, 28).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al analizar la hoja de recoleccion de datos del uso del sugammadex se
encontr¢ deficiencias que se deben tomar en cuenta para la recoleccion
de datos futuro como peso del paciente y adecuado registro de TOF
y PTC.

CONCLUSIONES

Sugammadex es un farmaco con eficacia elevada para la reversion
de la relajacion NM dependiendo del grado del mismo y la dosis, ha
demostrado alta seguridad. Como todo farmaco sus indicaciones son
especificas y deben ser reguladas mas estrictamente por su alto costo
y baja disponibilidad.

En conclusion la Tabla 6 resume las indicaciones recomendadas
para el Protocolo de uso de Sugammadex del HCAM, basadas en los
resultados de este estudio y la evidencia disponible hasta el momento.

Tabla 6. Indicaciones de uso de sugammadex para la reversion
de relajacion neuromuscular con rocuronio

Bloqueo Neuromuscular Residual que no responde a neostigmina y atropina

Bloqueo Neuromuscular Profundo*

Bloqueo Neuromuscular Intenso*

Contraindicacién de Uso de atropina o neostigmina**

Condicién de paciente: “no ventilable, no intubable”

Induccién de Secuencia rapida con imposibilidad para intubacion

Reacciones alérgicas y anafilaxia al rocuronio.®®

* Incluye procedimientos en los que se ha utilizado relajacion con
bolos, infusién continua, induccién de secuencia rapida a 4DE,
procedimientos cortos que se requiera relajacion muscular.

** Reacciones alérgicas, enfermedades cardiovasculares con
compromiso del estado hemodinamico, distrofia mioténica de
Steinert.

RECOMENDACIONES

Es importante y necesario mantener vigente el Protocolo de uso de
sugammadex en el HCAM para regular el uso de este farmaco por su
alto costo que aun limita su accesibilidad no debe ser suministrado
innecesariamente.

Dentro del Protocolo se debe incluir el uso obligatorio de
monitorizacion con aceleromiografia para definir el grado de bloqueo
y el método adecuado de reversion si lo amerita. Considerando que
si el TOF es mayor a 1 se puede revertir con atropina y neostigmina,
pero si el grado de bloqueo es mayor o si hay contraindicacion del uso
de estos farmacos se deben seguir las indicaciones descritas.
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