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RESUMEN

Introduccion: La relajacion neuromuscular es fundamental en la practica
quirdrgica y es utilizada en procedimientos de la anestesiologia, reanimacion y
tratamiento de pacientes en estado critico.

Objetivo: Comparar el tiempo de accion del rocuronio en pacientes con
sobrepeso u obesidad y peso normal mediante la prueba TOF(tren de cuatro),
en los hospitales José Carrasco Arteaga y Vicente Corral Moscoso.

Material y métodos: Estudio de cohorte en el que comparan el Tiempo de
inicio de accién del relajante, Tiempo de inicio de accion, Tiempo de
recuperacion del 90% del TOF o TOF de 0.9 en pacientes con peso normal y
pacientes con sobrepeso u obesidad, 246 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. Para la cohorte expuesta al factor de riesgo (sobrepeso y obesidad)
fueron 123 pacientes y para la cohorte no expuesta (peso normal) 123
pacientes con una relacion de 1:1 pacientes. Para la prueba de hipétesis se
utilizé el RR, IC 95% y p-valor, se acept6 una p< 0.05.

Resultados: El inicio de accién del farmaco fue mayor en pacientes con
sobrepeso y obesidad. En pacientes con sobrepeso y obesidad el bloqueo
muscular aumenta casi seis veces mas RR 5,75 (2,04-16,13) p 0,00; la
recuperacion neuromuscular fue mayor en los pacientes con sobrepeso y
obesos (p 0,014); no existi6 diferencia estadistica en la necesidad de reversion
de relajante muscular RR 1,12 (0,83-1,50).

Conclusiones: los pacientes con sobrepeso y obesidad poseen mayor riesgo
de inicio de accién tardia, blogueo neuromuscular y recuperacion
neuromuscular que los pacientes con peso normal.

Palabras clave: Bloqueo neuromuscular. Recuperacién neuromuscular.

Relajante muscular.
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ABSTRACT

Introduction: neuromuscular relaxation is fundamental in surgical practice and
is used in anesthesiology, resuscitation and treatment of critically ill patients.
Objective: to compare the time of action of rocuronium in patients with
overweight or obesity and normal weight through the TOF test, in the hospitals
José Carrasco Arteaga and Vicente Corral Moscoso.

Material and methods: cohort study that compared the time of onset of the
action of the relaxant, the time of onset of the action, the recovery time of 90%
of TOF or TOF of 0.9 in patients with normal weight and patients with
overweight u Obesity, 246 patients met. The inclusion criteria. For the cohort
exposed to the risk factor (overweight and obesity) were 123 patients and for
the non-exposed cohort (normal weight) 123 patients with a ratio of 1: 1
patients. For the hypothesis test the values of Cl, 95% CI and p value were
used, one p <0.05 was accepted.

Results: The onset of action of the drug was higher in overweight and obese
patients. In obese and overweight patients, muscle blockage increases almost
six times more RR 5.75 (2.04-16.13) p 0.00; Neuromuscular recovery was
greater in overweight and obese patients (p..014); there was no statistical
difference in the need for reversion of muscle relaxant RR 1.12 (0.83-1.50).
Conclusions: patients with overweight and obesity have a higher risk of late
onset of action, neuromuscular block and neuromuscular recovery than patients
with normal weight.

Keywords: Neuromuscular block. Neuromuscular recovery. Muscle relaxation.
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I. INTRODUCCION

1.1 Antecedente

La relajacion neuromuscular es pilar fundamental en la practica quirdrgica y es
ampliamente utilizada en procedimientos propios de la anestesiologia (1),
reanimacion y durante el tratamiento de pacientes en estado critico, se utilizan
ampliamente en la préactica clinica para lograr la relajacion quirtrgica y facilitar

la ventilacibn mecénica (2).

Aungue es un procedimiento habitual, no esta exento de riesgos y la correcta
utilizacién de los farmacos que lo producen requiere conocer cuales son las
alternativas terapéuticas, sus indicaciones, asi como los mecanismos de
control, monitorizacion y reversion, pues un blogueo residual posoperatorio,

puede causar complicaciones y comprometer la seguridad del paciente (3).

Entre los riesgos del bloqueo neuromuscular esta la posibilidad de una paralisis
residual postanestésica, que es mas frecuente en pacientes con
comorbilidades como la alteracién de la funcion hepatica, sobre todo con el uso
de bromuro de rocuronio, este farmaco se elimina principalmente por ésta via y

también es mas comun en pacientes obesos (4) .

Si se considera que en la actualidad la obesidad es una pandemia (5),
conviene ajustar el manejo de estos farmacos a la condicion nutricional de los
pacientes. De acuerdo con la organizacién mundial de la salud, los ultimos 25
afos, la prevalencia de la obesidad se ha méas que duplicado. El 39% de la

poblacién adulta tiene sobrepeso y el 13% se considera obesa (6).
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La eleccion y administracién de las drogas y las dosis a utilizar requieren un
profundo entendimiento de los cambios fisioldégicos, farmacocinéticos y

farmacodindmicos en la poblacion de obesos (7).

1.2 Planteamiento del problema

A nivel mundial, la incidencia de obesidad modrbida ha aumentado
dramaticamente en las ultimas décadas. Y el aumento en la incidencia de
comorbilidades como la diabetes, hipertension arterial, sindrome de apnea
obstructiva del suefio y enfermedad cardiovascular en el paciente obeso
morbido disminuye el margen de seguridad de las drogas usadas en anestesia
(7).

En el Ecuador la prevalencia de sobrepeso y obesidad es de 62.8% con un
total de 5.558.185 pacientes (8) , un porcentaje superior, (78.9%) de los
pacientes de 50 a 65 afios de edad, fue descrito por Molina en el 2014 en
pacientes de consulta externa del Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad
de Cuenca (9).

Si se considera que, la mayor parte de nuestra poblacién padece de sobrepeso
u obesidad, es imperativo realizar un abordaje médico acorde a su realidad
fisiolégica, farmacocinética y farmacodinamica, sobre todo al manejar ciertos
farmacos que pueden tener repercusiones letales si no son dosificados de
manera precisa, es el caso de los relajantes neuromusculares

Se ha descrito una prevalencia de paralisis residual neuromuscular en la
recuperacion postanestésica (antagonismo incompleto o ausente de los
bloqueantes neuromusculares adespolarizantes) que varia entre 0 y 93% (10),
este evento depende de varios factores relacionados con el procedimiento
quirargico, el tipo de anestesia y condiciones propias del paciente como la
obesidad. No se ha descrito una asociacion estadistica con el género o

factores étnicos (11).
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Aunque es algo dificil de predecir, existen cambios importantes en el

metabolismo farmacolégico de los pacientes con sobrepeso y obesidad, debido
a la proporcion de masa corporal magra y el volumen de distribucion de los
farmacos utilizados en Anestesiologia, lo que puede condicionar a ventanas
terapéuticas pueden mas estrechas o efectos secundarios exagerados (12).
Dada la variabilidad entre las bloqueadores neuromusculares y la escasez
general de informacion sobre la dosificacion de pacientes obesos, se debe
comenzar con dosis bajas (0,6mg/kg) y valorar la dosis usando la estimulacién
del tren de cuatro (13).

En el hospital José Carrasco Arteaga de Cuenca, el relajante muscular mas
utilizado en anestesiologia, reanimacion y cuidados criticos es el rocuronio, sin
embargo, no siempre se realiza una monitorizacion adecuada de los efectos
del mismo, tampoco se considera el estado nutricional del paciente para el
calculo de la dosis correcta, por lo que consideramos pertinente realizar un
estudio comparativo entre la poblacion normal y la poblacién con sobrepeso u

obesidad.

Pregunta de investigacion

¢Existe diferencia en el tiempo de latencia y recuperacion del bloqueo
neuromuscular provocado por el bromuro de rocuronio, entre pacientes con

obesidad o sobrepeso y aquellos con un peso normal?

1.3 Justificacion y uso de los resultados

El bloqgueo neuromuscular profundo intraoperatorio, puede mejorar las
condiciones de algunos procedimientos quirtrgicos. EI Sugammadex (2-4 y 16
mg/kg) ya ha demostrado su eficacia para revertir este bloqueo inducido por
rocuronio y vecuronio, independientemente de su profundidad, con una

variabilidad interindividual menor que la neostigmina (0,03-0,07 mg/kg), incluso
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en pacientes obesos, sin embargo, su dosis efectiva se ha determinado solo en

pacientes no obesos utilizando su peso corporal total (14).

Al ser el bromuro de rocuronio un farmaco cuyo efecto se ve modificado por el
indice de masa corporal, es necesaria su dosificacion en funcion del estado
nutricional de los pacientes, para optimizar los efectos de esta molécula sin
llegar a dosis exageradas que produzcan las complicaciones fatales.

Si se considera que, la mayor parte de la poblacion padece de sobrepeso u
obesidad, es imperativo realizar un abordaje médico acorde a su realidad
fisiolégica, farmacocinética y farmacodinamia.

Con el resultado de este estudio se podran realizar un estudio complementario
dirigido a estandarizar una dosis 6ptima, ajustada a la poblacién con sobrepeso
u obesidad y quiza la protocolizacién de este procedimiento muy comun dentro
del &mbito quirdrgico, de anestesiologia y reanimacion.

Los resultados seran difundidos a través del repositorio de tesis de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca. De esta manera, se
favorecera la propagacién del conocimiento a nivel local y nacional.

Se recomendara el uso obligatorio de monitorizacion neuromuscular, cuando

se utilice relajante neuromuscular como condicion no negociable.
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ll. FUNDAMENTO TEORICO

2.1 Historia

Los anestesidlogos han administrado anestesia durante casi 100 afios sin el
uso de los bloqueadores neuromusculares (desde Morton en 1846, hasta
Griffith en 1942) (15). Hace setenta y cinco afios, Griffithand Johnson en
Montreal, Canadda, describié por primera vez el uso de pequefias dosis de
Intocostrin (extracto de curare no autenticado) para reducir el tono muscular en
25 pacientes sometidos a diversos tipos de cirugia abdominal. La intocostrina
se habia usado anteriormente en humanos para tratar el tétanos y para la
terapia electroconvulsiva, pero este fue el primer informe de su uso durante la

anestesia general (4).

2.2 Epidemiologia

Cerca de las dos terceras partes de los procedimientos anestésicos a nivel
mundial se realizan bajo anestesia general y de estos el 60% reciben algun tipo
de relajante neuromuscular. La implementacion rutinaria de los relajantes
musculares no despolarizantes de accion intermedia, ha demostrado una
reduccion significativa de la paralisis residual posoperatoria (antagonismo
incompleto o ausente de los bloqueantes neuromusculares adespolarizantes)
en la unidad de cuidados posanestésicos. A pesar de esto, se estima que de
15 a 88% (Colombia, 2015) de los pacientes que ingresan a esta unidad tienen
alguin efecto de bloqueo neuromuscular, desarrollando complicaciones
posoperatorias respiratorias como obstruccion de la via aérea superior e
hipoxemia con una incidencia entre 1.3% y 6.9% (16).

La relajaciéon residual neuromuscular es una condicion clinica, determinada por
la persistencia de los efectos farmacologicos de los blogueantes

neuromusculares; que puede aumentar la morbilidad postoperatoria con
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incidencia variable entre 0% y 93%, dependiendo la institucibn ya que en

muchas no ha sido asimilada como un problema complejo (17).

2.3 Transmisién neuromuscular

La transmisidn neuromuscular se produce mediante un mecanismo simple y
directo. El nervio sintetiza acetilcolina y la acumula en vesiculas (18). La
estimulacién del nervio hace que estas vesiculas migren a la superficie del
nervio, se rompan y liberen la acetilcolina al interior de la hendidura que separa
el nervio del musculo. Los receptores de acetilcolina en la placa terminal del
musculo responden mediante la apertura de sus canales para la entrada de
iones de sodio dentro del musculo para despolarizarlo y se inicia una
contraccion. La acetilcolina se despega inmediatamente del receptor y es
destruida por la enzima acetilcolinesterasa, que se encuentra también en la
hendidura (19).

2.4 Clasificacion de los relajantes musculares

Los relajantes musculares tienen multiples zonas de accién. Aunque en el caso
de los relajantes musculares despolarizantes y no despolarizantes sus
principales acciones se producen por mecanismos y en localizaciones
descritas como agonistas y antagonistas sobre los receptores postsinapticos
(19).

2.4.1 Relajantes musculares no despolarizantes

Estas drogas se desarrollaron a partir del afio 1942, son compuestos derivados
del amonio cuaternario y poseen en su estructura moléculas por lo menos un
atomo de nitrégeno cargado positivamente. Los relajantes musculares no
despolarizantes (RMND) impiden la transmision neuromuscular porque impiden

el acceso de acetilcolina a su zona de reconocimiento preferible en los
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receptores caracteristicos de acetilcolina (RACh) nicotinicos postsinapticos

(18,19).

2.4.2 Relajantes musculares despolarizantes

Los relajantes despolarizantes (succinilcolina) o la nicotina y el carbacol
también pueden actuar sobre los receptores de acetilcolina, mimetizando el
efecto de ésta, causando despolarizacion de la placa terminal (19).

La succinilcolina es la Unica droga no despolarizante disponible, posee una
estructura similar a la de dos moléculas de acetilcolina. El inicio de accion de
esta droga, es rapido, alrededor de 1 minuto y su duracion es cortas 7 a 8
minutos, por las caracteristicas de la succinilcolina, esta es utilizada para
intubaciones traqueales rapidas lo que es esencial si se quiere disminuir el

riesgo de aspiracion gastrica (18-20).

2.4.3 Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Otros compuestos, frecuentemente denominados farmacos que revierten o que
son antagonistas de pardlisis neuromuscular (p. e€j., neostigmina Yy
prostigmina), inhiben la enzima acetilcolinesterasa, impidiendo asi la hidrélisis
de la acetilcolina. La acumulacion progresiva de acetilcolina sin degradar
puede competir de forma efectiva con los RMND al desplazar a los ultimos del

receptor y antagonizar el efecto de los RMND (19).

2.5 Reversién del bloqueo neuromuscular

La reversion adecuada de un blogueo neuromuscular no despolarizante es
esencial para evitar resultados adversos en el paciente. Debe producirse una
recuperacion completa de la fuerza muscular, y los efectos residuales de los

farmacos  bloqueantes  neuromusculares (BNM) deben  revertirse
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farmacolégicamente (o recuperarse espontaneamente) de forma completa

(19).

2.6 Evaluacion de la recuperacion del blogueo neuromuscular

Una recuperacion suficiente del bloqueo neuromuscular para la extubacion
traqueal puede confirmarse mediante un cociente del tren de cuatro (TOF, del
inglés train-of-four) en el aductor del pulgar de al menos 0,9 (0 1 si se usa

aceleromiografia) (20). El control neuromuscular cuantitativo es el tnico

meétodo para valorar si se ha producido un nivel seguro de recuperacion de la
funcion muscular” (21) .

Los blogueantes neuromusculares (BNM) y su reversidn se encuentran
ampliamente difundidos en la practica anestesioldgica; sin embargo, la paralisis
muscular producida por dichas drogas no siempre se pueden antagonizar con
seguridad y puede ocurrir reversion parcial y como consecuencia accidentes en
las Salas de Cuidados Posanestésicos (3) (22) . El bloqueo neuromuscular
residual después de la anestesia general con agentes bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes tiene consecuencias fisiopatoldgicas,
clinicas y econémicas (23).

Existen varios factores relacionados con la persistencia de un blogueo
neuromuscular residual como la senilidad, la patologia hepética y la obesidad
(10). En nuestro medio el uso de bromuro de rocuronio es generalizado, sobre
todo por su periodo de comienzo inicialmente rapido (24), seguido de una

etapa final mas lenta (25).

2.7 Obesidad y Bloqueo neuromuscular

“El importante aumento global de la obesidad es uno de los retos mas dificiles
en salud publica que debe afrontar la sociedad actual, situacion que no solo

afecta a los paises con recursos mas altos (26) (27), sino que también esta en
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aumento en los paises con ingresos medianos y bajos; segun la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS), entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de
obesidad casi se ha duplicado” (28).

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. La obesidad trae
consigo una serie de comorbilidades como la diabetes, la hipertension arterial,
alteraciones hepaticas, gastrointestinales la apnea obstructiva del suefio (29)
(30) dificultad de manejo de la via aérea (31) y enfermedades
cardiopulmonares que disminuyen el margen de seguridad de los agentes
anestésicos. Los factores que afectan la farmacocinética y farmacodinamia de
los agentes anestésicos en los obesos morbidos son, el gasto cardiaco
aumentado, el peso corporal magro, la masa grasa aumentada y el volumen
del liquido extracelular aumentado (32).

La tendencia actual apunta a sefialar que debido al aumento en la prevalencia
de pacientes obesos, existen cambios evidentes que inciden de manera directa
sobre el comportamiento del escenario anestésico (33).

La relacién del peso corporal magro con respecto al peso corporal total es
menor en el paciente obeso; sin embargo, el obeso excede entre un 20 y 40 %
el peso corporal magro a un individuo normal. El aumento en la masa grasa es
otro de los factores que influyen en la farmacocinética de los anestésicos. El
volumen del liquido extracelular estd muy aumentado en el obeso, lo cual
aumenta el volumen de distribucion de medicamentos hidrofilicos como los
relajantes musculares (33).

El hecho de que la mayor parte de la poblaciéon tenga un indice de masa
corporal elevado supone también un incremento del requerimiento de los
relajantes musculares en pacientes sometidos a procedimientos que requieran
anestesia general, por lo que, se requiere un manejo estandarizado de dichos
medicamentos, en funcidon del conocimiento de su farmacocinética y
farmacodinamia en este grupo poblacional, para la correcta utilizacion y la

prevencion de eventos adversos. Tanto la grasa como la masa corporal magra
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son mayores en los pacientes obesos en comparacién con los pacientes no

obesos de edad, estatura y sexo similares.

Estas diferencias influyen considerablemente en el volumen de distribucion de
los farmacos en los pacientes obesos. Ademas, el aumento del gasto cardiaco
y el volumen sanguineo total y los cambios en el flujo sanguineo regional
pueden afectar la concentracion plasmatica méxima, el aclaramiento y la

semivida de eliminacion de muchos agentes anestésicos (32).

Como consecuencia, los anestesiologos se enfrentan a dificultades en el
calculo de las dosis de agente bloqueador neuromuscular en pacientes obesos.
La dosis basada en el peso corporal total puede causar sobredosis y prolongar
la duracién de la accion. Por lo tanto, en algunos estudios, la dosificacién se
recomienda basarse en el peso ideal, que se calcula restando 106 de la altura
en cm para las mujeres y 102 de la altura en cm para los hombres.

El peso corregido es aplicado con la intenciébn de corregir el aumento del
volumen de distribucién en los pacientes obesos. Se calcula sumando un
porcentaje fijo, que puede variar entre un 20-40% del exceso del peso teorico
ideal. Se utiliza en ocasiones para aproximarse de forma practica al célculo del
peso magro corporal. EI peso magro corporal es la diferencia entre el peso
corporal total y la masa grasa (30).

Sin embargo, esto hace que todos los pacientes de la misma altura reciban la
misma dosis y no se tenga en cuenta la variacién en la composicién corporal
relacionada con la obesidad. El peso corporal corregido es otro escalar
utilizado para la dosificacibn de agentes bloqueadores neuromusculares.
Debido a un mayor volumen de distribucidon en pacientes obesos, se propone
qgue la dosificacién se debe basar en peso corregido para el tiempo de inicio
suficiente y el pico de accion. Se propone al peso corporal magro como el peso
ideal para la dosificacion en pacientes con obesidad y sobrepeso. Sin
embargo, también se ha afirmado que este parametro no puede ser utilizado

sin normalizacibn ya que da lugar a una subdosificacion. Las escalas
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alométricas y el peso magro corporal o su aproximacion practica al peso

corregido) son maneras mas apropiadas de dosificar, ya que correlacionan
mejor con el gasto cardiaco o los procesos metabdlicos en el paciente con
obesidad mérbida (34).

. HIPOTESIS

El tiempo de accion del rocuronio en pacientes con sobrepeso y obesos es
mayor que en los pacientes con peso normal, en los hospitales José Carrasco

Arteaga y Vicente Corral Moscoso.

IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Comparar el tiempo de accion del rocuronio en pacientes con sobrepeso u
obesidad con el tiempo de accion en pacientes con peso normal mediante la
prueba TOF (tren de cuatro), en los hospitales José Carrasco Arteaga y
Vicente Corral Moscoso.

4.2. Objetivos especificos

1. Caracterizar la poblacion de estudio segun las variables demograficas

edad y sexo.

2. Comparar el tiempo de latencia entre los pacientes con sobrepeso u

obesidad y los pacientes con peso normal.

3. Determinar el tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular (TOF
mayor de 90%) en pacientes con peso normal y pacientes con

sobrepeso y obesidad.
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V. DISENO METODOLOGICO

5.1. Tipo y disefio general del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo analitico de cohorte en el que comparan las
variables dependientes en los dos grupos poblacionales: pacientes con peso
normal y pacientes con sobrepeso u obesidad.

5.2. Area de estudio

El estudio se llevo a cabo en el quiréfano del Hospital José Carrasco Arteaga
del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social y del Hospital Vicente Corral

Moscoso en la ciudad de Cuenca

5.3. Periodo de estudio

Este trabajo se realizé durante el periodo enero del 2017 a julio 2018

5. 4 Variables

Relacion empirica de variables:

Variable independiente: Obesidad y sobrepeso

Variables dependientes: Tiempo de inicio de accion del relajante, Tiempo de
inicio de accion (tiempo de latencia), Tiempo de recuperacion del 90% del TOF
o TOF de 0.9.

* Variables de Control: edad, sexo, tipo de intervencion.

Estas variables se definen conforme a la operacionalizacion correspondiente
(Anexo 1) y la recopilacion de la informacion se realizo en el formulario de

datos disefiado para la investigacion (Anexo 2).
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5.5 Universo de estudio

El universo esta constituido por los pacientes sometidos a cirugia bajo

anestesia general en el periodo de estudio.

5.6 Seleccion y tamafio de muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 mediante el software Epidat 3.1 para

Windows con las siguientes restricciones:

e Riesgo en expuestos: 69.00%

e Riesgo en no expuestos: 46.00%
e Razon de no expuestos: 1

o Nivel de confianza: 95%

e Potencia: 90.00%

Se determind un tamafio de la muestra de 208 pacientes sometidos a cirugia
con anestesia general. Sin embargo, se recolectdé 246 pacientes, para la
cohorte expuesta al factor de riesgo (sobrepeso y obesidad) fueron 123
pacientes y para la cohorte no expuesta (peso normal) 123 pacientes con una

relacion de 1:1 pacientes no expuestos por cada paciente expuesto.
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5.7 Unidad de analisis y observacion

La unidad de analisis constituye el paciente sometido a cirugia electiva bajo

anestesia general que cumplen los criterios de inclusion y exclusion.

4.8 Criterios de Inclusién

e Pacientes mayores de 16 afios

e Sometidos a cirugia con anestesia general

e Clasificacion del estado fisico ASAl ol

e Con relajacion neuromuscular a base de bromuro de rocuronio

e Pacientes en quienes se obtuvo peso Y talla para calculo de IMC

e Pacientes con manejo de fArmacos a dosis subsecuentes

e Acepten participar en el estudio mediante la firma del consentimiento
informado

5.9 Criterios de exclusioén

e Pacientes con antecedentes de enfermedad renal crénica o insuficiencia
hepatica

e Pacientes con alteraciones neurolédgicas o secuelares
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e Pacientes con antecedentes de enfermedades de la placa

neuromuscular
e Embarazadas

e Pacientes con peso bajo

5.10 Procedimientos para la recoleccién de informacién

Los datos investigativos se recopilaron en un formulario disefiado para este
estudio luego de la aprobacion del protocolo por parte del comité de la
especialidad y el Comité de Etica del hospital José Carrasco Arteaga y Hospital
Vicente Corral Moscoso de Cuenca.

Se seleccionaron los pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y se
designaron la cohorte correspondiente segun el indice de masa corporal, para
medir las variables de estudio se utilizo la prueba de tren de cuatro
considerando el tiempo de inicio de accion del relajante, el tiempo de inicio de
accion (tiempo de latencia) y el tiempo de recuperacion del 90% del TOF o
TOF de 0.9.

5.11 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las

investigaciones con sujetos humanos

El disefio del estudio incluyé la recopilacion de la firma del consentimiento
informado de los pacientes que participaran en este estudio. Ademas, por
tratarse de una investigacion en la cual se obtiene informacion de la ficha
médica del paciente, se obtuvo el respectivo permiso del hospital José
Carrasco Arteaga y Vicente Corral Moscoso. Se garantizé la confidencialidad
en todo momento durante el estudio y los datos seran guardados bajo una

clave en un ordenador, y usados exclusivamente para esta investigacion.
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5.12 Plan de andlisis de los resultados

Una vez recopilada la informacion se ingresé en una matriz de datos de un
programa de computadora, el paquete estadistico SPSS version 22.0 version
libre en esparfiol para Windows™ y se proceso la informacion con estadistica
descriptiva e inferencial. La comparabilidad de los grupos se analizé segun el
tipo de variable de control: RR, 1C95% vy p-valor, con diferencia de
proporciones y Chi cuadrado de Pearson en caso de variables discretas
operacionalizadas en namero (n) y porcentaje (%) y con diferencia de medias y
t de Student para muestras independientes en caso de variables continuas y U
de Mann Whitney para variables no paramétricas. Se considerd significativas

las diferencias con un valor de p < 0,05.

Los resultados se presentan en tablas de doble entrada para distribucion de las
variables y contrastacion de la hipétesis, con el céalculo del Chi cuadrado o el
Test exacto de Fisher segun el caso para calcular el riesgo relativo, el IC95% y

p-valor.
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VI. RESULTADOS Y ANALISIS

6.1. Caracteristicas basales de los grupos de estudio.
Tabla 1

Caracteristicas basales de la poblacion estudiada. Cuenca, 2018.

Variable Frecuencia expuestos Frecuencia no p valor
(sobrepesoy expuestos (peso
obesidad) (No./%) normal) b(No./%)

Adolescentes (16-18 3(2,43) 4 (3,25)
afios)
Adulto joven (19-35 40 (32,52) 65 (20,32)
Edad afios) 0,08
Adulto maduro (36- 80 (65,04) 51 (41,46)
64 afios)
Adulto mayor (mayor 0 (0) 3(2,43)
a 65 afos)
Femenino 73 (59,34) 57 (46,34)
Sexo Masculino 50 (40,65) 66 (53,65) 0,06
Ninguna 2(1,62) 1(0,81)
Primaria 27 (21,95) 21 (17,07)
Instruccion  Secundaria 71 (57,72) 72 (58,53) 0,62
Superior 23 (18,69) 29 (23,57)
Soltero 15 (25,9) 43 (74,2) 0,71
Casado 90 (59,6) 61 (40,4)
Estado Divorciado 1 (50) 1 (50)
civil Union Libre 17 (53,1) 15 (46,9)
Viudo 0 3 (100)

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

Se observdé que no existi6 diferencia en las caracteristicas basales de la
poblacion tanto expuesta como no expuesta, es decir, son poblaciones con

caracteristicas similares.

6.2. Caracteristicas demograficas de la poblacidon de estudio

Se estudié 246 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y desearon
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participar en el estudio, distribuido en dos grupos: grupo 1 o grupo expuesto

con 123 pacientes con sobrepeso o con obesidad, y grupo 2 o grupo no
expuesto conformado por 123 pacientes que presentaron un peso normal.
Para clasificar de la edad se us6 la clasificacion de la OMS, que clasifica en

adolescentes, adulto joven, adulto maduro y adulto mayor.

Tabla 2.

Caracteristicas demograficas. Cuenca, 2018

Variable No. %
Adolescentes (16-18 afios) 7 2,8
Edad Adulto Joven (19 a 35 afos) 105 42,7
Adulto Maduro (36 a 64 131 53,3
afnos)
Adulto Mayor (mayor a 65 3 1,2
afnos)
Sexo  Masculino 116 47,2
Femenino 130 52,8
indice
de Normal 123 50
masa Sobrepeso 95 38,6
corporal Obesidad 28 11,4

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

Edad: Se encontré6 que la poblacion adulta madura de 36 a 64 afos se
presentd con el 53,4%, seguido de los adultos jévenes (19 a 35 afios), con el
42,7%. La media de edad fue 38,97 DS+13,56 con una edad minima de 16 y

maxima de 78 ainos.
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Sexo: En cuanto a la distribuciéon por sexo, el femenino se presenté con un

52,8%.
IMC: el 38,6% presentd sobrepeso y el 11,4% obesidad, se tom6 en cuenta

cualquier tipo de obesidad.

6.3. Accion del Relajante Muscular

Tabla 3.
Comparacion de mediana: Inicio de accion del relajante
neuromuscular. Cuenca, 2018.

Variable *Mediana Desviacion  Valor p
estandar
Sobrepeso y 65 21,59
obesidad **0,000
Peso Normal 60 14,93

*Se aplico U de Mann Whitney (distribucion no paramétrica)
**Diferencia estadistica significativa

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

Se realizé la comparacion de medianas en el inicio de accion del relajante
muscular encontrandose diferencia estadistica significativa a favor del grupo
expuesto es decir que el inicio de accion del farmaco relajante muscular fue
mayor en los pacientes con sobrepeso y obesidad a comparacién de los

pacientes que presentaron un peso normal.
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6.4. Accion Bloqueante Muscular

Tabla 4.
Riesgo Relativo: Comparacion del tiempo de accion del bloqueante
muscular TWICH 90 segundos. Cuenca, 2018.

Bloqueo Bloqueo
Factor muscular no  Muscular RR 1C 95% Valor p
adecuado adecuado
Sobrepeso 23 100
y Obesidad 575 2,04-16,13 *0,00
Peso 4 119

Normal
Se aplicé correccién de Yates en la casilla menor a 5
*Significancia estadistica en relacion al factor de riesgo
Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores
Se definié como bloqueo muscular adecuado al TWICH de 90 segundos.

Se encontré una Incidencia global de 10,98, es decir el riesgo general de la
poblacion de presentar un bloqueo muscular no adecuado, la Incidencia en
expuestos fue 18,70 es decir el riesgo de un bloqueo muscular no adecuado
en los pacientes que son obesos y tienen sobrepeso; la Incidencia en no
expuestos fue de 3,25, es decir el riesgo de padecer un bloqueo
neuromuscular no adecuado en los pacientes con peso normal; el Riesgo
Relativo fue de 5,75 IC95% (2,04-16,13), con un valor p 0,00, es decir que en
pacientes con sobrepeso y obesidad el riesgo aumenta casi seis veces mas en
no tener un bloqueo muscular adecuado, con una asociacién estadistica

significativa.
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6.5. Recuperacion Bloqueante Neuromuscular

Se tomd al tiempo de recuperacion del bloqueo muscular, valor TWICH vy el
peso de los pacientes para la comparacion de medias (distribucidn

paramétrica) y medianas en el caso de distribucion no paramétrica.

Tabla 5.
Comparacion de mediana: Tiempo de recuperacion del bloqueo
neuromuscular (tiempo de latencia). Cuenca, 2018.

Variable Mediana Desviacion  Valor p
estandar
Sobrepeso y 90 37,86
obesidad **0,014
Peso Normal 77 36,65

*Se aplico U de Mann Whitney (distribucion no paramétrica)
**Diferencia estadistica significativa

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

Se observo que la mediana del tiempo de recuperacion neuromuscular en los
pacientes con sobrepeso y obesos es mayor a la mediana de los pacientes con
peso normal, con diferencia estadistica significativa.
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Tabla 6.

Comparacion de medias: Valor TWICH 90 segundos. Cuenca, 2018.

Variable Media Desviacion  Valor p
estdndar
Sobrepeso y 4,29 10,22
obesidad **0,000
Peso Normal 0,56 4,31

*Se aplico T de Student (distribucién paramétrica)
**Diferencia estadistica significativa

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

La media del valor TWICH fue mayor en los pacientes con sobrepeso y obesos
que la media en los pacientes con peso normal, con diferencia estadistica

significativa.
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Tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular TOF. Cuenca, 2018.

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Variable Mediana TOF 30 min Valor p
Sobrepeso y obesidad Valor O
Peso Normal Valor 0 0,43
Variable Mediana TOF 60 min Valor p
Sobrepeso y obesidad Valor |
Peso Normal Valor 0 *0,04
Variable Mediana TOF 90 min Valor p
Sobrepeso y obesidad Valor O
Peso Normal Valor 0 0,25

*Se aplico U de Mann Whitney (distribucidon no paramétrica)
*Significancia estadistica en relacion al factor de riesgo

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

Se realiz6 la diferencia de medias para el valor TOF a los 30 minutos, 60
minutos y 90 minutos. No existié diferencia estadistica significativa en el tiempo

de recuperacion del bloqueo muscular a los 30 y 90 minutos, si existio

diferencia a los 60 minutos.
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6.6. Reversion del Relajante Muscular

Tabla 8.
Necesidad de reversion del relajante muscular. Cuenca, 2018.

Necesidad de

Factor reversion No reversion RR IC 95% Valor p
n(%) n(%o)

Sobrepeso 55(22,35%) 68(27,64%)

y Obesidad 1,12 0.83-150 0,43

Peso 49(19,91%) 74(30,08%)

Normal

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

No existio diferencia estadistica significativa en la necesidad de reversion de
relajante muscular en los pacientes con sobrepeso y obesidad y los pacientes

con peso normal.
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Tabla 9.
Farmaco usado para revertir el relajante muscular. Cuenca, 2018.

Variable Frecuencia Porcentaje %
Farmaco Ninguno 142 57,7
Summagadex 16 6,5
Neostigmina 88 35,77

Fuente: datos de la investigacion
Realizado por: Autores

El 57,7% de los pacientes no requiri6 un farmaco para revertir el bloqueo
neuromuscular del relajante, en el 35,77% se us6 Neostigmina.

En todos los pacientes se uso6 el summagadex a dosis entre 2-4 y 16 mg/kg, y
la neostigmina de 0,03 a 0,07 mg/kg.
El sugammadex se usO en pacientes que mantenian un TOF bajo, pese a la

reversion de neostigmina.
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VII. DISCUSION

Una proporcion creciente de pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos
son obesos, lo que proporciona a los anestesidlogos numerosos desafios para
el tratamiento del paciente.

En pacientes con obesidad morbida, la velocidad de reversién del bloqueo
neuromuscular con sugammadex basado en el peso corporal ideal ain es un
tema de debate (14).

La mayoria de los proveedores de anestesia en todo el mundo manejan la
relajacion muscular intraoperatoria sin el uso de monitoreo neuromuscular
cuantitativo, practican dentro de las limitaciones de las observaciones clinicas
qgue incluyen la evaluacion subjetiva de la respuesta de contraccion provocada
por los estimuladores del nervio periférico. Con respecto a la reversion, el uso
de sugammadex a menudo es limitado o restringido, y los inhibidores de la
colinesterasa se usan con frecuencia (35).

En la presente investigacion se observo que el inicio de accion del farmaco
relajante muscular fue mayor en los pacientes con sobrepeso y obesidad con
diferencia estadistica significativa (p <0,05); el tiempo de bloqueo muscular
aumenté en RR 5,75 IC 95% (2,04-16,13), veces mas en los pacientes
expuestos; 5,75 tiempo de recuperacidon neuromuscular. Se observo que la
mediana del tiempo de recuperacidon neuromuscular en los pacientes con
sobrepeso y obesos es mayor a la mediana de los pacientes con peso normal,
con diferencia estadistica significativa. La media del valor TWICH fue mayor en
los pacientes con sobrepeso y obesos que la media en los pacientes con peso
normal, con diferencia estadistica significativa. Se encontré diferencia
estadistica en el valor TOF a los 60 minutos. No existié diferencia estadistica
significativa en la necesidad de reversion de relajante muscular en los

pacientes con sobrepeso y obesidad y los pacientes con peso normal.
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Existen varios estudios en pacientes obesos, donde no hallan una diferencia
en bloqueos y reversién, pero en muchos concluyen que el mejor farmaco para
revertir la relajacion fue el sugammadex.

Duarte, N. M. da C., y colaboradores en el 2017, realizaron un ensayo clinico
prospectivo con sesenta participantes con un IMC 40 kg, durante la cirugia
bariatrica, aleatorizado en tres grupos: peso ideal, peso corporal corregido 20%
y correccion peso corporal 40%. No se observaron diferencias entre los grupos
con reversion del bloqueo neuromuscular, tiempo y frecuencia de la
curarizacion residual postoperatoria (36).

Monk TG., y colaboradores evaluaron 27 ensayos clinicos con un total de 1418
pacientes en el 2015, donde se busco el tiempo de recuperacion después de la
reversion de sugammadex del bloqueo neuromuscular por el IMC. No se
observé una correlacion clinicamente relevante entre el IMC y el tiempo de
recuperacion (37).

Loupec T., y colaboradores en el 2016, realizaron un estudio aleatorizado,
doble ciego, se monitoriz6 el bloqueo neuromuscular en 50 pacientes utilizando
aceleromiografia en el aductor del pulgar, se dividié en tres grupos de la dosis
de sugammadex: de dosis alta, dosis media, dosis baja. La tasa de éxito de la
reversion del bloqueo neuromuscular definida por un tren de cuatro =2 0,9 en 10
minutos después de la administracién de sugammadex fue del 93%, 77% y
22% para estos grupos de dosis alta, media y baja respectivamente (14).

De Robertis E., y colaboradores en el 2016, realizaron una comparacion con 99
pacientes obesos, entre los tiempos de recuperacion después de la
administracion de sugammadex o neostigmina, se concluye que el grupo de
sugammadex mostré tiempos mas cortos para lograr una relacion de tren de
cuatro de 0.9 (p <0.05) y una puntuacion de Aldrete de 10 (p <0.05) (38).
Johnson M., y colaboradores en el 2018, realizaron un estudio con 40
pacientes obesos, que se sometieron a cirugia bariatrica laparoscopica electiva

0 colecistectomia laparoscopica, 20 se revirtieron con sugammadex y 20 con
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neostigmina y glicopirrolato; ellos concluyen que en comparacion con la
neostigmina, el sugammadex conduce a una mejor recuperacion de la funcion
respiratoria después de la reversion de la anestesia general en pacientes con
obesidad mérbida (39).

Evron S., y colaboradores en el 2017, realizaron un estudio aleatorizado
prospectivo en 57 pacientes para determinar si existia una asociacion entre el
tipo de agente de reversion del relajante muscular y el desarrollo de eventos
respiratorios postoperatorios en pacientes sometidos a cirugia bariatrica
(manga gastrica). El uso de sugammadex (en comparacion con la neostigmina)
como agente de reversion se asocié con una mayor saturacion de oxigeno
postoperatoria (40).

Da Silva M., y colaboradores en el 2017, realizaron un estudio prospectivo con
31 pacientes con obesidad grado Ill sometidos a cirugia bariatrica, donde
determinaron la dosis minima para reversion del relajante muscular,

concluyeron que la dosis efectiva fue de sugammadex a 2,39 mg / kg.

Contrastacion de Hipotesis

El tiempo de accion del rocuronio en pacientes con sobrepeso y obesos es
mayor que en los pacientes con peso normal, en los hospitales José Carrasco
Arteaga y Vicente Corral Moscoso; por lo tanto, se acepta la hip6tesis de

trabajo y se rechaza la hipétesis nula.
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VIIl. CONCLUSIONES

Se encontré que el mayor porcentaje de pacientes estuvo entre los 36 y
64 anos.

El inicio de accion del farmaco relajante muscular fue mayor en los
pacientes con sobrepeso y obesidad.

El tiempo de bloqueo muscular aumenté de manera significativa en los
pacientes con sobrepeso y obesos.

El tiempo de recuperacion neuromuscular en los pacientes con
sobrepeso y obesos fue mayor que los pacientes con peso normal.

La media del valor TWICH fue mayor en los pacientes con sobrepeso y
obesos.

No existio diferencia estadistica significativa en la necesidad de
reversion de relajante muscular en los pacientes con sobrepeso y

obesidad y los pacientes con peso normal.
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IX RECOMENDACIONES

e Protocolizar el manejo de los pacientes con sobrepeso y obesos en el
uso de relajantes musculares

¢ Realizar un estudio s6lo en pacientes obesos para observar diferentes
comportamientos, en los grados de obesidad

e Realizar futuras investigacion con los farmacos de reversion

neuromuscular y dosis en los diferentes grupos poblacionales
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XI. ANEXOS

Anexo 1.
Matriz de operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSION INDICADOR ESCALA

Caracteristicas anatémicas y fisiolégicas Fenotipo Caracteristicas Masculino
que distinguen a los seres humanos en fenotipicas del Femenino
masculino y femenino. paciente

Longitud de la planta de los pies a la parte Centimetros Cinta métrica Menos de 140
superior del craneo expresada en 140-150
150-160
centimetros 160-170
170-180
Mas de 180

Cirugia Acto operatorio al que se somete la paciente | Quirdrgica Tipo de cirugia Escala abierta
realizada

Tiempo de

Tiempo de recuperacion del 90% del TOF Tiempo Tiempo en minutos Escala de medicién

recuperacion | (45).
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ANEXO 2

Formulario de recoleccion de datos
UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIA MEDICAS
DEPARTAMENTO DE POSTGRADO

Formulario de recoleccion de datos para el estudio

EVALUACION DE LA RELAJACION NEUROMUSCULAR
MEDIANTE ACELEROMIOGRAFIA, EN PACIENTES OBESOS Y
NO OBESOS. HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEGA — 2017

No.
Nombres: HCL:
Edad: afos Sexo: M__ F

Cirugia realizada:

Estado Nutricional:

Peso:__ kg.

Talla:___

IMC:___
TOF

Normal Inicio de  acciodn:
minutos

Sobrepeso Tiempo de recuperacion:___
minutos

Obesidad
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ANEXO 3

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Nosotros Pamela Contreras Arias y Juan Astudillo Davalos, Médicos Residentes del Posgrado
de Anestesiologia, como requisito previo a la obtencion del titulo de Especialista tenemos la
necesidad de realizar un proyecto de Investigacion el cual lleva como titulo “EVALUACION DE
LA

RELAJACION NEUROMUSCULAR MEDIANTE ACELEROMIOGRAFIA, EN PACIENTES
OBESOS Y NO OBESOS. HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEGA — 2017

Se realizara lo siguiente:

1. Tomar informacién Clinica de su ficha médica en el departamento
de Anestesiologia.

2. Realizar la toma del peso en una balanza electronica y medir su
talla con una cinta métrica para obtener el indice de masa
corporal, teniendo en cuenta que se realizara con la minima
cantidad de ropa.

3. Registraremos el tiempo de inicio de accién y recuperaciéon de un
farmaco (rocuronio) que se utiliza para relajar su musculatura, es
decir, que le impide realizar movimientos.

Evaluar los resultados de dichos procedimientos
5. Informar sobre los resultados recibidos al cabo de 7 dias.

»

DATOS DEL PACIENTE

He sido informado por parte del médico que realiza el estudio. He tenido oportunidad de
efectuar preguntas sobre el estudio. He recibido respuestas satisfactorias. He recibido suficiente
informacién en relacién con el estudio. Entiendo que la participaciéon es voluntaria. Entiendo que
puedo abandonar el estudio:

Cuando lo desee

Sin que tenga que dar explicaciones

Sin que ello afecte a MIS cuidados médicos

Todos los datos obtenidos serviran exclusivamente para este estudio y tendré la potestad de
saberlos y pedir explicaciones de sus resultados.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este consentimiento
informado de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE PARTICIPAR EN ESTE

ESTUDIO DE INVESTIGACION SOBRE “EVALUACION DE LA RELAJACION
NEUROMUSCULAR MEDIANTE ACELEROMIOGRAFIA, EN PACIENTES OBESOS Y NO
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Nombre del paciente o su representante:

Firma: CI N°:

ANEXO 4
CRONOGRAMA

UNIVERSIDAD DE CUENCA

OBESOS. HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEGA — 2017”, hasta que decida lo contrario. Al
firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos. Recibiré una copia de este
consentimiento para guardarlo y poder consultarlo en el futuro.

TIEMPO EN MESES

RESPONSABLES
Afio 2016 Afo 2017
ACTIVIDADES B D BN B O B ECE B B Y S Y R S
Aprobacién del H. Consejo
Protocolo Directivo

Ampliacion del

Marco Teoérico

Autor y Director

Recopilacién de

la Informacion

Autor

Andlisis de los

Resultados

Autor y Asesor

Elaboracién del

Autor, Director y

Informe Final Asesor
Sustentacion

del Informe Autor
Final
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ANEXO 5

RECURSOS

Humanos
e Autor/a: Md. Pamela Contreras A.
e Director/es: Dr. Juan Diego Araujo
e Asesor/es:
e Colaborador/es del HICA.

Materiales

e Equipos: Computadoras.

e Insumos para recoleccién y procesamiento de datos:
o Formularios impresos, papel bond, esferos, carpetas, borradores,

instructivos de llenado, transporte.
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