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DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO
Neostigmina comparado con Sugammadex para el control del blogqueo
neuromuscular residual en pacientes atendidos en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas IREN Norte.

. LINEA DE INVESTIGACION

Cancer y enfermedades no transmisibles.

. TIPO DE INVESTIGACION
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3.2 De acuerdo alatécnica de contrastacion: Observacional
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Fecha de Término: 30 de mayo del 2024.



PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El deterioro parcial de la actividad muscular en el periodo postoperatorio
a través de los efectos residuales de los bloqueadores neuromusculares
administrados intraoperatoriamente puede contribuir al desarrollo de
bloqueo neuromuscular (BNM) y aspiracion del contenido gastrico. La
pardlisis neuromuscular parcial se asocia con un aumento de 4 veces en
la incidencia de deglucién mal dirigida, ademas existe evidencia de que el
blogueo neuromuscular residual después de la anestesia es una causa de
neumonia por aspiracion posoperatoria, aumenta la incidencia de
saturacién de oxigeno, neumonia posoperatoria, obstruccion de las vias
respiratorias y reintubacion. Como anticolinesterasa, la neostigmina
inhibe principalmente la descomposicion de la acetilcolina, aumenta la
disponibilidad de acetilcolina para competir con los bloqueadores; el
metabolismo de los tres anticolinesterasicos clinicamente disponibles
(neostigmina, edrofonio y piridostigmina) esta influenciado por muchos
factores. El uso rutinario de Sugammadex ha sido objeto de debate, el
precio mas alto en comparacién con los antagonistas alternativos ha
limitado su uso y se han planteado problemas de seguridad; segun se
informa, la alta incidencia de reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia
ha llevado a una aprobacion retrasada y otras reacciones adversas
significativas, como arritmia cardiaca, interferencia con el sistema de
coagulacion y un mayor riesgo de sangrado, y broncoespasmo también
han sido reportados. Sugammadex funciona encapsulando las moléculas
del bloqueador dando como resultados complejos solubles en agua en el
plasma, que favorece la disociaciébn de sus dianas, los receptores
postsinapticos de acetilcolina, situados en el empalme mioneural. Su
mecanismo de accidén Unico es responsable de la reversion rapida y
eficiente del bloqueo neuromuscular profundo, sin efectos secundarios
colinérgicos autonomicos. Se llevara a cabo un estudio con la finalidad de
comparar Neostigmina respecto a Sugammadex para el control del
bloqueo neuromuscular residual se obtendra el riesgo relativo y el
intervalo de confianza al 95%.

Palabras Claves: Neostigmina, sugammadex y bloqueo.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La profundidad del blogueo neuromuscular (BNM) se puede evaluar
cualitativamente contando espasmos, o cuantificados usando el indice de
estimulacion tren de cuatro (TOF); los datos actuales y el consenso
respaldan una relacion TOF minima de 0,9 para la extubacién para
garantizar la seguridad del paciente; casi la mitad de los pacientes que
reciben agentes bloqueadores de accién prolongada desarrollan BNM. En
una revision en Norteamérica muchos pacientes contindan llegando a la
unidad de reanimacion con BNM, con frecuencias reportadas que van
desde 2% a 64%?".
En Europa en una revision durante los ultimos 15 afios, utilizando el
umbral de relacibn TOF de 0.9, han estimado que la proporcion de
pacientes con BNM varia del 16,8 % al 88 % en la extubacién, estos
hallazgos se han confirmado en muchos paises: asi mismo existe
evidencia de que la incidencia global de la pardlisis residual puede llegar
a ser de alrededor del 30% de los pacientes postoperatorios con un
TOF<0.9%
En una revision en Asia se ha descrito que la incidencia de BNM entre los
pacientes que reciben una dosis Unica de relajante muscular no
despolarizante llega hasta 45% (relaciones TOF <0,9) y 16% (relaciones
TOF <0,7), incluso 2 horas después de haber culminado la intervencion
se observd BNM en el 37% de los pacientes quienes tenian ratios TOF
<0,9y el 10 % tenia indices TOF <0,7; por otra parte la frecuencia puede
llegar a ser de hasta 12 % (TOF <0,7) y 41% (TOF <0.9) cuando se usa
accion intermedia, mientras que es mayor en los pacientes que reciben
relajantes musculares de accién prolongada (35% y 72% cuando TOF
<0,7 y <0,9 respectivamente)?3.
¢ Tiene Sugammadex mayor efectividad comparada con Neostigmina

para el control del bloqueo neuromuscular residual?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
Hristovska A, et al (Rusia, 2017); compararon la eficacia del Sugammadex

versus la neostigmina encontrando que Sugammadex 2 mg / kg fue 6,6



4.

veces mas rapido que la neostigmina 0,05 mg / kg (1,96 frente a 12,87
minutos) (p<0.05)%.

Wu X, et al (China, 2014); valoraron la eficacia de Sugammadex (2 mg /
kg) comparado con neostigmina (50 ug / kg) para el control del bloqueo
neuromuscular residual en 230 sujetos; el intervalo hasta la recuperacion

de la fuerza muscular fue de inferior para Sugammadex (p<0.05)°.

Gurumeta A, et al (Reino Unido, 2017); realizaron la comparacion entre
Sugammadex frente a neostigmina en el control del bloqueo
neuromuscular residual, en wuna revisidn sistematica con 1553
participantes, se encontré6 que Sugammadex redujo todos los signos de
paralisis posoperatoria residual, RR 0,46 (IC 95%0,29-0,71), p = 0,0004
y redujo los efectos secundarios relacionados con el farmaco, RR. 0,72
(IC 95% 0,54-0,95), p = 0,02; sin diferencias en la tasa de vOmitos
posoperatorios (p<0.05)8.

Togioka B, et al (Japdn, 2020), verificaron la utilidad de Sugammadex y
Neostigmina en el control de bloqueo neuromuscular residual a través de
un ensayo controlado, aleatorizado, ciego y de etiqueta abierta; en 200
sujetos, la frecuencia de control del bloqueo fue 90% para Sugammadex
frente al 51% para Neostigmina; OR = 0,11, IC del 95% = [0,04; 0,25]; P

<0,001), siendo la diferencia significativa’.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El empleo de bloqueantes neuromusculares es una practica rutinaria en
el contexto de la actividad asistencia del médico anestesiologo, siendo un
elemento imprescindible para conseguir las condiciones éptimas para la
intubacién endotraqueal en pacientes que seran expuestos a anestesia
general, sin embargo el bloqueo neuromuscular residual representa
también una complicacion frecuente y es responsable de la aparicion de
morbilidad respiratoria en el periodo postoperatorio lo cual implica la
prolongacion de la estancia hospitalaria asi como el riesgo de infecciones
nosocomiales, insuficiencia respiratoria aguda, requerimiento de soporte

ventilatorio, por ello existe el interés de comparar farmacos que permitan



la reversion de este paralisis postoperatoria; uno delos mas recientemente
evaluados es el Sugammadex, el cual ha mostrado utilidad en relaciéon
con la rapidez y efectividad en conseguir el desenlace esperado, es por
ello que consideramos importante comparar su utilidad con un farmaco

clasico como la neostigmina.

OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar si Sugammadex tiene mayor efectividad comparada con

Neostigmina para el control del bloqueo neuromuscular residual

Objetivos especificos:

e Determinar la frecuencia de bloqueo neuromuscular residual en
pacientes usuarios de Sugammadex

e Determinar la frecuencia de bloqueo neuromuscular residual en
pacientes usuarios de Neostigmina

e Comparar la frecuencia de bloqueo neuromuscular residual entre
pacientes usuarios de Sugammadex o0 Neostigmina

e Comparar las variables intervinientes entre pacientes usuarios de

Sugammadex o Neostigmina

MARCO TEORICO

Los agentes bloqueadores neuromusculares farmacologicos a menudo
son utilizados durante los procedimientos quirdrgicos para inducir la
pardlisis muscular, lo que permite que el procedimiento pueda realizarse
de forma segura en condiciones operativas favorables. La recuperacién
tardia se asocia con complicaciones respiratorias y de otro tipo, como
hipoxemia, problemas de las vias respiratorias superiores, hipercapnia,
dificultad para hablar, vision borrosa y deterioro de la recuperacion clinica
después de la cirugia®

El deterioro parcial de la actividad muscular en el periodo postoperatorio
a través de los efectos residuales de los bloqueadores neuromusculares
administrados intraoperatoriamente puede contribuir al desarrollo de

bloqueo neuromuscular (BNM) y aspiracion del contenido gastrico®.



Los efectos de los bloqueadores neuromusculares, los agentes de
reversion y la monitorizacion de la transmision neuromuscular en el
desarrollo del BNM, a menudo se han descrito solo en estudios
retrospectivos basados en registros, sin embargo, estos estudios, junto
con investigaciones en voluntarios y pacientes, brindan suficiente
evidencia sobre la influencia de esta entidad en la aparicion de desenlaces
adversos?o,

La pardlisis neuromuscular parcial se asocia con un aumento de 4 veces
en la incidencia de deglucion mal dirigida, ademas existe evidencia de que
el blogueo neuromuscular residual después de la anestesia es una causa
de neumonia por aspiracion posoperatoria, aumenta la incidencia de
saturacion de oxigeno, neumonia posoperatoria, obstruccién de las vias
respiratorias y reintubacion; incluso el BNM residual leve puede afectar el
impulso respiratorio hipoxico y, por lo tanto, es un factor de riesgo para
una mayor mortalidad postoperatoria tempranat?13,

La hipoxemia posoperatoria a través del BNM residual puede ser
producida por varios mecanismos: efectos nocivos sobre la quimio
recepcion y la permeabilidad de las vias respiratorias superiores, efectos
sobre la unién neuromuscular del nervio frénico y el diafragma, alteracion
de la permeabilidad de las vias respiratorias superiores, por otra parte el
BNM residual después del uso de vecuronio, atracurio O rocuronio
produce reducciones en la capacidad vital forzada y el flujo espiratorio
maximo en el periodo posoperatorio inmediato!*.

Como anticolinesterasa, la neostigmina inhibe principalmente la
descomposicion de la acetilcolina, aumenta la disponibilidad de
acetilcolina para competir con los bloqueadores; el metabolismo de los
tres anticolinesterasicos clinicamente disponibles (neostigmina, edrofonio
y piridostigmina) esta influenciado por la funcién renal, la edad, la
temperatura corporal, los anestésicos intraoperatorios utilizados, el tipo
de bloqueador y la via de administracion, y la condicion acido-alcalina, la
vida media de eliminacion (T1/2B) y el aclaramiento plasmatico total de
neostigmina son 3,4 minutos, 77 minutos y 9,1 ml/kg/min,

respectivamente; una via de administracion recientemente disefiada, la



electroporacién transdérmica, de neostigmina provoca una accion
equivalente a la intravenosa®®.

Sugammadex es un antagonista selectivo de los agentes bloqueantes
neuromusculares aminoesteroides vecuronio y rocuronio aprobado para
revertir el bloqueo neuromuscular en adultos sometidos a cirugia.
Sugammadex funciona encapsulando las moléculas del bloqueador
dando como resultados complejos solubles en agua en el plasma, que
favorece la disociacion de sus dianas, los receptores postsinapticos de
acetilcolina, situados en el empalme mioneural. Su mecanismo de accion
anico es responsable de la reversion rapida y eficiente del bloqueo
neuromuscular profundo, sin efectos secundarios colinérgicos
autonémicos?®.

A pesar de su creciente popularidad, el uso rutinario de Sugammadex ha
sido objeto de debate, el precio mas alto en comparacion con los
antagonistas alternativos ha limitado su uso y se han planteado problemas
de seguridad; segun se informa, la alta incidencia de reacciones de
hipersensibilidad y anafilaxia ha llevado a una aprobacion retrasada y
otras reacciones adversas significativas, como arritmia cardiaca,
interferencia con el sistema de coagulacibn y un mayor riesgo de

sangrado, y broncoespasmo también han sido reportados?’

7. HIPOTESIS
Hipotesis nula:
Sugammadex no tiene mayor efectividad comparada con Neostigmina en

el control del bloqueo neuromuscular residual

Hipotesis alterna:
Sugammadex tiene mayor efectividad comparada con Neostigmina en el

control del bloqueo neuromuscular residual
8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefio de estudio:

De cohortes prospectivas, longitudinal.

10



Disefio Especifico

G1 X1
G2 X1
Gl : Neostigmina
G2: : Sugammadex
X1 : Bloqueo neuromuscular residual

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

Cohorte 1:
Sugammadex

Cohorte 2:
Neostigmina

Direccién

11



b. Poblacion, muestray muestreo
Poblacién diana o Universo:
Pacientes atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplésicas IREN Norte durante el periodo Noviembre — Mayo 2024.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas IREN Norte Noviembre — Mayo 2024

Criterios de seleccion:
a) Criterios de inclusién:
Cohorte 1:
— Pacientes usuarios de neostigmina en anestesia general

— Pacientes con indice tren de cuatro (TOF) menos de 0.90

Cohorte 2:
— Pacientes usuarios de Sugammadex en anestesia general.

— Pacientes con indice tren de cuatro (TOF) menos de 0.90.

b) Criterios de exclusion:
— Pacientes con enfermedades neurodegenerativas.
— Pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
— Pacientes con secuela de enfermedad neuroldgica.

— Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Muestra:
e Unidad de Andlisis: cada paciente atendido en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN Norte durante el

periodo Noviembre — Mayo 2023.

e Unidad de Muestreo: La misma que la unidad de andlisis.

12



Tipo de muestreo: Aleatorio simple.

Tamafnio muestral:
Formulal®:

_ p1(1—pq1) +p2(1—p3)
(p1 — P2)?

‘ *(Zg”ﬂ)z

Doénde:

— p1 = Usuario de neostigmina que controla el blogueo
neuromuscular residual

— P? = Usuario de Sugammadex que controla el bloqueo
neuromuscular residual

— n=Numero de casos

- Z§=1,96 para a = 0.05

- Zp=0,84 para 3 =0.20
- p1=0.514
- p2=0.90%

n=37

COHORTE 1: (Neostigmina) = 37 pacientes

COHORTE 2: (Sugammadex) = 37 pacientes.

13



c. Definicion Operacional de Variables:

e Variable de Estudio

VARIABLE

DEPENDIENTE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
Control de bloqueo Cualitativa Nominal indice Si-No
neuromuscular residual TOF > 0.9
INDEPENDIENTE:
Tratamiento Cualitativa Nominal Indicacion medica Sugammadex
Neostigmina
INTERVINIENTES
Genero Cualitativa Nominal >de 2 partos Masculino - Femenino
Edad Cuantitativa Discreta Fecha de nacimiento Afos
Dislipidemias Cualitativa Nominal Perfil lipidico Si—No
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Glucemia Si—No
Anemia Cualitativa Nominal Creatinina Si—No
Hipertension arterial Cualitativa Nominal Presion arterial Si- No

14



e Definicion de Términos
Control de bloqueo neuromuscular residual: cuando se
verifique un incremento en los valores del indice tren de cuatro
(TOF) a cifras superiores a 0.907.
Estrategia terapéutica: se aplicardn cualquiera de las 2
siguientes pautas.
Esquema 1: Neostigmina intravenosa a dosis de 50 ug / kg.

Esquema 2: Sugammadex intravenoso a dosis de 2 mg / kg.

d. Procedimientos y Técnicas:
Se solicitara la autorizacion para proceder a:
1. Identificar a los pacientes de cada grupo de estudio, segun la
aplicacion de alguno de los 2 esquemas de tratamiento:
Pauta 1: Sugammadex intravenoso a dosis de 2 mg / kg.
Pauta 2: Neostigmina intravenosa a dosis de 50 g/ kg.
2. Se realizara la evaluacion de la respuesta favorable al test indice
tren de cuatro (TOF) verificando la frecuencia con que se alcanza

este desenlace en cada grupo de estudio (Anexo 1).

e. Plan de Analisis de Datos:
Procesamiento y analisis de la informacion:

Los datos se analizaran con el programa IBM V SPSS 25.

Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en cuadros

de entrada simple y doble.

Estadistica inferencial: Se aplicara la prueba chi cuadrado, sera
significativo un error < 5%; se calculara el riesgo relativo y el intervalo de

confianza al 95%.

f. Aspectos Eticos
La presente investigacion contara con la autorizacién del comité de
Investigacion y Etica del IREN Norte y de la Universidad Privada Antenor

Orrego. Debido a que es un estudio de cohortes prospectivo en donde

15



solo se recogeran datos clinicos de las historias de los pacientes; se

tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14,
15,22 y 23)¥ y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-

2007-SA).

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
Personas
N.° | Actividades JUL — DIC 2022
responsables
Im|2m |3m |4m | 5m | 6m
o Investigador
1 | Planificacion X | X
Asesor
2 | Presentacién Investigador X
- Investigador
3 | Recoleccion X
Asesor
_ Investigador
4 | Procesamiento . X
Estadistico
5 | Elaboracion Investigador X
10. PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza o _ Precio Precio
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario Total S/.
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 2.00 200.00
TOTAL 300.00
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12. ANEXOS

ANEXO N.° 01:

Neostigmina comparado con Sugammadex para el control del bloqueo

neuromuscular residual en pacientes atendidos en el Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas IREN Norte.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

|. Datos Generales:

Genero:

Edad avanzada:

Fecha........oooii N
Numero de historia clinica:
Dislipidemias: Si( ) No( )
Diabetes mellitus:  Si( ) No( )
Anemia: Si( ) No( )
Hipertension arterial: Si () No( )

Il. Variable dependiente:

Control de bloqueo neuromuscular residual: Si () No (

lll. Variable independiente:

Tratamiento: Sugammadex (

) Neostigmina (

)
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