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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Se llevara a cabo un estudio en el que la finalidad sea comparar la
efectividad de Sugammadex respecto a neostigmina en la reversién de
anestesia general por colecistectomia laparoscopica en el Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta; con un trabajo cuasi experimental,
de cohorte prospectiva; la poblacion sera compuesta por adultos jovenes
sometidos a anestesia general con intubacion orotraqueal para realizar la
cirugia de colecistectomia laparoscopica en el Nosocomio De Alta
Complejidad en el tiempo comprendido entre Julio 2024 — Agosto 2025,
la cual a su término, se administrara un agente de reversion (objeto de
estudio) para el relajante muscular usado en la induccion anestésica;
ademas la poblacion debera aprobar los criterios de inclusion y exclusion.
Para analizar la asociacion de las variables se usara la prueba Chi
Cuadrado; se conseguira el riesgo relativo del uso de sugamadex
respecto a neostigmina en la reversion del bloqueo neuromuscular. Se
realizara el calculo del intervalo de confianza al 95% del estadigrafo

correspondiente.

Palabras Clave: Sugammadex, neostigmina y reversion de anestesia

general.

. PLANTEANMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el acto quirargico, los anestesidlogos suelen utilizar farmacos
conocidos como bloqueadores neuromusculares durante la anestesia
general para favorecer la intubacién orotragueal y generar a lo largo de
la cirugia condiciones Optimas; sin embargo, sus efectos pueden
continuar después de la extubacion: esto se llama bloqueo
neuromuscular residual (BNMR); se ha descrito que entre el 33 y el 64%
de los pacientes tienen evidencia de recuperacidn neuromuscular
incompleta durante su estancia en la unidad de recuperacion, a pesar del

uso de técnicas probadas para limitar el grado de bloqueo neuromuscular,



la incidencia oscila entre el 26 y el 88%, segun el tipo de farmacos de
reversion o monitorizacién neuromuscular utilizados?.

Segun un estudio desarrollado en Norteamérica se investigo la
prevalencia del bloqueo residual, observando en los pacientes, el 64,7%
tenian BNMR (ratio TOF <0,9), de los cuales el 31% presentaban un
BNMR severo; identificando ademas la asociacion de este desenlace con
el sexo masculino, el indice de masa corporal y la capacidad resolutiva
de la sede hospitalaria?.

Uno de los desenlaces adversos de mayor relevancia clinica asociado
con la persistencia de bloqueo neuromuscular postoperatorio lo
constituyen las complicaciones pulmonares, y dentro de este grupo la
neumonia es la que se asocia con mayores costos sanitarios; al respecto
existe evidencia de que la frecuencia de neumonia postoperatoria puede
llegar a ser de hasta 7.6% segUn una revision reciente3.

¢Es més efectivo el Sugammadex comparado con la neostigmina en la
regresion de la anestesia general por colecistectomia laparoscépica en

adultos jévenes en el Nosocomio Virgen de la Puerta?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Togioka B (Japdn, 2020), evaluaron la premisa de que, en adultos
mayores intervenidos quirdrgicamente por una duracion mayor a 3 horas,
el sugammadex disminuyo la presencia de complicaciones respiratorias,
a diferencia de la neostigmina.

Al término del acto quirurgico, los sujetos fueron aleatorizados para recibir
sugammadex 2 mg/kg o neostigmina 0,07 mg/kg (médximo 5 mg) para
reversion de rocuronio. A los 200 pacientes post operados que se les
administro reversion neuromuscular, se les asigno al azar de la siguiente
manera: 98 recibieron sugammadex y 99 recibieron neostigmina.
Concluyendo que sugammadex disminuy6 el bloqueo neuromuscular
residual con un 10% frente al 49% respectivamente; OR = 0,11, IC del
95%; (P <0,001).

El periodo de restablecimiento de la fase 1 fue equiparable entre el
sugammadex (97,3 minutos) y la neostigmina (110,0 minutos), con una
diferencia de 12,7 minutos (IC del 95%, p = 0,13)*.



Gurumeta A, et al (Reino Unido, 2017); revisaron sistematicamente
trabajos en donde se compare sugammadex frente a neostigmina para
revertir el bloqueo neuromuscular. Se incluyeron 17 ensayos controlados
aleatorios con 1553 participantes. Se encontr6 que el sugammadex
disminuyo todas las sefiales de paralisis generadas por el BNMR, riesgo
relativo (IC del 95%) 0,46 (0,29-0,71), p = 0,0004 y eventos respiratorios
menores, riesgo relativo (IC del 95%) 0,51 (0,32-0,80), p = 0,0034. No
hubo diferencia en los eventos respiratorios criticos, riesgo relativo (IC del
95%) 0,13 (0,02-1,06), p = 0,06. Sugammadex aminoro los efectos
secundarios asociados con el medicamento, riesgo relativo (IC del 95%)
0,72 (0,54-0,95), p = 0,02. Por ultimo, no hubo diferencias en la tasa de
nauseas posoperatorias o la tasa de vémitos posoperatorios, riesgo
relativo (IC del 95%) 0,94 (0,79-1,13), p=0,53y 0,87 (0,65-1,17), p=0,36

respectivamente®.

Wu X (China, 2014); compararon la efectividad y la seguridad del agente
aglutinante relajante selectivo sugammadex ante la neostigmina para la
RNM en pacientes chinos y caucasicos; en un estudio aleatorizado,
controlado de forma activa, multicéntrico, con evaluador de seguridad
ciego. Fueron 230 pacientes chinos a quienes se les administro
sugammadex (119) y neostigmina (111); y 59 pacientes caucasicos que
recibieron sugammadex (29) y neostigmina (30). Tuvieron un tiempo
medio geométrico (IC del 95%) para lograr el efecto de restauracion
muscular de 1,6 minutos con sugammadex frente a 9,1 minutos con
neostigmina en pacientes chinos. Los tiempos correspondientes para los
pacientes caucasicos fueron 1,4 minutos y 6,7 minutos,
respectivamente®.

Hristovska A, et al (Rusia, 2017); confrontaron la efectividad y la
proteccion que aportaba el sugammadex en comparacion con la
neostigmina para contrarrestar el BNM generado por los farmacos como
vecuronio o rocuronio (los dos relajantes musculares mas ampliamente
usados). Se realizaron investigaciones en diferentes fuentes de
recopilacion de articulos cientificos como: Cochrane. Medline y Embase.

Se contrasto al sugammadex a una dosis estandar de 2mg por kg y la
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neostigmina con dosis de 0.05mg por kg, para la reversion del BNM
moderado producido por el farmaco rocuronio. Sugammadex logro su
efecto en 1.96 minutos (resulto ser 10,22 minutos més veloz o, dicho de
otra forma, 6,6 veces mas efectivo en tiempo de accion) que la
neostigmina, que tardo 12,87 minutos para revertir el bloqueo
neuromuscular.

En otro escenario, en donde las cirugias se suspendieron o terminaron
antes de lo previsto, se busco la reversion poco después de administrado
el relajante muscular (en los otros casos su efecto estaba disminuido
acorde a su respectivo tiempo de vida media por el tiempo transcurrido
tras la duracién del acto quirtrgico). Se contrasto el uso de sugammadex
al doble de su dosis y neostigmina con 0,07 mg por kg, encontrando que
el sugammadex logro el efecto objetivo con 2.9 minutos (45,78 minutos

mas rapido o 16,8 veces mas veloz) y la neostigmina con 48,8 minutos.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los efectos residuales del bloqueo neuromuscular representan
complicaciones frecuentes en pacientes expuestos a anestesia general y
son la causa de la presencia de problemas respiratorios durante el
periodo post operatorio a corto y mediano plazo, que en determinados
casos representa un alargamiento de la estancia en el servicio, lo que
conlleva a mayor tiempo de exposicion y peligro de contraer una infeccién
hospitalaria, distrés respiratorio, necesidad de oxigeno suplementario y
en general un aumento considerable en todo el costo sanitario que ello
implica; en este sentido existe el interés de los profesionales en
anestesiologia, de desarrollar y comparar farmacos que tengan por
funcién eliminar el efecto del bloqueador neuromuscular ya sea total o
residual que genere un grado restriccion respiratoria en el periodo post
quirargico. El sugammadex es el mas nuevo farmaco creado que cumple
este objetivo, aportando una gran eficacia y velocidad de accion para
conseguir la reversion del BNM.

Por lo mencionado es que resulta conveniente y necesario el confrontar
su eficacia con un farmaco antecesor, es este caso la neostigmina,

teniendo en cuenta que en nuestro medio no hay trabajos semejantes.



5. OBJETIVOS
Objetivo general:
Demostrar que el sugammadex es mas efectivo que la neostigmina en la
regresion de la anestesia general en colecistectomia laparoscopica en

adultos jévenes en el Nosocomio de Alta Complejidad.

Objetivos especificos:

— Determinar la eficacia del sugammadex para la RBNM en sujetos
con anestesia general para colecistectomia laparoscopica

— Encontrar la eficacia de la neostigmina para la RBNM en sujetos
con anestesia general para colecistectomia laparoscopica.

— Cotejar la eficacia entre sugammadex y neostigmina para la
reversion del bloqgueo neuromuscular en sujetos que recibieron
anestesia general para colecistectomia laparoscoépica.

— Cotejar las variables intervinientes (obesidad) entre sujetos
sometidos a anestesia general para colecistectomia laparoscoépica
que recibieron sugammadex 0 neostigmina para la reversion del

bloqueo neuromuscular.

6. MARCO TEORICO

Los farmacos conocidos como blogueadores neuromusculares son
usados en el ambito quirargico por los anestesiologos, como parte de las
drogas de induccién en la anestesia general con la finalidad de relajar las
cuerdas vocales para facilitar la intubacion orotragueal y ademas
mantener al paciente en un estado de relajacion muscular total durante la
operacion para también proveer condiciones Optimas para el trabajo
seguro de los cirujanos

El retraso de la recuperacién o que la funcién muscular sea parcial en el
periodo posoperatorio debido al bloqueo neuromuscular residual esta
vinculado a problemas respiratorios, descenso en la saturacion de
oxigeno, un mal patrén respiratorio con predominio abdominal, limitacion
para deglutir, acumulacion de diéxido de carbono, problemas para hablar
y un lento restablecimiento de la condicién clinica en general luego de

terminada la cirugia®.



Los estudios aleatorizados han demostrado una asociacion entre bloqueo
neuromuscular y diversas complicaciones respiratorias, incluida la
funcion faringea deteriorada, que conduce a dificultad para tragar,
mantener las vias respiratorias despejadas y respirar comodamente,
mayor riesgo de aspirar el medio de contraste y / o el contenido del
estbmago con el riesgo de neumonia, alteracion del flujo de aire
inspiratorio que conduce a hipoxia y reduccion del impulso ventilatorio
hipoxico®.

El nivel de eficacia del BNM puede evaluarse de forma indirecta contando
los espasmos musculares visibles que experimenta el paciente luego de
administrada la droga, o cuantificarlo de forma objetiva mediante
descargas eléctricas en nervios periféricos con un dispositivo llamado
“train of four” (tren de 4 o TOF por sus siglas en ingles). Aunque los
primeros estudios propusieron una relacion TOF (T4 / T1) <0,7 como
indicador de bloqueo neuromuscular, la informacién mas reciente y por
conformidad de los especialistas, apoyan un indice de TOF con valor de
al menos 0,9 para que sea seguro retirar el tubo endotraqueal del
paciente (extubacion) y que sus musculos respiratorios tengan la
funcionalidad adecuada para ventilar espontaneamente?©.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se administran cominmente para
reducir la incidencia de estas complicaciones. EI monitoreo regular de la
transmision neuromuscular y dosificacién precisa de los inhibidores de la
acetilcolinesterasa pueden reducir la incidencia de bloqueo
neuromuscular residual; sin embargo, esto no es eliminado por estas
estrategias!!. Es concebible que estas intervenciones fracasaron debido
a la subutilizacion de la evaluacion cuantitativa de la transmision
neuromuscular o porque la sobredosis de inhibidores de la
acetilcolinesterasa puede afectar las vias respiratorias superiores??.
Mantener un bloqueo neuromuscular es una parte importante de la
anestesia general con el propdsito de proporcionar un campo quirdrgico
despejado, asegurar la intubacion endotraqueal o facilitar otras
operaciones quirdrgicas's. Hoy en dia, algunas operaciones requieren un
cambio en el nivel de bloqueo neuromuscular intraoperatorio; es decir,

podria ser esencial revertir rApidamente el bloqueo neuromuscular4.

10



Los agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes (NMBA)
se utilizan ampliamente en la induccion de la anestesia. Anteriormente,
para la reversion, se solia elegir la neostigmina para debilitar la actividad
de la acetilcolinesterasa. Sin embargo, la aplicaciéon de neostigmina
puede estar limitada por el riesgo de que el exceso de acetilcolina pueda
provocar complicaciones, como una disminucién de la frecuencia
cardiaca y un aumento de secrecion glandular, por otro lado, la velocidad
de reversiéon era menor e insatisfactorio®®.

Recientemente, sugammadex ha logrado una revolucion en la reversion
del bloqueo neuromuscular. Se sabe que el sugammadex tiene un inicio
rapido y es muy eficaz. Sugammadex es uno de los antagonistas del
bloqueo neuromuscular mas recientes. El sugammadex es un derivado
sintético de y-ciclodextrina, y la estructura incluye superficies hidréfilas y
lipdfilas en diferentes lados. Este nuevo farmaco funciona de manera
diferente a la neostigmina al unir los NMBA por la cavidad interna lip6fila
para componer la estructura del quelato'®. EI sugammadex se une
selectivamente al rocuronio, carece de efectos negativos intrinsecos
sobre la actividad dilatadora de las vias respiratorias superiores,
proporciona mas reversibn completa que la neostigmina, revierte
efectivamente el bloqueo neuromuscular profundo, y es igualmente eficaz
cuando es administrado con anestésicos por via inhalatoria o

intravenosal’.

. HIPOTESIS

Hipotesis nula:

El sugammadex NO es mas efectivo frente a la neostigmina en pacientes
revertidos de anestesia general por colecistectomia laparoscopica en

adultos jovenes en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Hipotesis alterna:
El sugammadex es mas efectivo frente a la neostigmina en pacientes
revertidos de anestesia general por colecistectomia laparoscépica en

adultos jévenes en el Nosocomio de Alta Complejidad.
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8. MATERIALES Y METODOS:
a. Disefio de Estudio:

Tipo de estudio:

Cuasi experimental, de cohortes, con seguimiento de 1 afios.

Disefo especifico:

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

ESOUEMA DEL DISENO

Cohorte 1:
Sugammadex
POBLACION:
ANESTESIA
GENERAL EN
COLELAP
Cohorte 2:
Neostigmina

Sentido

12



b. Poblacion, Muestray Muestreo:

Poblaciéon diana o Universo: Adultos jévenes revertidos después de

anestesia general para colecistectomia laparoscépica atendidos en el

Hospital Virgen de la Puerta durante julio 2024 — agosto 2025.

Poblaciones de Estudio: Jovenes adultos revertidos después de

anestesia general para colecistectomia laparoscépica operados en el

Nosocomio Virgen de la Puerta en el periodo comprendido entre julio

2024 — agosto 2025, que aprueben los criterios de seleccion siguientes:

Criterios de seleccion:
» CRITERIOS DE INCLUSION:
4+ Cohorte 1:

Pacientes que recibieron sugamadex
Pacientes con un valor menor de 0.9 en TOF
Pacientes masculinos y femeninos
Pacientes entre 20 y 40 afios

Pacientes cuyas historias clinicas estén
recopiladas sin pérdida de informacién

+ Cohorte 2:

Pacientes expuestos a neostigmina
Pacientes con un valor menor de 0.9 en TOF
Pacientes masculinos y femeninos

Pacientes entre 20 y 40 afios

Pacientes cuya informacion clinica estén

recopiladas sin pérdida de informacién

= CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con enfermedad de Parkinson

correctamente

correctamente

Pacientes con efectos secundarios permanentes por una

condicion del sistema nervioso incluyendo neurodegenerativas

Pacientes con patologia pulmonar cronica

Pacientes con sindrome de Guillain barre

Pacientes en falla hepatica y/o en dialisis

13



Muestra:

Unidad de Analisis:

Sera conformado por los sujetos con reversion tras anestesia general para
colecistectomia laparoscopica en adultos jovenes atendidos en el Hospital
de Alta Complejidad en julio 2024 — agosto 2025 y que pasen los criterios

de inclusion y exclusion.

Muestreo:

Tipo de muestreo: Aleatorio.

Tamaino muestral:

Formulal®:

_ p1(1—p1) +02(1 —py)

(p1 — P2)? * (Za/z + ZB)Z

e

Donde:

— p1 = Proporcién del grupo usuario de sugamadex que alcanzo
reversion de bloqueo neuromuscular

— P2= Proporcién del grupo usuario de neostigmina que alcanzo m
reversion de bloqueo neuromuscular

— n=casos

— Za2=1,96 donde a =0.05

- Zp=0,84 donde =0.20

- P1=0.90%

- P2=0.51%

Al sustituir las cifras, se obtiene: n = 32

— Grupo 1: (Sugamadex) = 32.
— Grupo 2: (Neostigmina) = 32.

14



c. Definicion Operacional de Variables:

Variable de Estudio

VARIABLE TIPO ESCALA |INDICADORES| INDICES
DEPENDIENTE
Cualitativa | Nominal TOF Si- No
RBNM >0.9
INDEPENDIENTE
' Cualitativa | Nominal Indicacion Sugamadex
Estrategia ) o
. medica Neostigmina
terapéutica
INTERVINIENTES
Obesidad Cualitativa | Nominal indice de Si—No
masa corporal

Definicién de Términos

Reversion de bloqueo neuromuscular (RBNM): Se considerara
alcanzado este objetivo al momento que se llegue a un indice mayor de
0.9 en TOF.

Estrategia terapéutica: Se wusara alguna de las indicaciones
farmacoldgicas:
Pauta 1: Sugammadex intravenoso: 2 mg / kg.

Pauta 2: Neostigmina intravenosa: 50 ug / kg.

d. Procedimientos y Técnicas:

Entraran al trabajo los adultos jovenes con bloqueo neuromuscular
expuestos a anestesia general por colecistectomia laparoscépica
operados en el Nosocomio Virgen de la Puerta en junio 2024 — agosto

2025 y que pasen con los criterios de inclusion y exclusion; se pedira el

15



permiso correspondiente al centro académico para después seguir con lo

siguiente:

1. Se reclutan para cada grupo los pacientes a estudiar, segun la

aplicacion de alguna de las 2 pautas farmacoldgicas en estudio:

— Grupo 1: Sugammadex (2 miligramos por kilogramo).

— Grupo 2: Neostigmina (50 microgramos por kilogramo).

2. Se efectuara durante el acto quirurgico, la escala de TOF para valorar

y registrar el nivel de BNM que persiste en el tiempo, con especial

atencion a resultados superiores a 0.90 y la frecuencia en que se logra

este objetivo.

3. Se recopilara la informacién relevante de las variables en estudio y se

afadiran en el cuestionario (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:

f.

Procesamiento y andlisis de la informacion:

La recopilacion de la informacion obtenida ser4 debidamente
registradas y luego analizada usando el programa estadistico
SPSS.

Estadistica Descriptiva

Se expondra los resultados en tablas de entrada simple y doble, y
también con gréficos de importancia.

Estadistica inferencial

Definir la existencia de asociacion respecto a los resultados
encontrados. Se hard uso de la prueba de Chi cuadrado para este
fin; Se tendra en cuenta un valor de p menor a 0.05 para validar la
significancia estadistica, ademas se determinara el riesgo relativo
y el IC al 95%.

Aspectos éticos:

El trabajo tendra la aprobacion del comité de Investigacion y Etica del

Nosocomio de Alta Complejidad y de la Universidad Privada Antenor

Orrego. A razdn de que es un proyecto cuasi experimental de cohorte con

seguimiento posterior en el cual se recopilara informacion de la base de

datos clinicos?°.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

PERIODO

JULIO 2024 - AGOSTO 2025

N Actividades | responsables
1/2|3/4|5/6(7|8|9(10|1112

Planificacion y

. Investigador
1 | elaboracion del X| X
Asesor
proyecto
Presentacion y
2 | aprobacion del | Investigador X[ X

proyecto

Recopilacion de | Investigador

Datos Asesor

Procesamiento | Investigador

y analisis Estadistico

Elaboracion del _
5 ) Investigador X
Informe Final

DURACION DE LA
INVESTIGACION

ACTIVIDADES PLANEADAS POR MES
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza Detalle NGmero Pr-eci? Costo Total
del Gasto Unitario (S/)
Bienes

1.4.4.002 | Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00

1.4.4.002 Boligrafos 5 2.00 10.00

1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00

1.4.4.002 Grapas 1 caja 5.00 5.00

Servicios

1.5.6.030 Internet 100 2.00 200.00

1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00

1.5.6.023 Asesoria 2 250 500.00
TOTAL 1230.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01:

Sugammadex comparado con neostigmina en la reversion del bloqueo

neuromuscular en pacientes expuestos a anestesia general por

colecistectomia laparoscoépica.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

NUmero de historia clinica:

Genero:

Edad avanzada:
Obesidad:

. Variable dependiente:

Reversion de bloqueo neuromuscular: Si(_) No(_ )

Variable independiente:

Estrategia terapéutica: Sugamadex (___ ) Neostigmina (__)
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