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Resumen

Introduccion: En 1979, con la monitorizacion del uso rutinario de los relajantes
neuromusculares, se determin6 incidencia en la relajacion neuromuscular residual del 45%,
con multiples complicaciones respiratorias que incrementan la estancia hospitalaria. No es
conocida la eficacia y seguridad del manejo del vecuronio y su reversion con el uso del

sugammadex dentro del manejo rutinario de anestesia.

Métodos: Revision sistematica de articulos sobre el comportamiento del sugammadex
cuando se realiza reversion para el efecto del vecuronio, por ser la primera droga que ha
demostrado eficacia y seguridad frente a relajantes musculares no despolarizantes

esteroideos, que ayuda a prevenir bloqueo residual en el posoperatorio.

Resultados: Busqueda en las bases de datos de EMBASE, EBSCO y MEDLINE y Pubmed
(desde enero 2000-diciembre 2012), con palabras MeSH, sugammadex, vecuronium,
binding reversal agents, neuromuscular blocking agents; articulos en idioma inglés de
estudios clinicos controlados en pacientes humanos adultos en los cuales el sugammadex
fue comparado con placebo u otro medicamento. Se aprecia disminucion del tiempo de
recuperacion de la relajacion neuromuscular en el bloqueo moderado con un rango de 1,5 a
2,3min con el sugammadex vs 18,9 a 66,2min con la neostigmine y en un bloqueo profundo
desde 35,5-68,4min, con dosis de 0,5mgrs’kg de sugammadex hasta 1,4-1,7min con

8mgrs/kg.

Discusion: Resultados favorables en el suministro de dosis mayores a 2mgrs/kg en
pacientes que presentaban bloqueo neuromuscular moderado y mayores de 4mgrs’kg en
bloqueo neuromuscular profundo. Existe necesidad de nuevos estudios clinicos que

soporten estos hallazgos.

Conclusion: La evidencia sugiere que si existe una adecuada reversion de la relajacion
neuromuscular del vecuronio con el uso de sugammadex a 2mgrs/kg, con disminucion
importante del tiempo y mayor recuperacion del paciente sin presencia de relajacion

residual.

Palabras clave: Vecuronio, sugammadex, ciclodextrinas, bloqueo neuromuscular.



Abstract

Introduction: With the regular use of muscle relaxants (neuromuscular blockade) agents
since 1942 and later examination in 1979, a high incidence of residual neuromuscular
blockade was established up to 45% with 0.9 of TOF. Moreover this is also related with
multiple breathing complications increasing hospital stay in immediately postoperative

patients.

Methods: Systematic review of scientific literature providing information about response
to sugammadex when used to reverse vecuronium's effects, due to being the first drug that
has demonstrated efficiency and safety in reversion of non-depolarizing steroid relaxants,

helping to prevent postoperative residual blockade.

Results: A research was carried out by using EMBASE, EBSCO and MEDLINE
databases, with time scope from January 2000 to December 2012, using "MeSH",
"sugammadex" and "vecuronium" as keywords. A set of clinical controlled trials papers
concerning sugammadex comparisons versus placebo or other drugs were established, for
human adults over 18 years old. As a result there is a significant time reduction in moderate
neuromuscular blockade recovery ranging from 1.5 to 2.3 minutes with sugammadex in
contrast with neostigmine with a 18.9 to 66.2 minutes average. For deep blockade
sugammadex recovery results were found ranging from 35.5-68.4 minutes with 0.5

milligrams per Kg doses up to 1.4-1.7 with 8 milligrams per Kg.

Discussion: Favorable results were achieved when using higher doses to 2 milligrams per
Kg. in moderate neuromuscular blockade patients, and higher doses to 4 milligrams per Kg.

for deep blockade.

Conclusions: Evidence suggests that there is in fact an adequate reversion of vecuronium
neuromuscular blockade effects when using sugammadex, with significant time decrease

and higher patient recovery rate without residual blockade or recurarization.

Keywords: Vecuronium, Sugammadex, Ciclodextrins, Neuromuscular blockade.
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1. Introduccion

El uso rutinario de los relajantes neuromusculares se inicio en 1942 por Griffith y Johnson,
al introducir el curare a las salas de cirugia, desde ese momento fueron cominmente usados
para facilitar el aseguramiento de la via aérea y solo hasta 1970 Ali et al, introdujeron la
manera de monitorizar en forma objetiva el grado de relajacion neuromuscular que rige en

la actualidad.

Antes de este estudio y aun en la actualidad, los signos clinicos de relajacion
neuromuscular residual como sostén cefalico por 5 segundos, protruccion de la lengua,
movimiento sincrénico de los musculos respiratorios, ademds de los sintomas referidos por
el paciente de vision borrosa, debilidad facial, dificultad para hablar y tragar, y una fatiga
generalizada, se consideraban como Unico método para determinar si el paciente requeria

alguin tratamiento o podia continuar su recuperacion fuera de la sala de cirugia(l).

De acuerdo con los estudios que se realizaron posteriormente, en 1979 se determind una
incidencia en el bloqueo neuromuscular residual del 42% con un tren de cuatro TOF <0,7,
sin cambios significativos en la incidencia del bloqueo neuromuscular. En la actualidad se

encuentra una incidencia de 42% con TOF de 0,7 hasta 45% con TOF de 0,9.

En una revision realizada por Murphy y Brull describieron los efectos adversos del bloqueo
residual neuromuscular; en estudios con voluntarios sanos se describid alteraciones en la
coordinacion faringea y fuerza de contraccion, disfuncion en deglucion, reduccion en el
tono del esfinter esofagico superior, incrementos de aspiracion, disminuciéon en flujo

inspiratorio, alteraciones visuales y debilidad facial con TOF entre 0,8 a 0,9(2).

Un estudio mas reciente determind una relacion directa entre la hipoxemia de los pacientes
quienes ingresan a la sala de cuidado post anestésico con la presencia de bloqueo
neuromuscular residual leve (TOF 0,6-0,9), con una incidencia del 39,5%. (3), aunque otros
estudios describen la presencia de microaspiraciones de contenido gastrico, obstruccion de

la via aérea, atelectasias, debilidad muscular y prolongacién del periodo de recuperacion(4)

11



Pese a los datos concluyentes en la literatura, del incremento de efectos adversos
secundarios a la relajacion residual neuromuscular, solo hay dos mecanismos en la
reversion del bloqueo neuromuscular, el primero, es la disipacion del efecto del relajante

por dilucion o metabolismo, y el segundo, la reversion de la actividad del relajante.

La estrategia 1inicial farmacologica, es la administracion de inhibidores de
acetilcolinesterasa, que presentan como efecto adverso un exceso en la actividad
parasimpatica requiriendo siempre un agente colinérgico. También se ven deficiencias en la
reversion del bloqueo neuromuscular profundo, incrementando los tiempos de recuperacion

y la incidencia del bloqueo residual neuromuscular.

Recientemente se encuentra en el mercado el Sugammadex, que forma parte de la familia
de las gamma ciclodextrinas, compuestos de moléculas de azticar en forma de cono, con un
interior lipofilico y un exterior hidrofilico(5), su mecanismo de accion es la encapsulacion
del relajante muscular no despolarizante esteroideo y disminucion de la concentracion de
relajante libre en la unidén neuromuscular. Su metabolismo termina con eliminacioén renal
especifica, con efectos adversos menores como la disguesia (sabor metalico en la boca),
parosmia, omnubilacion e incremento de intervalo QT a dosis dependiente, (32mg/kg), sin
ser estadisticamente significativo de acuerdo con el estudio de 84 pacientes donde

administraron sugammadex para revertir RMNE sin alteraciones del ritmo posterior. (6)

Pese a multiples estudios realizados con sugammadex y RMNE, el enfoque principal de los
mismos ha sido frente al rocuronio, con una gamma de publicaciones que apoyan el uso del
mismo, mostrando una amplia costo-efectividad en la relacién tiempo de recuperacion vs

placebo o neostigmine y efectos adversos(7).

Por medio de esta investigacion se pretende determinar si hay una adecuada respuesta
clinica en la reversion de la relajacion neuromuscular por el vecuronio cuando se
administra sugammadex; asi mismo las posibles conclusiones acerca de la recomendacion
o no del uso habitual del mismo, la determinacién de efectos adversos secundarios, para

darle un uso racional a este medicamento.
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2. Planteamiento del problema

Los relajantes musculares interrumpen la transmision de los impulsos nerviosos a la union
neuromuscular y asi producen paralisis de los musculos esqueléticos; los usos clinicos de
estos medicamentos son la produccion de la relajacion neuromuscular para facilitar la
intubacion oro-traqueal y a la vez proveer condiciones optimas de trabajo en el campo

quirdrgico.

Otros campos en los cuales el uso de relajantes neuromusculares ha encontrado cabida ha
sido en los departamentos de urgencias y en las unidades de cuidados intensivos facilitando

la ventilacidon mecénica de los pacientes.

La eleccion del medicamento se determina por la rapidez del inicio de accion, su duracion,

la ruta de eliminacion y la asociacion con los efectos adversos.(8)

El vecuronio como relajante muscular no despolarizante esteroideo, se considera una
opcidn para intervenciones quirurgicas de tiempo moderado, aproximadamente 45 minutos,
sin embargo, existen situaciones en las que pese al tiempo de la misma, persiste su accion
en el paciente, presentando relajacion neuromuscular residual, o en ocasiones, por cambios
inherentes a la intervencion, es necesario modificar el plan anestésico inicialmente

planteado, que requiere suspender la accion del medicamento.

Es conocida la sintomatologia poco placentera de los pacientes, cuando experimentan
relajacion residual en la unidad de cuidados post anestésicos, siendo un parametro de

calidad del servicio de anestesia prestado(1).

Se requiere determinar si en situaciones en las que se necesite una reversion del efecto del
relajante neuromuscular como el vecuronio, el sugammadex es una opcidén que puede
solucionar estos problemas, disminuyendo la incidencia de relajacion neuromuscular
residual e incrementando los indices de satisfaccion de los pacientes. En el momento no

hay un consenso ni guias al respecto.
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En la presente investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos para el desarrollo

de la pregunta:

* Problema que motivé la investigacion: Relajacion neuromuscular con vecuronio y

su reversion

e Intervencidon utilizada:

3. Pregunta de investigacion

Uso de sugammadex para reversion de relajacion

neuromuscular con vecuronio.

* Desenlace: Mejoria clinica objetiva de los sintomas de relajaciéon neuromuscular en

el posoperatorio inmediato, medidos a través de instrumentos validados.

* Tipo de estudios que aportan la mejor informacidon para la técnica de andlisis

utilizada: Ensayos clinicos aleatorizados.

La estrategia utilizada (estrategia PICO) para construir la pregunta de investigacion es la

siguiente especificada en la Tabla 1:

Tabla 1. Estrategia de investigacion

I Paciente o problema

I8N Intervencion

08 Control o Comparacion

08 Resultado (Outcomes)

Pacientes mayores de 18 afos, que vayan a ser
intervenidos quirurgicamente, a quienes se les
realice relajacion neuromuscular con vecuronio

Reversion de relajante neuromuscular con
sugammadex

Placebo u otros medicamentos utilizados para
la reversion de la relajacion neuromuscular con
vecuronio.

Mejoria objetiva de los sintomas de relajacion
neuromuscular, con acelerometria TOF >0,9,
tiempo en minutos de duracion de la
reversion, efectos adversos posterior a su
administracion.
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Con base en lo anterior, se plantea el interrogante sobre el tema:

JEs eficaz y segura la reversion realizada por el sugammadex al efecto de relajacion
neuromuscular producida por el vecuronio?

4. Justificacion

De acuerdo con la literatura, existe una brecha de informacion acerca del uso adecuado de
los relajantes neuromusculares durante la practica diaria, pese al uso de los mismos desde

hace mas de siete décadas.

El manejo farmacologico con inhibidores de la anticolinesterasa habia sido la unica
herramienta para la reversion de la relajacion neuromuscular pese a los multiples efectos
adversos relacionados con la inhibicion de la pseudocolinesterasa como incremento en la
estimulacion de receptores parasimpaticos, alteraciones cardiovasculares, nauseas o emesis
posoperatorias, incremento de secreciones y broncoespasmo principalmente, para lo cual

es necesario el uso de atropina(9).

En octubre de 2007 cuando se presentd al Comité de la FDA el sugammadex como agente
de reversion especifica para los relajantes musculares no despolarizantes esteroideos como
el rocuronio y el vecuronio(10), éste considerd rechazar su aprobacion por amplias dudas

en los efectos adversos que podia presentar en los pacientes, secundarios al uso del mismo.

Posterior a esto se han desarrollado multiples estudios donde se observa el uso del
sugammadex a la reversion del rocuronio sin un enfoque especifico a los efectos del
vecuronio. Es necesario determinar especificamente el comportamiento del sugammadex
frente al vecuronio, para identificar la dosis especifica, efectos adversos y el beneficio que

tendria el uso rutinario del sugammadex.
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5. Marco teorico

El desarrollo del mecanismo de accion de los relajantes neuromusculares no

despolarizantes, como el vecuronio, se surte principalmente en la placa neuromuscular.

5.1 Placa neuro muscular

La placa motora o unién neuro muscular consiste en la terminacién nerviosa motora que se
separa por la hendidura post-sinaptica de la membrana altamente plegada del musculo
esquelético en los cuales estan localizados los receptores nicotinicos de acetil colina, donde
es iniciada la transmision por la llegada del impulso eléctrico de la terminal nerviosa con la

asociacion del ingreso de iones de calcio y la posterior liberacion de acetilcolina.

La unién entre ACh y su receptor causa un cambio en la permeabilidad de la membrana a
los iones, principalmente el potasio y el sodio, con aumento del potencial de
transmembrana desde -90mV hasta -45mV, a tal punto, que el potencial de accioén se
propagaria sobre la superficie de la fibra muscular que llevaria a una posterior contraccion

del musculo.

La ACh es rapidamente hidrolizada (dentro de 15 segundos) por la enzima
acetilcolinesterasa; que restaura la permeabilidad (repolarizacion) de la membrana y
previene la despolarizacion sostenida. Esta enzima estd principalmente localizada en las

hendiduras de la placa neuromuscular cercana al sitio de accion de ACh.(8)

5.2 Relajantes Neuromusculares no despolarizantes esteroideos

Estos medicamentos se caracterizan en contener una O mas aminas cuaternarias,
principalmente producen un bloqueo por la competicion de la ACh para el sitio de union al

receptor en la membrana post-sindptica(11).

Estan divididos por su estructura quimica (esteroideos, benzolisoquinolinas y otros
componentes). Los bloqueadores neuromusculares esteroideos tienen la presencia de un
acetil-ester, el cual facilita su interaccion con el receptor de ACh post-sinaptico en la

membrana muscular.
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El Pancuronio fue el primer relajante neuromuscular no esteroideo en el mercado. Se
caracteriza por su alta potencia y sus efectos vagoliticos y sus propiedades de inhibicion de

butirilcolinesterasa.

El vecuronio es derivado del pancuronio, tiene una leve disminuciéon de potencia, sin
respuesta vagolitica secundaria y una mayor inestabilidad molecular, lo que da una
duracion de accidon mas corta e incremento de liposolubilidad, lo cual resulta en una

eliminacion biliar.

El rocuronio se caracteriza por un inicio mas rapido que el vecuronio, es aproximadamente
6 y 10 veces menos potente que el vecuronio y el pancuronio respectivamente; el tiempo
maximo de bloqueo para el vecuronio es de 2,4 minutos y para el rocuronio 1,5 minutos,

su duracion es de 44 y 36 minutos respectivamente.

Las dosis de intubacion recomendadas son 0,6mgrs/kgr de peso para el rocuronio y

0,1mgrs/kgr para el vecuronio.

El metabolismo de estos medicamentos se realiza en el higado, el pancuronio en un 85% y
el rocuronio aproximadamente un 70%, pero existe una eliminaciéon del 50 a 60% renal

para el vecuronio. (12)
5.3 Monitoria de la funcion neuromuscular

El bloqueo neuromuscular se desarrolla mas rapidamente en los musculos de localizacion
central, como en la laringe, la mandibula y el diafragma; con una recuperaciéon mas lenta

que los musculos localizados en la periferia. (12)

La profundidad del bloqueo es tipicamente monitorizada por la observacion de la respuesta
a la estimulacion de cualquier unidad neuromuscular periférica. Esta respuesta varia de
acuerdo al nivel del bloqueo que se presente y la cantidad de ACh liberada en la hendidura
sinaptica con una estimulacion repetitiva; la respuesta hacia la misma disminuye sobre el

tiempo.

Los patrones mas usados de estimulacion nerviosa para evaluar la funcion neuromuscular

son: Single- Twitch, TOF, tetanico, PTC y estimulacion de doble rafaga. En la actualidad se

17



realizan como monitoria, para los bloqueos moderados el TOF y para los profundos el

PTC.

El TOF introducido por Ali et al en 1970, consiste en cuatro estimulos submaximos que se
administran cada 0,5segundos (2Hz). Se divide la amplitud de la cuarta respuesta por la
amplitud de la primera respuesta para determinar el radio del TOF. Asi, en una prueba de
TOF la cuarta respuesta se disminuye relativamente a la primera por una menor cantidad de

liberacion de ACh a la hendidura sinaptica.

En ocasiones en que hay un bloqueo completo neuromuscular donde no existe ninguna
respuesta de TOF, se puede cuantificar la intensidad del bloqueo aplicando una
estimulacion tetanica de S0Hz por 5 segundos y observando una respuesta post tetanica con
una estimulacion aislada de 1Hz iniciando 3 segundos posterior a la estimulacion tetanica.
Para determinar el grado de bloqueo neuromuscular, el tiempo que se demora en retornar la
primera respuesta del TOF es relacionada con el nimero de respuestas de conteos post-

tetanicos que se presenten en un rango de tiempo.(13)

Para realizar una evaluacién objetiva de la fuerza del movimiento del paciente, no es
posible hacerlo con el estimulador de nervio periférico, por lo dificil que es distinguir entre
un TOF de 0,4 y 0,9. Varios métodos se han usado en los estudios clinicos desde la

electromiografia, cinetrografia, fonomiografia y aceleromiografia.

La aceleromiografia calcula la actividad muscular usando un transductor pisoeléctrico
miniatura que se une al musculo estimulado. La aceleracion del musculo genera un voltaje
en el cristal pisoeléctrico que es proporcional a la fuerza de contraccion. Este método es el

mas usado en el ambito clinico.(14)
5.4 Reversion de Relajacion Neuromuscular

Se determind que solo la minoria de los anestesiologos revierten el bloqueo neuromuscular
al final del acto anestésico, pese a saber que existe un bloqueo neuromuscular significativo

residual hasta por 4 horas, posterior a una sola dosis de vecuronio de 0,1mg/kg. (15)

En teoria, la recuperacion de la relajacion neuromuscular causada por bloqueadores no

despolarizantes depende del incremento de la concentracion de ACh en relacion con el
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relajante. Una forma para realizar este incremento es a través del uso de antagonistas de los
relajantes musculares pues se consideran parte de la familia de anticolinestarasa por actuar
inhibiendo la enzima acetilcolinesterasa. Los tres medicamentos de este grupo son el

neostigmine, piridostigmina y el edrofonio.

Dentro de las condiciones de bloqueo neuromuscular moderado ( dos respuestas por una
monitoria de TOF) T2, se administra el inhibidor, siendo el neostigmine con mayor
capacidad para completar la inhibicion de la enzima y una mejor reversion. Altas dosis
deben antagonizar el bloqueo neuromuscular mas rapido y mas completo que a dosis bajas;

para el neostigmine su efecto maximo se da con un rango de dosis de 60 a 80mcgrs/kg(12).

Otro medicamento que ha salido recientemente al mercado es el sugammadex, que forma
parte de la familia de las gamma ciclodextrinas, compuestos de moléculas de azucar en

forma de cono, con un interior lipofilico y un exterior hidrofiilico.(5)

Su mecanismo de accidon es la encapsulacion del relajante muscular no despolarizante
esteroideo y disminucién de la concentracion de relajante libre en la unién neuromuscular.
Presenta una afinidad 2,5 veces mayor por el rocuronio que por el vecuronio y menor
afinidad para el pancuronio. La dosis efectiva para el vecuronio es aproximadamente 10
veces mayor que para el rocuronio, lo cual resulta en la reduccion de las moléculas del

sugammadex necesarias para la encapsulacion.(5)

El modelo de farmacocinética y farmacodinamia muestra la reversion del rocuronio y el
vecuronio en la disminucién de la concentracion de estos medicamentos libres en el plasma
y en la unién neuromuscular(16), con el tiempo de eliminacién aproximadamente en 100
minutos, siendo el 59% al 80% de la dosis administrada excretada en la orina,

aproximadamente en 24 horas.(5)

Como efectos adversos, se ha descrito disguesia (sabor metalico en la boca), parosmia,
omnubilaciéon e incremento de intervalo QT a dosis dependiente, (32mg/kg), sin ser
estadisticamente significativo de acuerdo con el estudio de 84 pacientes a quienes se

administr6 sugammadex para revertir RMNE sin alteraciones del ritmo posterior. (6)
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5.5 Bloqueo Residual

La aproximacion clinica de la incidencia del bloqueo residual neuromuscular llega hasta el
42% de los pacientes, quienes han estado bajo los efectos de los relajantes neuromusculares
a los que se les realiza pruebas clinicas como el sostén cefélico de 5 segundos. Pero
también se presenta relajacion residual en una incidencia desde el 4% hasta el 52% en los

pacientes sometidos a monitoria de nervio periférico y revertido con neostigmine(9).

Es recomendado solamente considerar que hay una completa reversion del bloqueo, cuando
el paciente presenta TOF > 0,9; para trasladarlo a la unidad de recuperacion post

anestésica.

Para disminuir la incidencia en el bloqueo residual se recomienda el uso de relajantes
neuromusculares de accion intermedia, la monitoria neuromuscular con aceleromiografia y

la reversion de la relajacion neuromuscular.(1)

6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Determinar la eficacia y seguridad del sugammadex cuando se realiza reversion de la
relajacion neuromuscular producida con vecuronio, a través de una revision sistematica de

la literatura médica.
6.2 Objetivos especificos.

* Determinar cuales son los efectos adversos del sugammadex y diferencias cuando se
realiza anestesia total endovenosa vs anestesia balanceada.
* Comparar el tiempo de obtencion de TOF 0,9 posterior a la administracion de

sugammadex vs placebo.
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¢ Comparar el tiempo de obtenciéon de TOF 0,9 posterior a la administracion de
sugammadex vs neostigmine.

¢ Comparar el tiempo de obtenciéon de TOF 0,9 posterior a la administracion de
sugammadex cuando se comparan entre dosis. (0,5mgrs/kg vs. 2mgrs/kgrs)
(2mgrs/kgr vs 4mgrs) (mayor de 4mgrs)

¢ Comparar tiempo de obtencion de TOF 0,9 posterior a la administracion de

sugammadex en pacientes con bloqueo neuromuscular moderado y profundo.

7. Metodologia

7.1 Tipo y diseiio general del estudio
7.1.1 Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.
7.1.2 Tipo de estudios incluidos
Estudios clinicos controlados

7.1.3 Tipos de participantes

Se incluyeron estudios con pacientes humanos mayores de 18 afios, en los cuales el
sugammadex fue comparado con placebo u otro medicamento o con diferentes dosis y se

excluyeron las técnicas meta-analiticas.
7.2 Métodos de busqueda para la identificacion de articulos
7.2.1 Términos de busqueda utilizados

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) que se emplearon para la busqueda
fueron: Vecuronium, Sugammadex, vecuronium bromide. La sintaxis de busqueda se

recopila en la Tabla 2.
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Asi mismo se utilizaron los términos de texto libres (palabras clave): vecuronium,

sugammadex, binding reversal agent, neuromuscular blocking agents.
7.2.2 Busquedas electronicas

La busqueda de la literatura se realiz6 a través de las fuentes que serdn descritas en el
siguiente apartado. El intervalo de tiempo utilizado para la busqueda fue el comprendido

entre enero de 2000 y diciembre de 2012. Hubo restriccion al idioma inglés.

7.2.3 Fuentes de informacion

Las bases de datos primarias utilizadas fueron: MEDLINE, EMBASE, y EBSCOhost,
Science Direct y en el Sistema Integrado de Busqueda de la Biblioteca Universidad del

Rosario.

Bases de datos de ensayos clinicos: The Cochrane Central Register of Controlled Trials y

Clinical Trials.gov.

7.2.4. Herramientas adicionales para la busqueda

Se realizd busqueda en bola de nieve a través de las referencias bibliograficas de los
articulos relevantes; también se realizé una busqueda manual en revistas relacionadas con
el tema. Informacion de estudios en curso a través de la pagina de internet

www.asaabstrac.com.

7.2.5 Busqueda de literatura gris

Se realiz6 busqueda de literatura gris con el fin de disminuir el sesgo de publicacion, las
bases de datos utilizadas para este fin fueron: OpenGrey, Dahlgren Memorial Library,
Canadian agency for Drugs and Tecnologies in Health (www.cadth.ca) y Grey Literature
Report — New York Academy of Medicine (www.nyam.org).
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7.2.6 Sintaxis de busqueda

Tabla 2. Sintaxis de busqueda

Busqueda Término MeSH Booleano Término MeSH- Palabra clave

1 Sugammadex AND Vecuronium

2 Bindign reversal agent AND Neuromuscular blocking agents
3 Sugammadex AND Vecuronium bromide

4 Binding reversal agent AND Vecuronium

Limite de busqueda: Clinical Trial, humans, english

7.3 Recoleccion de informacion y andlisis de resultados
7.3.1 Seleccion de estudios

Con el fin de identificar a los articulos potenciales para la evaluacion, se realizd una
busqueda independiente por dos revisores; se reviso y se realizo la lectura de cada uno de

los articulos identificados por la busqueda electronica de acuerdo a los criterios de
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inclusion. En caso de encontrarse desacuerdo entre los revisores, se reviso el articulo de

forma conjunta para definir la seleccion.
7.3.2 Extraccion de datos
Se realizo la extraccion sistematica de los datos de acuerdo a la siguiente tabla (7abla 3):

Tabla 3 extraccion sistematica de los datos

Titulo, autor (es), afio de publicacion, pais

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de Resultados

Notas

Resultados

Conclusiones

7.3.3 Tipo de intervencion

Reversion del bloqueo neuromuscular por vecuronio ya sea moderado o profundo con
sugammadex a cualquier dosis, en pacientes quienes fueron sometidos a intervenciones
quirdrgicas programadas con técnica anestesia general, quienes tengan el mantenimiento

anestésico con agentes inhalados o TIVA.
De acuerdo la los objetivos secundarios planteados las comparaciones incluyeron:

Reversion de bloqueo neuromuscular por sugammadex vs placebo
b. Reversion de bloqueo neuromuscular por sugammadex vs neostigmine
c. Reversion de bloqueo neuromuscular por sugammadex en pacientes con diferentes

dosis en pacientes con bloqueo neuromuscular profundo
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d. Reversion de bloqueo neuromuscular por sugammadex en pacientes con diferentes
dosis en pacientes con bloqueo neuromuscular moderado
e. Reversion de bloqueo neuromuscular por sugammadex en pacientes con diferentes

dosis y presencia de efectos adversos

7.3.4 Tipo de medidas de resultado

Se considera la medida principal minutos posterior a la administracion de sugammadex

hasta la obtencion de TOF de 0,9.

7.4 Formulacion de hipotesis

Se parte de la hipdtesis de que el sugammadex si es un agente eficaz y seguro para la

reversion de la relajacion neuromuscular por el vecuronio.

7.5 Criterios de seleccion

7.5.1 Criterios de inclusion
a. Estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizado.
b. Pacientes humanos adultos (mayores de 18 afios) programados a cirugia, en
decubito supino quienes se realizara la relajacion neuromuscular con vecuronio.
c. Estudios que incluyeran el uso de sugammadex en comparaciéon con neostigmine

para reversion de accion de relajacion neuromuscular del vecuronio.

7.5.2 Criterios de exclusion

a. Estudios con disefio de tipo transversal, reporte de caso o series de casos.
b. Estudios en que el titulo hiciera referencia a otro tipo de relajante

neuromuscular.
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c. Ensayos clinicos con un disefio metodologico deficiente (determinado por un
puntaje en la escala Jadad <3)

d. Ensayos donde su poblacion sean animales

7.6 Control de sesgos

Para disminuir el sesgo de seleccion, se determinaron criterios de inclusion y de
exclusion a los que cada estudio iba a estar sometido, la identificacion de los articulos se
realiz6 de manera independiente por dos revisores y en caso de desacuerdo se reviso el
articulo entre los dos evaluadores para llegar a un consenso para la seleccion del articulo; se

tuvo en cuenta la escala Jadad (ver Anexo 1) para determinar la calidad de los estudios.

El sesgo de publicacion se traté de disminuir realizando una busqueda estricta con la
utilizacion de términos MeSH, y términos de texto; también se realizé busqueda utilizando
estrategia en bola de nieve a partir de articulos relevantes, al igual que la busqueda en bases
de datos especificas para literatura gris, busqueda manual en revistas relacionadas con el

tema.

7.7 Plan de analisis

Se realizé una lectura critica y la posterior extraccion de los resultados a los articulos
identificados que cumplian con los criterios de inclusion. Estos estudios fueron organizados
en una tabla donde se describen los siguientes datos: Nombre del articulo, autor(es), pais,
afio de publicacion; metodologia, participantes, intervenciones, medidas de resultados,
notas, resultados y conclusiones. También se realiz6 una tabla de acuerdo a los niveles de

evidencia correspondientes a cada uno de los estudios. Tabla 4

7.8 Evaluacion de los niveles de evidencia
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La evaluacion de los niveles de evidencia se realizd a través de la clasificacion de la

Agency for Healthcare Research and Quality. Tabla 5

Tabla 4. Grados de recomendacion.

| GRADOS DE RECOMENDACION

Basada en estudios clinicos de buena calidad, existe buena evidencia para apoyar la
recomendacion

A
Basada en estudios clinicos bien ejecutados pero sin que existan ensayos aleatorizados
sobre el tema, moderada evidencia

B
Basada en opiniéon de expertos, o autoridades de prestigio; recomendacion a pesar de
ausencia de estudios de buena calidad

C
Basada en la opinion de expertos o autoridades en la materia, pero existe evidencia de
riesgo para la intervencion

D

Tabla 5. Niveles de evidencia de la “Agency for Healthcare Research and Quality”.

‘ DESCRIPCION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA

Evidencia obtenida de un meta- andlisis de ensayos clinicos aleatorizados y

controlados
Ia

Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado

Ib

Evidencia obtenida de al menos un estudio bien disefiado, controlado, pero sin

aleatorizacion
IIa
Evidencia cientifica obtenida de al menos un estudio bien disefiado cuasi experimental
IIb
Evidencia obtenida de informes de comités de expertos, opiniones o experiencias
clinicas de autoridades en la materia
v
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7.9 Consideraciones éticas

La presente investigacion tiene un disefio de tipo revision sistematica de la literatura, por
lo tanto es clasificada como una investigacion sin riesgo de acuerdo a lo estipulado en la
resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993, Ministerio de Salud — Republica de Colombia;
por lo cual se dictan las normas técnicas, cientificas y administrativas para la investigacion

en salud.
7.10 Conflictos de interés

No se declar6 ningun interés de tipo financiero, académico o politico.

8. Resultados

La busqueda electrénica inicial en las diferentes bases de datos mas la literatura gris
arrojo los siguientes resultados: se identificaron 350 referencias, de las cuales se excluyeron
311 por no tener relevancia en el titulo o en su resumen y se realizd una nueva revision
eliminando los titulos repetidos descartandose 34 (ver figura 1).La seleccion preliminar fue
de 5 articulos discriminados segun las bases de datos de la siguiente manera: MEDLINE 3
articulos, EMBASE 1 articulos, Cochrane Library 0 articulos y EBSCOhost 1 articulos (ver
Anexo 2) y 4 fueron encontrados a partir de la bisqueda de las referencias bibliograficas. 9
articulos fueron revisados en texto completo y tras la aplicacion de los criterios de
seleccion, se incluyeron 5 articulos para este estudio. Los articulos excluidos fueron

principalmente por la escala de Jadad menor a 3.
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Figura 1. Organigrama de Busqueda y Seleccion de Articulos

8.1 Estudios excluidos

Los motivos por los cuales se excluyeron los 4 articulos que fueron sometidos a la

aplicacion de criterios de seleccion se exponen en la siguiente tabla:
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Tabla 6. Estudios excluidos*

‘ Referencia Autor/ afio Causa de exclusion
BN1 Alvarez/2007 Puntuacion Escala de Jadad 1
BN2 Duvaldestin/2007 Puntuacion escala de Jadad 1
BN3 Piihringer/2007 No es dobleciego, no tiene

reporte de pérdidas ni de
enmascaramiento, Jadad 2

BN4 Lemmens/2007 Tiene una puntuacion en la
Escala de Jadad de 1

* BN = Busqueda en bola de nieve, (17)

8.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Fueron seleccionados finalmente 5 articulos para la revision; algunas de las
caracteristicas relevantes de cada estudio se encuentran en el Anexo 4, donde se describen
con detalle los siguientes datos: Nombre del articulo, autor, pais, afio de publicacion;
metodologia, participantes, intervenciones, medidas de resultados, notas, resultados y

conclusiones.

Los articulos seleccionados corresponden a la categoria Ib (ensayos clinicos aleatorizados)
segun la evaluacion de los niveles de evidencia de la US Agency for Healthcare Research
and Quality (ver Tabla 7) los datos de identificacion de estos estudios se describen a

continuacion:
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Tabla 7. Evaluacion de niveles de evidencia

N — Ref. | Pais - Aiio Titulo Autores Nivel de Evidencia
Bélgica A Randomized, Dose-Response Study | Duvaldestin , P.
2010 Of Sugammadex Given For The | Kuizenga, K. Ib
M3 Reversal Of Deep Rocuronium Or

Vecuronium Induced Neuromuscular
Bloqueade Under Sevofluorane

Anesthesia
Bélgica Sugammadex Provides Faster Reversal | Khuenl-Brady et
M4 2010 of Vecuronium Induced | al Ib

Neuromuscular Blockade Compare
With Neostigmine: a Multicenter,
Randomized, Control Trial,

M2 Holanda Effective Reversal of Moderate | Suy et al

2007 Rocuronium or Vecuronium Induced Ib
Neuromuscular Block With
Sugammadex, a Selective Relaxant
Bindig Agent
EBI Estados Reversal of Profound Vecuronium | Lemmens et al,.
Unidos Induced Neuromuscular Block Under Ib
2010 Sevofluorane Anesthesia:

Sugammadex Versus Neostigmine

M1 Alemania | Sugammadex Rapidly Reverses | Piihringer et al
2010 Moderate Rocuronium Or Vecuronium Ib
Induced Neuromuscular Block During
Sevoflurane Anaesthesia: A Dose —
Response Relationship

Por tratarse de ensayos clinicos aleatorizados, la evaluacion metodologica se realizé a
través de la escala de Jadad; se defini6 previamente como criterio de seleccion, que los
ensayos debian contar con una puntuacion > 3. La evaluacion metodolédgica de los estudios

se describe en la Tabla 8
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Tabla 8. Evaluacion de ensayos clinicos segun la escala de Jadad*.

Ref. | Autor Alerat secuencia Doble método perdidas Total
aleatoriz. ciego cegamiento | /abandono

BN1 | Alvarez/2007 1 0 0 0 0 1

M3 | Duvaldestin/ 1 1 0 0 1 3
2010

M4 | Khuenl- 1 1 1 1 1 5
Brady/2010

BN2 | Duvaldestin/ 1 0 0 0 0 1
2007

M2 | Suy/2007

BN3 | Piihringer/07
EB1 | Lemmens/10
M1 | Pihringer/10
BN4 | Lemmens/07

el Bl i Bl
O = =] =] =
O O O O ©
S| | O O ©
O = =] O =
—| B W N W

La descripcion de la escala y su puntuacion se puede ver en el Anexo 1.

8.3 Tamario de la muestra y caracteristicas demograficas

Fueron evaluados en totalidad 331 pacientes con caracteristicas de edad, peso y altura
similares entre los estudios, sin evidencia de alteraciones de una funcidén organica
especifica, con clasificacion prequirurgica de riesgo anestésico (ASA) I dado para
pacientes sanos y Il pacientes con enfermedades sistémicas controladas. La intervencion se
realiz6 de forma aleatoria, teniendo contacto con el sugammadex 140 pacientes, el resto de
la poblacion estuvo en contacto con placebo o neostigmine. Todos los datos demograficos

estan especificados en la Tabla 9.

Llama la atencion en el estudio de Piihringer(18) como existe una alta diferencia de género,
principalmente mas mujeres que hombres, solo Lemmens (19) fue explicito en la
descripcion de la raza caucésica. También en este estudio hubo una disminucién en la
muestra de los pacientes del grupo control, por la suspension del proyecto, que fue

recomendado por el comité epidemioldgico.
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El promedio de edad para la poblacion estd en la quinta década de la vida, con un indice de
masa corporal de 26, dentro del rango de sobrepeso sin llegar a la obesidad. La mayoria de
los pacientes tenian control posoperatorio para determinar si presentaban algun efecto
adverso relacionado, siendo el maximo tiempo 7 dias de posoperatorio en el estudio de

Khuenl-Brady.(20)

Tabla 9. Tamaiio de la muestra y caracteristicas demogrdficas

Referen | Autor N=mues | N=sugamm | tama | edad Clasifica | Género | Peso Talla
cia tra adex fio cion de
contr ASA
ol
M3 Duvalde 52 | 4 cada dosis >20- I-11 43%muj | 76kgrs | 175¢
stin / 65(48) eres grs ms
2010
M4 Khuenl- 100 51 49 [ >18 I-111 48%muj | 79kgrs | 171c
Brady/2 (49) eres ms
010
M2 Suy/200 40 | 8 cada dosis >18(55) | I-II 40%muj | 71kgrs
7 eres
EB1 Lemmen 94 52| 36 50 | I-1I 63%muj | 86kgrs | 172¢
s/ 2010 susp eres ms
M1 Piihring 45 | 10 cada 10 46 | I-II 75%muj | 73kgrs | 169c
er/ 2010 dosis eres ms

8.4 Comparacion de las intervenciones

De los cinco estudios solo el estudio de Suy et al. (21) se realiz6 bajo anestesia endovenosa
total con mantenimiento con propofol y remifentanil. El estudio que mayor muestra
presentd fue realizado por Khuenl et al, que presento 50 pacientes para cada rama. La Tabla

10 Describe los resultados detalladamente de los estudios ingresados para la revision.

Tabla 10. Resultados de los estudios incluidos
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8.4.1. Comparacion de reversion de sugammadex vs placebo

Los estudios de Suy(21) y Piihringer(18) compararon la duracion de la reversion entre el
sugamamdex frente a placebo.

Demograficamente la poblacion se diferencia por una mayor proporcion de mujeres en el
estudio de Piihringer, pero no hay una diferencia significativa en el peso y la talla de los
pacientes.

Se evidencia una mayor diferencia en el tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular
moderado (T2 presente), 48,8min presentado en los datos de Suy vs 79 min en el trabajo de
Piihringer en el grupo placebo, se puede correlacionar con la diferencia de técnicas
anestésicas de los estudios siendo el de Suy un mantenimiento con anestésicos endovenosos
y Piihringer realizé un mantenimiento anestésico con una técnica balanceada con sevorane.
Esta diferencia continua con la comparacion del comportamiento de la reversion con
sugammadex en las dos poblaciones de estudio donde Suy describe tiempos
aproximadamente un 50% mas reducidos que los de Piihringer. 7,7 vs 35 usando
0,5mgrs/kg de sugammadex, 2,5 vs 5,1 con dosis de sugamadex de 0, mgrs/kgrs, 2,3 vs 3,4
con dosis de 2mgrs/kg de sugammadex y 1,5 vs 3minutos a 4mgrs/’kg de sugammadex.

Siendos los primeros los datos de Suy y los segundos de Piihringer.

8.4.2 Sugammadex y Neostigmine

Dos estudios compararon el tiempo de reversion entre el sugammadex y el neostigmine
como gold standart para la reversion del bloqueo neuromuscular; Khuenl(20) en su estudio
compar6 neostigmine con dosis de 50mcgrs/kg vs sugammadex 2mgrs/kg, en cambio
Lemmens(19) increment6 la dosis de la reversion a 70mcgs’kg vs 4mgrs/kg

respectivamente.

Con esta variacion en la dosificacion, los tiempos de recuperacion son mds cortos en el
estudio de Khuenl siendo el tiempo de recuperacion para el neostigmine de 17 minutos vs

48 minutos que reporta Lemmens.

Esta diferencia de tiempos en la recuperacion con la administracion de neostigmine es

debido al planteamiento de los estudios, el primero es basado en un bloqueo neuromuscular
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moderado, mientras que el segundo se realizo la reversion de la relajacion neuromuscular

con un bloqueo profundo.

Se evidencia que existe un efecto tope en la reversion del bloqueo neuromuscular realizado
por el sugammadex, esto es sugerido por los tiempos similares de recuperacion del TOF a
0,9 de 2,7min para Khuenl y 2,6 min para Lemmens. Siendo que la dosis administrada a los

pacientes del grupo de Lemmens se duplica (4mgrs/kg) en comparacion con el estudio de
Khuenl.

8.4.3  Efectos adversos

Como se comentd anteriormente, los efectos adversos del sugammadex se describen con

nauseas, dolor en el posoperatorio, emesis, e incremento de la proteina C reactiva. (22).

En esta revision se evidencia que las nauseas posoperatorias es el efecto mas nombrado por
los investigadores, sin embargo, Khuenl lo documenta con una incidencia del 4,2%. Existen
otros efectos adversos que todavia no se han estudiado especificamente que son la
hemorragia del sitio de sangrado en el periodo posoperatorio que lo describe

Duvaldestin(23) y el dolor posoperatorio.

En la revision realizada por Cochrane(24) no se demostrd directamente una relacion causa-

efecto entre los efectos adversos y la administracion del sugammadex.

Pese a esto este medicamento fue rechazado por el comité de seguridad de la FDA para el
uso rutinario en Estados Unidos en 2008, alegando reacciones de hipersencibilidad no

especificas y eventos de sangrado que no se conoce su causa.(25)

8.4.4 Reversion de relajacion neuromuscular moderado a profundo

Como ya es conocido el bloqueo neuromuscular profundo, no se revierte de forma
adecuada con los inhibidores de la acetilcolin esterasa (neostigmine) teniendo que esperar
hasta que se presente una respuesta de T2, es por eso el amplio tiempo que requiere la

neostigmine para realizar una reversion completa (48 minutos)(19).
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La accion del sugammadex en esta situacion, muestra una ventaja en reduccion de minutos
para una reversion completa, dependiente de la dosis que se administra, con unos tiempos
parecidos entre el neostigmine y el sugammadex a 0,5mgrs/kg (48min vs 68 min)(23),

asociandose con riesgo de recurarizacion.

A medida que se incrementan las dosis del sugammadex su efecto es mas significativo 25

minutos con 1mgr/kg de sugamadex vs 3,3min a 4mgrs/kg de dosis.
8.5 Tamaiio del efecto

Con el calculo del tamano del efecto en las diferentes escalas de cada uno de los estudios,
se pretende cuantificar una diferencia de tal modo que se pueda interpretar en términos de
magnitud, sin confundir la significancia estadistica de un resultado con la relevancia
practica. Complementar el contraste de medias con el célculo del tamafo del efecto nos
permite interpretar mejor una diferencia estadisticamente significativa, establecer
comparaciones entre diferencias que procedan de pares de grupos de tamano diferente y
hacer sintesis claras que procedan de estudios distintos. Lo que pretende cuantificar la
magnitud del efecto es en qué grado la hipdtesis nula es falsa, o sea que nos permite

apreciar si hay una diferencia grande o pequeia.

Es los estudios de Lemmens y Khuenl (19)(20), se identifican plenamente la diferencia
epidemioldgica entre la reversion con el sugammadex que con placebo o neostigmine con
una p<0,0001, lo cual sugiere que si hay un una disminucion significativa del tiempo que

requiere para revertir el bloqueo neuromuscular tanto moderado como profundo.

9. Discusion

Con el desarrollo de esta nueva familia de firmacos que son las ciclodextrinas como un
disolvente de los compuestos esteroideos (26). Se ha abierto un gran ntmero de
posibilidades farmacologicas entre ellas el control del efecto de la relajacion

neuromuscular.
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Pese al amplio conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de los relajantes
neuromusculares, persistian altas tasas de incidencia de bloqueo neuromuscular
residual(14); desde un inicio esta ha sido la ventaja que se a determinado con el
sugammadex al revertir completamente el efecto de los relajantes musculares no

despolarizantes esteroideos(24).

Estos relajantes pese a que son similares quimicamente existen diferencias tanto en su
metabolismos, mecanismo de accion y eliminacion, por ende es necesario determinar

especificamente su comportamiento con el vecuronio.

La busqueda arroj6 un amplio nimero de articulos en la literatura internacional, pero
posterior a la revision determinada por los parametros de la investigacion, esta se contrajo a
5 articulos recientes en donde solo 2 articulos son especificos para el vecuronio (20)(19), lo

que indica que todavia hay un gran brecha de conocimiento frente al mismo.

Los resultados obtenidos indican que pese a que en el momento los ensayos clinicos no son
de excelente calidad y que pueden existir sesgos los resultados, si hay una ventaja en el uso
del sugammadex para la reversion del vecuronio. Esto cuando se compara sugammadex

versus placebo y neostigmine con una disminucion de tiempo alrededor de 6 veces mas

rapido(23).

Su ventaja principal es la posibilidad de uso en cualquier momento posterior a la
administracion del relajante muscular no despolarizante esteroideo como el vecuronio. Sin

importar el nivel de bloqueo neuromuscular que presente el paciente.

Los efectos adversos, aunque se han descrito en los estudios algunos de ellos niegan una

relacion directa con el mismo (20)(18)(21).

Solo hasta el 7 del mes de enero del afio en curso, el comit¢ de la FDA acepta el
sugammadex para uso de reversion del efecto de relajantes neuromusculares como el
rocuronio y el vecuronio, se consideré que los efectos adversos severos (sangrado
posoperatorio, y dolor posoperatorio) no se correlacionan con la administracion del
sugammadex. Si esta relacionado con hipertension, broncoespasmo, incremento de

resistencia en la vasculatura pulmonar.(27)
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Como ya se expuso previamente en este documento, la diferencia de la potencia entre el
rocuronio y el vecuronio no se muestra especificamente con la dosis del sugammadex. Los
estudios que compararon tanto el rocuronio y el vecuronio con el sugammadex, se revierten
de forma similar siempre y cuando su uso sea mayor de 2mgrs/kg, para evitar una
recurarizacion y dosis tope de reducciéon de accién cuando se incrementa mayor a

4mgrs/kgrs (23)(21)(18).

Otro uso que se esta describiendo en la literatura es el control de respuestas anafilacticas
secundarias al rocuronio, todo debido al mecanismo de accion ampliamente conocido de

encapsular las molecular del relajante(28)

Los estudios que se incluyeron en esta revision se realizaron en Norteamérica y el Europa
(Alemania, Suiza), por lo cual una extrapolacion de los resultados a la poblacion
latinoamericana y especificamente a la colombiana pueda ser limitada, por lo tanto, los
resultados de la presente revision necesitan ser analizados objetivamente y

contextualizados.

10. Conclusiones

Con la evidencia que se obtuvo a través de esta revision sistematica de la literatura se

pueden realizar las siguientes conclusiones:

a. El sugammadex se evidencia especificamente su ventaja en rapidez, en la reversion
del bloqueo neuromuscular. Con un rango de seguridad para las dosis que se
recomiendan de acuerdo a la profundidad del bloqueo.

b. Los efectos adversos descritos severos no se relacionan con la administracion
directa del sugammadex, aunque hay una relacion directa con los efectos adversos

leves.

39



c. A pesar de las ventajas y su margen de seguridad, es necesario continuar con mas

estudios para determinar su costo efectividad en el uso rutinario anestésico.

NOTA: Es importante aclarar que las conclusiones realizadas, se dan en el contexto de la

evidencia clinica obtenida en esta revision.

11. Recomendaciones

La evidencia obtenida a través de esta revision sistematica de la literatura, permite realizar

las siguientes recomendaciones para la practica clinica:

a. Eluso del sugammadex se recomienda para la reversion del bloqueo neuromuscular
profundo, para evitar prolongacion de tiempos quirlirgicos o recurarizacion y
posterior bloqueo residual.

b. Los efectos adversos del sugammadex no se han determinado en poblaciéon como
gestantes, nifios, y poblaciones vulnerables.

c. Se debe continuar con estudios para determinar sus diferentes comportamiento y
modificacion de la accion del sugammadex frente a cambios de raza, enfermedad

renal o hepatica.
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12. Cronograma
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Tabla 11. Presupuesto

PRESUPUESTO DEL PROYECTO

13. Presupuesto
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p VALOR VALOR
ITEM ACTIVIDAD UNIDAD | CANT. | j\rrrprto| TOTAL VALOR CAP.
1 Pesarfollo.(’ie la pregunta de 720.960
investigacion
Costo equivalente investigador,
1.1 |incluye costos asociados Hora 16 45.000 720.000
(trasportes, equipos, etc)
1.2 .Impre5|ones tamano Carta con Unidad 8 120 960
insumos
2 | Elaboracion del protocolo 1.803.600
2.1 | Costo equivalente investigador, | 40|  45.000|1.800.000
incluye costos asociados
22 .Impre5|ones tamano Carta con Unidad 30 120 3.600
insumos
3 |ldentificacion de la literatura 3.229.600
Costo equivalente investigador,
3.1 |incluye costos asociados Hora 70 45.000 | 3.150.000
(trasportes, equipos, etc)
3.2 .Impre5|ones tamano Carta con Unidad 30 120 3.600
insumos
3.3 | Memoria USB 4 GB Unidad 1 60.000 60.000
3.4 |Carpeta Tipo AZ para Unidad 2 8.000|  16.000
almacenamiento
4 |Seleccién de estudios 2.250.000
Costo equivalente investigador,
4.1 |incluye costos asociados Hora 50 45.0001| 2.250.000
(trasportes, equipos, etc)
5 | Andlisis de los resultados 2.250.000
5.1 | Costo equivalente investigador, | 50|  45.000]2.250.000
incluye costos asociados
6 | Elaboracién del informe 2.298.800
6.1 | COsto equivalente investigador, | 50|  45.000]2.250.000
incluye costos asociados
6.2 .Impre5|ones tamano Carta con Unidad 240 120 28.800
insumos
Encuadernacion con sistema .
6.3 VeloBind Unidad 2 6.500 13.000
6.4 | CD-RW + Grabacién del Informe | Unidad 2 3.500 7.000
7 |Presentacion del Informe 90.000
Costo equivalente investigador,
7.1 |incluye costos asociados Hora 2 45.000 90.000
(trasportes, equipos, etc)
8 | Correcciones e Informe Final 410.000
8.1 F:osto equivalente |['1vest|gador, Hora 8 45.000 360.000
incluye costos asociados
8.2 .Impre5|ones tamano Carta con Unidad 250 120 30.000
insumos
8.3 Encua'dernaaon con sistema Unidad 2 6.500 13.000
VeloBind
8.4 | CD-RW + Grabacién del Informe | Unidad 2 3.500 7.000

TOTAL 13.052.960
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Anexos

Anexo 1. Escala de Jadad*

PREGUNTA METODO

INADECUADO

1. (El estudio se describe como 1punto O puntos
aleatorizado?

2. /Se describe el método para definir la 1 punto 0 puntos -1 punto
aleatorizacion, es adecuado?

3. (Elestudio se define como doble ciego? 1 punto 0 puntos

4. (Se  describe el método de 1punto O puntos -1 punto
enmascaramiento; es adecuado?

5. (Se describen las pérdidas de 1punto O puntos

seguimiento y abandonos?

*Escala de Jadad, adaptada de Escala de Jadad. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
is blinding necessary? Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay
HJ. Control Clinical Trials. 1996 Feb; 17(1):1-12.

Puntuacion: 0 — 5 puntos, entre mayor sea la puntuacion, mayor es la calidad del ensayo
clinico.
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Anexo 3. Estudios incluidos.

Titulo, Autor, Pais, Aiio

Estudio 1, Ref M3

A Randomized, Dose-Response Study Of Sugammadex Given For
The Reversal Of Deep Rocuronium Or Vecuronium Induced
Neuromuscular Bloqueade Under Sevofluorane Anesthesia
Duvaldestin et al, Belgica 2010

Metodologia

Ensayo clinico aleatorizado, Fase II, multi-céntrico, grupos en
paralelo, se compara reversion de diferentes dosis de sugammadex
en bloqueo profundo neuromuscular. monitoria con PTC

Participantes

Diagnostico: Pacientes ASA 1 a III, llevados a cirugia programada,
posicion supina, con mantenimiento de anestesia con sevofluorane.
Con bloqueo motos profundo PTC 1-2

Pacientes institucionalizadas: N = 48 rocuronio y 47 vecuronio
Género=FyM

Intervenciones

1. Sugammadex 0,5mgrs/kg
2. sugammadex 1mgr/kg

3. sugammadex 2mgrs/kg

4. sugamamadex 4mgrs/kg
5. sugammadex 8mgrs/kg

Medidas de resultados

Minutos de duracion para reversion posterior a la administracion
de sugammadex

Notas

El estudio se centra determinar dosis dependiente del sugammadex
para reversion de bloqueo profundo

Resultados

Tiempo recuperacion TOF 0,9 rocuronio =79.8min a dosis
0,5mgs/kg, 3,2min(2mgrs/kgr), 1,7 min(4mgrs/kg), 1,1(8mgrs/kg),
hay una dosis techo para el efecto.

Tiempo de recuperacion TOF 0,9 vecuronio =68,4min a dosis
0,5mgrs/kg, 9,1min (2mgrs/kg), 3,3min(4mgrs/kg),
1,7min(8mgrs/kg), también se evidencia una dosis techo. Hay mas
variacion de recuperacion en pacientes quienes recibieron
4mgrs/kg

Conclusiones

Dosis >4mgrs/kg de sugammadex provee reversion rapida del
rocuronio y vecuronio, sin evidencia de efectos adversos.

Titulo, Autor, Pais, Ao

Sugammadex Provides Faster Reversal Of Vecuronium Induced
Neuromuscular Blockade Compare With Neostigmine: A

Estudio2, Ref M4 Multicenter, Randomized, Control Trial
Khuenl-Brady et al, Belgica 2010

Metodologia Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multi-céntrico que
compara la eficacia y efectos adversos del sugammades vs
neostigmine

Participantes Pacientes >18afios, ASAi-III, programados para cx bajo anestesia
general, posicion supina, que requiere intubacion orotraqueal,
N=100 sugammadex 51, neostigmine 49

Intervenciones 1. sugammamadex 2mgrs/kg posterior a aparicion de T2

2. neostigmine 50mcgrs/kg posterior a apariciéon de T2

Medidas de resultados

Minutos de duracion para reversion posterior a la administracion
de sugammadex o neostigmine para adquirir TOF de 0,9

Notas

Estudio especifico para vecuronio

Resultados

6,6 veces mas rapida la recuperacion con sugammadex que con
neostigmine, 2,7(2,2-2,3)min vs neostigmine 17,9(13,1-24,3),
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p<0,0001

Conclusiones

Bajo los efectos del sevorane, es significativamente mas efectiva la
recuperacion con el sugammadex que la neostimine para bloqueo
neuromuscular por el vecuronio

Titulo, Autor, Pais, Aiio

Effective Reversal Of Moderate Rocuronium Or Vecuronium
Induced Neuromuscular Block With Sugammadex, A Selective

Estudio 3, Ref M2 Relaxant Bindig Agent
Suy et al, Holanda 2007

Metodologia Estudio fase II, multicentrico, parcialmente aleatorizado,

Participantes Pacientes >18 afios, ASA 1 a II, programados para cx con una
duracion de 60min, que requieran anestesia general e intubacion
orotraqueal N rocuronio=40, N vecuronio =40

Intervenciones Determinar la relacion dosis respuesta del sugammadex cuando se

administra al aparecer T2 con vecuronio 0,1mgrs/kg o rocuronio
0,6mgrs/kg, mantenimiento con TIVA, se administra

1. Sugammadex 0,5mgrs/kg

2. sugammadex 1mgr/kg

3. sugammadex 2mgrs/kg

4. sugamamadex 4mgrs/kg

5. sugammadex 8mgrs/kg y placebo

Medidas de resultados

Minutos de duracion para reversion posterior a la administracion
de sugammadex o neostigmine para adquirir TOF de 0,9, efectos
adversos

Resultados

Tiempo recuperacion con placebo 31,8min, vs 3,7min
(0,5mgrs/kg), 1,1(4mgrs/kg) con sugammadex en el grupo de
rocuronio.

48,8min con placebo vs 2,5min 1mgrs/kg y 1,4min con 8mgrs/kg
de sugammadex en el grupo de vecuronio, no efectos adversos

Conclusiones

Existe una relacion dosis dependiente para revertir al rocuronium o
vecuronio, sin presencia de efectos adversos.

Titulo, Autor, Pais, Aiio

Estudio 4, Ref EB1

Reversal Of Profound Vecuronium Induced Neuromuscular Block
Under  Sevofluorane  Anesthesia:  Sugammadex  Versus
Neostigmine Lemmens et al, Estados Unidos 2010

Metodologia

Ensayo clinico multi-céntrico aleatorizado, fase IIIA, método de
cegamiento por computador, determina la eficiencia y seguridad
del sugammadex comparado con el neostigmine en la reversion del
bloqueo profundo con vecuronio. PTC 1-2

Participantes

Adultos >18afios, ASA I-1V, programados para cirugia electiva,
posicion supina, bajo anestesia general, mantenimiento con
sevorane, que requiere relajacion neuromuscular para intubacion
orotraqueal.

Intervenciones

1. sugammadex 4mgrs/kg N=52

2. neostigmine 70mcgrs/kg con glicopirrolato N=42

3. efectos adversos presentados segundario a la administracion de
reversion.

Medidas de resultados

Tiempo (minutos) de recuperacion desde administracion de
sugammadex o neostigmine hasta TOF de 0,9

Resultados

Se suspendio el estudio con el grupo de nostigmine por la marcada
diferencia en la eficacia de los tratamientos. La recuperacion con
sugammades es 4,5min vs 66.2min p<0,0001.
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Los pacientes se relacionaron con nauseas o/y emesis.

Conclusiones

El sugammadex presenta una rapida y efectiva reversion del
bloqueo neuromuscular profundo, inducido por el vecuronio en
anestesia con sevofluorane

Titulo, Autor, Pais, Aiio

Estudio 5, Ref M1

Sugammadex Rapidly Reverses Moderate Rocuronium Or
Vecuronium Induced Neuromuscular Block During Sevoflurane
Anaesthesia: A Dose —Response Relationship

Piihringer et al; Alemania 2010

Metodologia

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, compara la reversion con
el sugammadex del bloqueo moderado con vecuronio durante
anestesia general con sevorane seguimiento a 7 dias

Participantes

Pacientes blancos>20-65 afios, ASA I-1lI, programados a cirugia
electiva requiriendo relajacion muscular, posicion supina N=48
rocuronio y N=45 vecuronio

Intervenciones

1. placebo
2. sugammadex 0,5, 1, 2, 4mgrs/kg

Medidas de resultados

Tiempo requerido (minutos) para reversion de relajacion
neuromuscular
Efectos adversos

Notas

Parte de la hipotesis a priori que la risperidona es mas efectiva
para sintomas psicoticos y comportamentales del Alzhéimer

Resultados

Disminucion en el tiempo de recuperacion 96,3 min placebo a 1,4-
1,5 min con sugammadex 2-4mgrs/kg.

Vecuronio: 79min con placebo a 3,4-3,0 dosis sugammadex 2 y
4mgrs/kg. El efecto adverso mas frecuente dolor posoperatorio,
nausea, emesis

Conclusiones

Existe una respuesta dosis dependiente del sugammadex para
revertir la accion tanto del rocuronio y el vecuronio
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Anexo 4. Cdlculos del tamaiio del efecto *

a. Formula de Cohen para calcular el tamario del efecto:

%, - %, (N1)az 1y

a ,dondec;:‘j N+ N; -2

* Na)ony)

Formula para calcular el tamafio del efecto cuando hay grupos experimentales con pre y
post —test:

J Xpost — testExperimental — Xpost — testControl

o post — testControl

b. Puntos de corte del tamario del efecto propuestos por Cohen:

El sujeto medio del grupo con media mayor

Tamaifio del efecto (d) Supera en su propio grupo Supera en el grupo con
al media inferior al
d=0.20 50% 58% (diferencia pequenia)
d=0.50 50% 69% (diferencia moderada)
d=0.80 50% 79% (diferencia grande)
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