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RESUMEN

El uso de bloqueantes neuromusculares con potentes anestésicos inhalados o
intravenosos es una practica que ha marcado un efecto favorable en la anestesia
actual, estos medicamentos proporcionan unas condiciones operatorias optimas y
acortan la duracion del acto quirdrgico. Cuando se utilizan estos medicamentos es
importante realizar un adecuado seguimiento para mantener un blogueo
neuromuscular adecuado y para determinar diagnostico de la paralisis residual a
tiempo antes que se presenten complicaciones en el paciente que lo lleven a
desenlaces fatales. Solo la monitorizacion mediante un método objetivo puede
eliminar la Pardlisis residual ya que informa sobre el grado de bloqueo
neuromuscular Unicamente en el muasculo paralizado. Para la extubacién, se
prefiere monitorizar el adductor pollicis, al ser un masculo méas sensible, por ello su
recuperacion completa descarta cualquier problema. (11,17,18)

La aceleromiografia registra la aceleracion isotonica de un muasculo, el coste es
bajo. El modelo TOF-Watch®-SX, permite la captura mediante un ordenador de
las respuestas evocadas mediante un cable de fibra dptica y valora los datos en
tiempo real.(1l1) EI TOF es el método estandar de la monitorizacion
neuromuscular, determinandose asi la relajacion residual como un valor T4/ T1 <
0,9. (3,4,7,19-21, 29).

Existen diversas Interacciones importantes para la presencia de bloqueo residual
como son: los anestésicos inhalatorios, la hipotermia, (14,26,27). Interacciones
importantes con antibiéticos tipo aminoglucésidos, anestésicos locales y
antiarritmicos, bloqueadores de los canales de calcio, farmacos antieplilépticos,
dantrolene, diuréticos y azatriopina. (22). Todos estos factores generan
incremento en la presencia de relajacion residual generdndose mayor morbilidad
para los pacientes. En este trabajo se buscO la prevalencia de la relajacion
residual en nuestro hospital la cual fue de 42.24, los factores intrinsecos del
paciente que llevan a la relajacién residual neuromuscular fueron género
femenino, la talla baja y la temperatura baja del paciente, los factores extrinsecos
del paciente que se asociaron a la presencia de relajacion residual neuromuscular
fueron cirugia por via endoscopica (laparoscopia toracoscopia) y la ausencia de
monitoria de la relajacion neuromuscular. Las complicaciones que se asociaron
con la relajacion neuromuscular residual de menor a mayor proporcion son la
saturaciéon menor del 95% (FIO2 > 50%)), dificultad para deglucion, disminucion de
la protrusibn maxima de la lengua y debilidad subjetiva. Los factores asociados a
un valor del TOF disminuido: dosis repetidas de medicamentos relajantes
neuromusculares, la dosis por peso real y no por peso ideal y la talla baja. Para
evitar todo esto recomendamos el uso de MONITORIA de la relajacién
neuromuscular como rutina en el seguimiento intraoperatorio y al culminar la



cirugia para definir la necesidad de la reversion de la relajacion neuromuscular
con el medicamento y la dosis adecuada dando mejor atencién y seguridad al
paciente.

PALABRAS CLAVE: Aceleromiografia (Tof), Relajacion Residual, Reversién De
La Relacion Neuromuscular, Complicaciones Ucpa.



ABSTRACT

The use of neuromuscular blockers with powerful inhaled or intravenous
anesthetics is a practice that has marked a favorable effect in the current
anesthesia; these medications provide optimal operative conditions and shorten
the duration of the surgical act. When these drugs are used, it is important to
perform adequate follow-up to maintain an adequate neuromuscular block and to
determine the diagnosis of residual paralysis in time before complications occur in
the patient that lead to fatal outcomes. Only monitoring by an objective method can
eliminate residual paralysis since it informs about the degree of neuromuscular
blockade only in the paralyzed muscle. For extubation, it is preferred to monitor the
adductor pollicis, as it is a more sensitive muscle, so its complete recovery rules
out any problem. (11,17,18)

Acceleromiography records the isotonic acceleration of a muscle, the cost is low.
The model TOF-Watch®-SX, allows the capture by means of a computer of the
responses evoked by means of a fiber optic cable and evaluates the data in real
time. (11) The TOF is the standard method of neuromuscular monitoring, thus
determining the residual relaxation as a T4 / T1 value <0.9. (3,4,7,19-21, 29).

There are several important interactions for the presence of residual block such as:
inhalational anesthetics, hypothermia, (14,26,27). Important interactions with
aminoglycoside-type antibiotics, local anesthetics and antiarrhythmics, calcium
channel blockers, antiepllyptic drugs, dantrolene, diuretics and azatriopine. (22) All
these factors generate an increase in the presence of residual relaxation,
generating greater morbidity for patients. In this work we sought the prevalence of
residual relaxation in our hospital which was 42.24, the intrinsic factors of the
patient that lead to residual neuromuscular relaxation were female gender, the
short stature and the patient's low temperature, the extrinsic factors of the Patients
who were associated with the presence of residual neuromuscular relaxation were
endoscopic surgery (laparoscopic thoracoscopy) and the absence of monitoring of
neuromuscular relaxation. The complications that were associated with residual
neuromuscular relaxation from lower to higher proportion are saturation lower than
95% (FIO2> 50%), difficulty in swallowing, decreased maximum protrusion of the
tongue and subjective weakness. The factors associated with a decreased TOF
value: repeated doses of neuromuscular relaxing drugs, the dose by actual weight
and not by ideal weight and short stature. To avoid all this we recommend the use
of MONITOR of neuromuscular relaxation as a routine in the intraoperative follow-
up and at the end of the surgery to define the need for the reversion of the
neuromuscular relaxation with the medication and the adequate dose giving better
attention and safety to the patient.



KEY WORDS: Acceleromyography (Tof), Residual Relaxation, Reversal of the
Neuromuscular Relationship, Complications Ucpa.



INTRODUCCION

La relajacion neuromuscular es un proceso obligado en los pacientes que
requieren de anestesia general, para ello se utilizan los bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes (BNMND), con los cuales se facilita la
intubacién orotraqueal y la ventilacion mecanica durante el procedimiento
quirargico asi como también se le facilita al cirujano la exploracion de las diversas
cavidades corporales. Estos bloqueadores neuromusculares tienen una duracién
de accién que se puede modificar por diferentes factores incrementdndose su
duracion y generando afecciones a nivel respiratorio en los pacientes, por ello se
debe monitorizar al paciente que se le coloca dicha medicacién para determinar
si presenta o no relajacion residual que altere su funcionalidad. (1)

La relajacién residual post operatoria se define actualmente como una relacion
T4/T1 menor de 0.9 frente a estimulacion de tipo tren de cuatro (TOF) , este es el
principal factor para definirla y a este se asocian signos clinicos que presenta el
paciente que pueden hacer sospechar de la misma como lo son la limitacion para
sostener la cabeza, hacer agarre con la mafio o elevar las extremidades inferiores.

La incidencia actual de la relajacidon residual es de 40%- 80% segun diferentes
publicaciones y se hace importante determinarla en cada servicio de anestesia
para tomar medidas al respecto, que eviten complicaciones de los pacientes pues
al no tener funcionalidad de musculos laringeos, del eséfago superior y al no
lograr mantener una adecuada mecanica respiratoria que permitan una adecuada
ventilacion minuto se lleva a complicaciones por dificultad para lograr mantener
una adecuada oxigenacion y ventilacion que deterioran la condicién del paciente.
Los indices de TOF < 0,9 se asocian a mayores tiempos de estancia en la unidad
de cuidados postanestésicos. (2)

Dada que la incidencia de la relajacién residual es alta se hace necesario
determinar este problema en nuestro hospital para tomar medidas que logren un
mejor acto anestésico disminuyendo complicaciones y generando asi un proceso
seguro en los pacientes.
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1. JUSTIFICACION

El termino monitoreo abarca varias significados pero en el campo anestésico se
asocia con el que indaga e investiga el efecto de la cirugia, de la anestesia y del
ambiente hacia el paciente y los cambios que el ocurren afectando su fisiologia
normal. Asi se tiene que la monitoria en anestesia es el pilar para saber el
estado real del paciente, sirve para informar el estado real (4)

Por ello se hace necesario utilizar la monitoria basica compuesta por el analizador
de oxigeno y pulsioximetria, la capnografia, la presién arterial no invasiva, el
electrocardiograma, la temperatura, la monitorizacion de la  profundidad
anestésica y la monitorizacion del bloqueo neuromuscular. (5,5,6).

Siendo este Ultimo el de mayor interés en este trabajo pues en la actualidad no
siempre se realiza y esto lleva a que se presente inadvertidamente pardlisis
residual que genere incremento en la morbimortalidad de la poblacion. Por ello la
relajacion residual es uno de los problemas en las unidades de cuidado post
anestésico que genera complicaciones en su mayoria respiratorias que llevando
a inestabilidad del paciente e incrementando su estancia hospitalaria. Es como
se hace necesario determinar su incidencia en nuestro medio y su relacién con
factores intrinsecos y extrinsecos del paciente sobre los que se pueda llegar a
intervenir con el fin de obtener procesos seguros para el paciente generando una
menor estancia hospitalaria, un mayor giro cama y asi un proceso costo efectivo
que ayude a controlar los costos de la institucién y genere atencién segura en los
pacientes.

17



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La relajacion neuromuscular es un proceso obligatorio en la mayoria de pacientes
adultos que son llevados a cirugia y que requieren de anestesia general, para
esto se usan relajantes neuromusculares no despolarizantes, y se recomienda
monitorizar la relajacion neuromuscular para determinar a tiempo la relajacion
residual que se diagnostica con un tren de cuatro menor de 0.9. La importancia
de esta determinacion radica en que este estado se asocia con atelectasias,
edema pulmonar, reintubacion orotraqueal, hipoxia obstruccion de via aérea
superior, desaturacién, microaspiracion y asi genera lesion cerebral hipoxica,
hipoxia miocéardica o incluso la muerte. Todo esto lleva a un mayor tiempo
hospitalario (3) que incrementa costos de atencién en salud y la posibilidad de
exposicion a otros riesgos.

El HUHMP es de referencia en la region ya que atiende las necesidades de alta
complejidad de cinco departamentos por ello maneja un volumen importante de
poblacién que se ve afectada si las estancias hospitalarias se incrementan pues
esto genera disminucion en cupos para que los pacientes de regiones distantes
sean operados, afectandose asi el indicador de giro cama y la atencion en salud.

18



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuél es la prevalencia de la relajacion residual en la unidad de cuidados
postanestesicos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
durante un periodo de tiempo entre diciembre de 2018 y febrero de 20197
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4. OBJETIVOS

4.1 GENERAL

Determinar la incidencia de relajacion residual en la unidad de
cuidado post anestésico del HUHMP, en pacientes mayores de 18 afios.

4.2 ESPECIFICOS

Determinar los factores intrinsecos del paciente que puedan llevar arelajacion
residual.

Determinar los factores extrinsecos del paciente que pueden llevar a
desarrollar relajacién residual.

Determinar las complicaciones inmediatas secundarias a la relajacion residual.

20



5. ANTECEDENTES

Vivi Mogensen et al. Demostraron en 1979 que cuando los pacientes eran
examinados en sala de recuperacion después de cirugia muchos de ellos
muestran pardlisis residual. Se estudiaron 72 pacientes adultos que recibieron
tubocurarina, gallamine o pancuronio para relajacion muscular. La relacion TOF
fue menor de 0.7 en 30 pacientes (42%) y 16 (24%) de los 68 pacientes en los
cuales estando despiertos no eran capaces de sostener la cabeza por 5
segundosl,2.

En 1991 Brull et al. Encontraron que la relajacién residual fue comdnmente
encontrada posterior a la administracion de relajantes de accién prolongada a
pesar de monitoreo intraoperatorio del TOF3. Similares estudios desarrollados en
varios paises han reportado una alta incidencia de pardlisis residual en adultos
(Relacion TOF < 0.7) de 20 50% (4,10). En general los estudios realizados desde
la década pasada han demostrado que a pesar de una aparente reversion clinica
adecuada de agentes bloqueadores neuromusculares un considerable nimero de
pacientes demuestran evidencia de inadecuada funcidon neuromuscular, cuando
son evaluados en la unidad de cuidados post anestésicos, siendo este problema
mas comun con agentes relajantes de larga duracion en comparacion con agentes
de accion intermedia.

En 1995 Goldsmith et al. Realizaron un estudio en el que tomaron 110 pacientes
adultos a quienes administraron respectivamente vecuronio, atracurio Yy
pancuronio y midieron la incidencia de la relacién TOF < 0.05 a 0.1. 47 pacientes
(42.7%) TOF menor 0.9, y 35 pacientes (31.8%) TOF menor de 0.7. Demostraron
gue el uso de agentes neuromusculares de duracion intermedia no ha resultado en
baja incidencia de bloqueo neuromuscular en sala de recuperacion. (7)

En estudios nacionales actuales se encuentra un estudio en la Universidad del
Valle de 2015, donde se reclutaron 102 pacientes, encontrando una prevalencia
de relajacion residual del 42,2%. Pancuronio fue asociado con un riesgo elevado
de TOF < 0,9 al ingreso a recuperacion (RR:2.56 [IC95% 1,99-3,30]; p = 0,034).
(2) Otro estudio nacional de 2015 indica que la incidencia de relajacién residual
en pacientes mayores de 65 afios con relajantes neuromusculares no
despolarizante preextubacion fue del 23,2% y al ingreso en la sala de
recuperacion del 9,2%. La reversion farmacologica con neostigmina exhibié un
éxito del 89,4% y con sugammadex del 100%, con similares tiempos a una T4/T1
menor de 0,9. (1)
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A nivel local dentro de la busqueda no se encontraron estudios relacionados con
incidencia de relajacion residual, por ello se hace necesario la busqueda de datos
propios.

22



6. REVISION BIBLIOGRAFICA

6.1 FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION MUSCULAR.

Las fibras musculares se desarrollan de la fusién de mudltiples mioblastos. Por
ello contiene muchos ndcleos a mas de las mitocondrias (sarcosomas) y de un
extenso reticulo endoplasmico (reticulo sarcoplasmico). Incluyen también
miofilamentos, que son filamentos proteicos orientados longitudinalmente, los
cuales constituyen el sistema contractil, agrupandose en estructuras cilindricas de
aproximadamente 1 u de diametro, las miofibrillas. El sarcoplasma (citoplasma,
endoplasma) de cada fibra contiene miles de nucleos colocados bajo la membrana
(centro de la fibra en el musculo cardiaco). Existen igualmente numerosas
mitocondrias dispersas por el sarcoplasma. (8)

El reticulo sarcoplasmico (RS), forma una intrincada red de tubulos y sacos que
corren paralelos a las miofibrillas; a intervalos, se fusionan formando las cisternas
terminales que circundan las miofibrillas. La funcion primordial del RS es la de
retener y almacenar iones de calcio, tanto que tiene una menor dependencia en el
calcio extracelular para mantener la contraccibn muscular que el musculo. La
membrana plasmatica (sarcolema) forma invaginaciones que se introducen en las
fibras, los tubulos en T (TT), quedando en estrecho contacto con los sacos
laterales del RS. Cada TT junto con los dos sacos laterales configura una triada.

(8)

llustracion 1. Reticulo sarcoplasmico.

Nucleo Reticulo
sarcoplasmatico

—» Mitocondrias

Filamento Filamento

" TubulosT
Sarcolema

Tomado de: http://fisiologiamuscularprs.blogspot.com/2017/11/anatomia-y-
estructura.html
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Existe una estructura que conexiona las membranas de TT y el RS, los pediculos.
Es una proteina de estructura tetramerica, que actia como detector de voltaje y
como canal de calcio y tiene un papel importante en el acoplamiento excitacion-
contraccion. (8)

Los miofilamentos son de dos tipos: gruesos, de unos 15 nm de diametro,
constituidos por miosina; finos de 5 nm, compuestos fundamentalmente por
actina, a la que se asocian otras dos proteinas, troponina y tropomiosina. Los
filamentos de actina se encuentran anclados a una membrana, la membrana o
disco Z, que estd compuesta a su vez por dos estructuras en forma de disco. La
zona entre dos membranas Z es el sarcomero, unidad basica de la contraccion, en
el cual se distinguen dos bandas claras entre las que se halla otra banda mas
oscura, que dan la tipica apariencia estriada. La banda oscura se debe a los
filamentos de miosina y las claras a los de actina. (8)

Las moléculas de miosina, con un peso molecular de 470000 daltons, tienen una
cabeza globular y una larga cola en doble hélice. En esa cabeza hay dos zonas
cataliticas con actividad ATPasa, enzima que requiere Ca ++ para su activacion.
Las moléculas de actina, con un peso molecular de 46000 daltons, son esféricas
(actina G) y tienen una gran afinidad por el ATP, que provoca su polimerizacion
y formacién de dos largas cadenas entrelazadas helicoidalmente, la actina F.
Cada unidad de actina G contiene también una zona de unién para la cabeza de la
miosina. Esta unidn conlleva la hidrolisis de ATP, que se encuentra en la actina,
por la ATPasa activada por el CA++, que se encuentra en la cabeza de la miosina.

(9)

Las moléculas de troponina y tropomiosina forman una unidad que va unida a las
cadenas de actina. La troponina de un peso molecular de 86000 daltons, es una
cabeza globular que esta formada por 3 subunidades: troponina T que es la que
se une a la tropomiosina; troponina |, capaz de inhibir la uniéon entre actina y
miosina y troponina C que se une al Ca ++ reversiblemente, dependiendo de su
concentracion. La tropomiosina, de un peso molecular de 130000 daltons,
conforma una cola con dos cadenas entrelazadas helicoidalmente, que a su vez
se entrelazan con las de actina. (8)

Las fibras musculares pueden ademas dividirse segun sus propiedades
contractiles en:
Lenta, rojas, pequefas y tonicas, con tiempos largos de contraccion, fuerza

maxima baja y alta resistencia a la fatiga. Tienen un alto contenido en enzimas
oxidativas, pero baja actividad ATPasa y de glucolisis. Su sustrato metabolico es
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la glucolisis aerobia. (8)

Rapidas resistentes, con tiempos de contraccion mas rapidos pero capaces de
mantener su fuerza incluso tras un gran nidmero de contracciones. Tienen altas
cantidades enzimas oxidativas y glucoliticas, asi como de actividad de ATPasa.

(8)

Rapidas fatigables, con tiempos de contraccion muy rapidos y con gran fuerza,
pero incapaces de mantener, sin reposo, estas tensiones por mas de unas
pocas contracciones. Tienen una alta capacidad glucolitica y de actividad
ATPasa, pero una baja capacidad oxidativa. (8)

Intermedias, con tiempos de contraccion rapidos y que mantienen parcialmente su
fuerza con la actividad repetitiva.(8)

La gran mayoria de los musculos contienen los tres tipos de fibras aunque en
distintas proporciones. Pero todas las fibras inervadas por una motoneurona
tienen las mismas caracteristicas.

6.2 CONTRACCION MUSCULAR

A la contraccion muscular se llega tras una serie de momentos que inician por el
potencial de accién producido por la apertura de los canales i6nicos de los
receptores nicotinicos colinérgicos de la union neuromuscular por la acetilcolina. El
potencial se propaga por el sarcolema y los TT induciendo liberacion de Ca++,
qgue permitira la interaccidon entre la actina y la miosina, con lo que los filamentos
de actina se deslizaran a lo largo de los filamentos de miosina, ocasionando la
contraccion, sin que se produzcan cambios en la longitud de los distintos
filamentos de miosina, ocasionando la contraccion, sin que se produzcan cambios
en la longitud de los distintos filamentos. Estos eventos que llevan de la
despolarizacién a la activacion del mecanismo contractil, es el acoplamiento de
excitacion- contraccion. (9)

El potencial de accion generado por la liberacion de acetilcolina en la hendidura
sinaptica es la que provoca la contraccibn muscular. El potencial de accién se
propaga a lo largo del sarcolema y a través de los TT hasta las triadas, en donde
se encuentra en estrecho contacto con el RS, y es donde la despolarizacion es
captada por receptores de canales de calcio sensibles a cambios de voltaje, que
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se concentran en los pediculos que unen los TT con el RS. Se llaman también
receptores dihidropiridina (DHP). Estos receptores son tipo L, es decir, lentos, con
tiempos largos de apertura y cierre. El Ca++ que entra a través de estos canales
liberadores de Ca++ provoca liberacion masiva de calcio desde el RS al
sarcoplasma. Estos canales estan acoplados a un receptor de rianodina (RR), (un
alcaloide vegetal). Este RR forma parte igualmente de los pediculos entre TT y
RS. Esta liberacion de calcio almacenado en el RS evita la dependencia del calcio
extracelular y permite respuesta rdpida al potencial de accién. El RR se abre a
bajas concentraciones de calcio, pero se inhibe con concentraciones altas, asi
cuando el calcio se libera del RS comienza a inhibir el RR, evitando que la
liberacion de calcio sea continua. (9)

Las cabezas de miosina y sus ATPasas son activadas por el contacto con la actina
y por el calcio, que se une a la calmodulina y a la cinasa en la cadena de miosina
activandose la enzima y fosforilando el residuo de serina en la porcion terminal
amino de la cadena ligera en la miosina. La hidrolisis de ATP hace que se
deslicen la fibras entre actina y miosina La vuelta al estado de relajacion tras el
cese del estimulo y despolarizacion del sarcolema, exige disminucion del calcio y
separacion de este de la troponina C, con lo que la troponina | puede ejercer su
efecto inhibitorio sobre la union de la actina y la miosina. Los sacos laterales del
RS secuestran activamente el calcio por medio de una bomba ATPasa, capaz de
transportar dos iones de calcio por molécula de ATP hidrolizada. Las mitocondrias
del musculo son capaces de contribuir a este proceso dado que almacenan mucho
calcio. La fuerza de contraccion depende de la cantidad de calcio liberado, de la
capacidad de cada sarcomero, de la unién actina — miosina y de la formacién y
rotura de estas uniones. El musculo tiene un muy variable consumo energético
gue transforma en trabajo y en calor, el ATP es la fuente principal al metabolizarse
a ADP y Fosforo. (8)

6.3 FUNCION NEUROMUSCULAR.

La funcién de la unién neuromuscular es la de transmitir y recibir mensajes
quimicos. Cada neurona motora discurre desde el cuerno ventral de la medula
hasta la unidn nervio- musculo como un largo axén mielinizado. Este axon
transporta, no solo las sefales eléctricas desde la medula espinal hasta los
musculos, sino también todo el aparato bioquimico necesario para transformar la
sefal eléctrica en una sefial quimica. Todos los canales i6nicos, enzimas,
mitocondrias necesarios para que se sintetice, almacene y libere acetilcolina (Ach)
se producen en el cuerpo celular y se transfieren (transporte axonal) al terminal
nervioso. Solo pequefias moléculas tales como colina y acetato utilizadas para
sintetizar Ach, se obtiene localmente en el terminal nervioso. En el axén terminal
existen gran numero de vesiculas presinapticas con alto contenido de Ach. La Ach
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se transporta al area postsinaptica, provocando despolarizacion y consiguiente
potencial de accion (PA), el cual induce al musculo para que inicie la contraccion.
(8,10,11)

6.4 UNION NEUROMUSCULAR.

Es una sinapsis que consta de una neurona motora y una célula muscular
separada por una estrecha hendidura. El nervio y el musculo no estan en contacto
directo. La transmision del PA desde el nervio al musculo sucede como
consecuencia de la liberacion de Ach en el terminal nervioso presinaptico.(8,10,12)

La inervacion motora del musculo estriado proviene de las motoneuronas (células
longitudinales que se originan en el asta anterior medular o en los ndcleos motores
de los pares craneales). Cada motoneurona, su axén y las fibras musculares por
ella inervadas, constituyen en conjunto la unidad biolégica de la funcién
muscular denominada unidad motora. Su estimulacion origina la contraccion
simultdnea de todas las fibras musculares de la unidad motora. Esta inervacion
puede ser focal, en la que cada fibra muscular es inervada por 1-3 unidades
motoras, o multiple, en la que las fibras musculares tienen muchas unidades
motoras, dando la impresién de racimos. Este dltimo tipo de inervacién se
encuentra en los musculos extraoculares y en algunos musculos de la cara, de la
laringe, tercio superior del eséfago y oido medio. (8,10,12)

Cuando los axones de las motoneuronas se aproximan al musculo que inervan,
pierden su capa de mielina y se dividen en varias ramificaciones finas, cada una
de las cuales se introduce en una depresién de la fibra muscular, hendiduras
profundas y estrechas. Esta disposicién configura la arquitectura del area sinaptica
de la membrana muscular. El nervio y el musculo se mantienen herméticamente
alineados por filamentos proteicos denominados lamina basal o teloglia de
Couteaux, la cual se extiende por la hendidura entre el nervio y la placa terminal.
En esta unién neuromuscular se distinguen el terminal presinaptica y la membrana
del musculo esquelético o membrana postsinaptica, separadas ambas por la
hendidura sinaptica separadas ambas por la hendidura sinaptica. En el terminal
presinaptica del nervio se sintetiza, almacenay libera Ach. (9,13)

En la membrana postsinaptica muscular se localizan los receptores de la Ach
(Ach-R). La superficie del musculo en la placa terminal tiene pliegues profundos
con varias crestas secundarias que tienen alta concentracion de Ach-R. El
musculo esquelético contiene el sarcolema que tiene una membrana excitable
eléctricamente, respondiendo asi ante los estimulos con la presencia de la
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contraccion muscular. (8,9)

La interaccion de la actina y la miosina esta inhibida por la troponina y la
tropomiosina, en ausencia de calcio. El potencial de accién (PA) dispara la
liberacién de iones calcio por el reticulo sarcoplasmico. El calcio liberado se liga a
la fraccion TpC de la troponina produciendo cambios alostericos que son
trasmitidos a la tropomiosina y de alli a la actina, capacitandola para interaccionar
con la miosina y provocar contraccion. (8,9)

6.5 TRANSMISION NEUROMUSCULAR.

La llegada de un PA a la terminacion presinaptica origina liberacién de Ach hacia
la hendidura sinaptica. El PA es el activador normal para liberar Ach. (8,9)

La Ach se encuentra en el axoplasma y el citosol del cuerpo celular, su
concentracion mas alta es en el axon terminal. Cada vesicula contiene
aproximadamente 20000 moléculas de Ach, la cual entra en las vesiculas por
transporte activo en la membrana vesicular por medio de una bomba de
magnesio-ATPasa dependiente. Existen diferentes formas de almacenamiento, el
1% de las vesiculas forman el pool de liberacion inmediata, responsable del
mantenimiento de la liberacion del neurotransmisor en condiciones de baja
actividad nerviosa. El 80% de Ach esta en el pool de reserva, de donde se libera
en respuesta al estimulo nervioso. El resto esta en el pool estacionario. Desde su
posicibn en el citoesqueleto, puede movilizarse hacia el pool de liberacion
inmediata para reemplazar las vesiculas que se han destruido o bien para
participar en la transmision neuromuscular ante trabajos duros. (8,9)

Existen 4 mecanismos de liberacion de Ach: 1) liberacién en cuantos debido a
exocitosis de una vesicula sinaptica. 2) liberacién subcuantica por exocitosis de
una vesicula incompletamente rellena, 3) liberacion gigante, en que una cantidad
de axoplasma conteniendo Ach se inyecta a través de la membrana, 4) perdida no
cuantica por difusion de Ach s través de la membrana. (8,9)

Cuando el terminal nervioso es invadido por PA, los canales de calcio, en el
terminal, se abren: el calcio entra al terminal y se produce liberacion sincrénica,
calcio- dependiente, del contenido de 50-100 vesiculas, como minimo 200-400
cuantos de aproximadamente 5000-10000 moléculas cada uno. Al liberarse el
neurotransmisor se activan aproximadamente 500000 receptores. Cuando la
llegada del PA produce la entrada de calcio, se inicia la fosforilacion de la

28



sinapsina | por la ciclina de adenosina monofosfato dependiente de proteincinasas
y por la calcio- calmodulina activada por proteinaquinasa Il y Il. Esto debilita la
unién entre la vesicula sinaptica (VS) y el citoesqueleto, permitiendo la
movilizacion de VS del pool de reserva al pool activo para localizarse cerca de la
membrana plasmatica. (8,9)

La VS se une a las membranas presinapticas en un proceso llamado
acoplamiento. Las sinaptotagminas, sinaptofisinas y las proteinas asociadas a la
membrana de las vesiculas singpticas (VAMP o sinaptobrevina) son proteinas que
participan en el proceso de acople de las VS con una regidn especializada
denominada zona activa, la cual se caracteriza por la presencia regiones
electrodensas ricas en canales de calcio. La sinaptotagmina | es la principal
proteina de unién al calcio y de regulacion central, cuya afinidad por el calcio se ve
afectada por la interaccion de su dominio C2B con los fosfolipidos acidos. Las
sinaptogramina esta involucrada en localizar las VS en la zonas sinapticas ricas en
canales de calcio voltaje dependientes y en la estabilizacién de acoplamiento de
las vesiculas en la membrana presinptica, uniéndose simultdneamente a los
fosfolipidos y los complejos SNARE( 3 proteinas SNAP 25, sintaxina 1 y
sanaptobrevina), que se ensambla gracias a la esfingocina, formando el anclaje
para que se den las cascadas entre proteinas que llevan a la exocitosis. (8,9)

Las proteinas de las VS son lugar de accion de toxinas ambientales; las
neuraxinas son receptores de alga latrotoxina (veneno de arafia de viuda negra),
que causa liberacion masiva del neurotransmisor; las neurotoxinas del Clostridium
tetani y del Botulinum inhiben la exocitosis al fragmentar la SNAP25, la sintaxina 1
y la sinaptobrevina. (8,9)
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Las moléculas de Ach que no se unen a un receptor o que son liberadas desde
sus lugares de unién son destruidas por la enzima acetilcolinesterasa en la
hendidura sinptica. La acetilcolinesterasa se produce en el musculo bajo la placa
terminal. Se segrega desde el musculo pero se permanece unida por filamentos
de colageno a la membrana basal. La neostigmina actia disminuyendo la cantidad
de acetilcolinesterasa con el fin de aumentar la cantidad de moléculas de Ach
para que de forma competitiva con las moléculas de relajante muscular pueda
antagonizar el efecto del relajante. (8,9)

6.6 INTERACCION ACH - RECEPTOR

Los receptores de Ach estan densamente localizados en los pliegues de union,
opuestos a las zonas activas presinapticas. Cada receptor consta de 5
subunidades proteicas que se extienden a lo largo de la membrana postsinaptica,
constituyendo un canal catidnico activado por ligandos. Dos de las subunidades
alfa son idénticas con un peso molecular de 40000D. Las otras 3 son ligeramente
mas grandes, denominadas beta, gamma y delta. Las dos subunidades alfa llevan
cada una un lugar de reconocimiento capaz de unirse agonistas nicotinicos como
Ach, antagonistas reversibles como tobocurarina e irreversibles como alfa —
bungarotoxina. La activacion del receptor implica que los dos lugares de union del
receptor estén ocupados. (8,9)

Ach-R exceden en mucho los necesarios para garantizar una eficiente transmision
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neuromuscular. (8,9)

llustracion 2. Tomado de Enciclopedia Britanica, INC. Receptor nicotinico.
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Los mioblastos se fusionan para crear microtibulos que cuando se desarrollan
general la sarcomera. Normalmente el poro del canal esta cerrado por la
aproximacion de los cilindros (subunidades). La ocupacién de los dos lugares de
reconocimiento por un agonista como la Ach induce cambio conformacional en la
proteina de la subunidad alfa provocando apertura de canal i6nico, que es
selectivo para cationes sodio, potasio y calcio, (sodio y calcio del exterior al
interior y potasio del interior al exterior). La corriente transportada por los iones
despolariza la membrana y la corriente neta es una despolarizacién que crea un
potencial de placa terminal que estimula al musculo para contraerse. Una vez
termina la despolarizacion de la membrana muscular, la concentracion
intracelular de calcio desciende y el complejo calcio.TpC se disocia, la
tropomiosina origina el bloqueo de la interaccion actina-miosina, previniendo
hidrolisis del ATP, e inicia la relajacion del musculo. (8,9)

Cada impulso nervioso libera mucha mas Ach que la necesaria para generar el
grado critico de despolarizacion de la placa terminal al cual se dispara un potencial
de accidon. En condiciones normales, la cantidad de Ach liberada y el nimero de
Ach-R exceden en mucho los necesarios para garantizar una eficiente transmision
neuromuscular. (8,9)

31



Existen dos isoformas de Ach-R post sinapticos. Una presente en la unién
neuromuscular de los adultos, denominados maduros, adultos o receptores de la
unioén. Otra isoforma se expresa cuando hay actividad muscular disminuida( como
el feto, las lesiones de neurona motora superior, en quemaduras 0 Sepsis Yy
después de otros eventos que aumenten el catabolismo de proteinas musculares),
estos receptores son denominados inmaduros, fetales o extrasinapticos. Las
diferencias en la estructura proteica de las dos isoformas producen variaciones
cualitativas significativas en la respuesta individual de los pacientes a los
relajantes. Los receptores maduros estan en la membrana muscular dela placa
motora y los inmaduros pueden estar en cualquier lugar de la placa motora. Los
cambios fisioldgicos que se intensifican en pacientes inmovilizados o denervados
(lesion medular, SNC), inducen Ach-R inmaduros o fetales, con un aumento del
namero total de receptores y proliferacion de receptores extraunion (up regulation).
Todo ello provoca resistencia a los bloqueadores neuromusculares. (8,9)

6.7 MECANISMO DE ACCION DE LOS BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
DESPOLARIZANTES.

Los farmacos BNMD poseen actividad intrinseca (agonistas) y alta persistencia de
la unidon farmaco-receptor. Es suficiente la activacion del 10% de los receptores
postsinapticos para desensibilizar y despolarizar la sinapsis originando el bloqueo
de la TNM. Esto explica la rapidez de accion de la succinilcolina. La
despolarizacién persistente, parcial y asincrona, de la placa terminal origina una
contraccion inicial general y desorganizada de las unidades motoras. Las
membranas despolarizadas permanecen en esta situacion y son insensibles a los
estimulos siguientes. Se produce un tipo de acomodacion que constituye una zona
de inexcitablidad de forma que los PA producidos por impulsos nerviosos
superpuestos a la despolarizacién fundamental no pueden dar origen a un PA, ni
propagarse a las zonas de membranas vecinas. Puesto que el acoplamiento
excitacidén-contraccion requiere una secuencia de repolarizacion y despolarizacion
repetidas para mantener la tension muscular, al no existir tal repolarizaciéon se
produce paralisis flacida. Los BNMD también activan receptores presinapticos
produciendo impulsos ortodrémicos que facilitan a liberacion de Ach e impulsos
antidromicos que se propagan por toda la unidad motora, produciendo inicialmente
contracciones desordenadas de las fibras musculares inervadas, lo que da origen
a las fasciculaciones.(8,9)

Las moléculas de RNMD permanecen en la hendidura sinaptica (biofase) mas
tiempo que la Ach; su difusién al exterior esta en funcién del descenso de su nivel
plasmatico. Su desaparicion lenta de la hendidura sinaptica (donde no son
hidrolizados por la acetilcolinesterasa como le sucede a la Ach) permite la union
repetida del BNMD a los receptores, uniéndose a uno apenas se han separado de
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otro. De esta forma abren repetidamente canales y continuamente despolarizan la
placa terminal, prolongandose el tiempo que la membrana postsinaptica
permanece despolarizada. Asi, existen muchos receptores en un estado de
despolarizacién y esto ocasiona el que no pueda ocurrir un PA adicional,
produciendo con ello la relajacion muscular. Inicialmente el potencial de placa
termina | (PPT) se transmite al resto de la membrana en virtud de la apertura de
canales de sodio. Posteriormente estos canales se inactivan, cesando el flujo
iénico. (8,14,15)

Los que estan proximos a la placa motora persisten en la situacion de inactivacion
al continuar despolarizada esa zona de la membrana. Los canales de sodio mas
alejados de la placa motora recuperan su estado inicial al no verse influenciados
por el potencial de placa terminal. Asi se establecen 3 zonas de membrana de la
célula muscular: una zona con receptores/canales idnicos activados por ligandos
(Ach, succinilcolina), que permanece despolarizada; una segunda zona proxima a
la union nervio- musculo con canales de sodio en situacion de inactivacién y una
tercera zona en situacion de reposo, y por eso los canales son capaces de
responder con su apertura al cambio de voltaje. Al desaparecer la accion del
BNMD, la membrana postsinaptica recupera el potencial de reposo y los canales
de sodio de la zona periunion recuperan su conformacion inicial, permitiendo la
propagacion de posteriores PPT. (8,9,16)

6.8 MECANISMO DE ACCION DE LOS BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES
NO DESPOLARIZANTES

Poseen afinidad por los lugares de reconocimiento de los Ach-R, pero son
incapaces de producir el cambio conformacional en la proteina del receptor que
origina la apertura del canal i6nico, por ello actian impidiendo el acceso de la Ach
a los receptores (antagonismo). La ocupacion de una sola subunidad alfa por la
molécula de BNMND reduce la probabilidad de que la Ach pueda abrir el canal
i6nico, dado que la Ach es mas efectiva cuando ocupa las dos subunidades alfa,
asi cuando se ocupa una proporcion suficiente de receptores, disminuye la
transmision neuromuscular de forma proporcional al niumero de ellos ocupado,
siendo necesaria una ocupaciéon mayor al 80% para que disminuya la actividad de
la TNM y un 90% para que se establezca el bloqueo. Las moléculas de Ach
sobreviven lo bastante como para interactuar con el receptor, pero este lo pueden
encontrar libre u ocupado por la molécula de BNM ND. El resultado es que la
suma de los sucesos elementales que constituyen el potencial de placa terminal
se reduce en amplitud y el PPT puede caer por debajo del umbral al que se
dispara el PA para desencadenar la contraccion, por ello al no alcanzar este
umbral el musculo se paraliza. (8,9,16)
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Cada subunidad alfa tiene un entorno o domino diferente por lo que pueden existir
distintas afinidades por diferentes BNM. Solo el desplazamiento del BNM ND por
la Ach reverira el blogueo. Las moléculas de BNM ND no se modifican por su
union al receptor y quedan disponibles para unirse con nuevos receptores en tanto
no abandonen la hendidura sinaptica por gradiente de concentraciones.(8,9).

Cuando se inhibe la acetilcolinesterasa (enzima que hidroliza la Ach) por la accién
de la neostigmina, cada molécula de Ach sobrevive mas tiempo en la hendidura y
es capaz de realizar mas intentos de interactuar con los receptores. El resultado
es que el PTT aumenta la amplitud de nuevo y puede alcanzar el umbral al que se
dispara el PA, con ello se revierte el bloqueo. Sin embargo las moléculas de BNM
ND todavia estan presentes en la hendidura a una velocidad similar a la que lo
hacen en ausencia de farmacos anticolinesterasicos, este es el origen de algunos
casos de bloqueo residual. (8,9,11)

6.9 MONITORIZACION DE LA RELAJACION MUSCULAR.

El uso de bloqueantes neuromusculares con potentes anestésicos inhalados o
intravenosos es una practica que ha marcado un efecto favorable en la anestesia
actual, estos medicamentos proporcionan unas condiciones operatorias 6ptimas y
acortan la duracién del acto quirdrgico. Su uso ha aumentado las condiciones
operatorias adecuadas y acortan la duracion del acto quirdrgico.

Se utilizan diferentes medios para medir el grado de relajacion del paciente, se
observa la clinica en la que se evalla:

Capacidad de mantener elevada la cabeza durante 5 segundos 0 mas.
Capacidad de generar fuerza inspiratoria negativa de al menos -20- -25 cm H20
Capacidad vital de 15 ml/ kg o mas.

Sostener la mano asida fuertemente.

Abrir y cerrar los ojos

Ausencia de nistagmus

Respiracion suave sin jadeos ni movimientos bruscos toracicos

Suspiros coordinados y efectivos.
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6.10 MONITORIA NEUROMUSCULAR.

La monitoria neuromuscular es una buena guia cuando es preciso administrar un
bloqueante neuromuscular, pues mejora significativamente la calidad de la
intubacién y disminuye las lesiones en la via aérea. También es util para mantener
un blogueo neuromuscular adecuado y para diagndstico de la paralisis residual.
Incluso con un bloqueante neuromuscular no despolarizante (NDP) de duracion
intermedia se produce paralisis residual. Solo la monitorizacion mediante un
método objetivo puede eliminar la Paralisis residual. Las respuestas evocadas no
requieren la cooperacion del paciente. La monitoria neuromuscular informa sobre
el grado de bloqueo neuromuscular Unicamente en el masculo paralizado. Existen
diferencias sustanciales entre los diversos grupos musculares. Para la
extubacion, se prefiere monitorizar el adductor pollicis, al ser un musculo mas
sensible, por ello su recuperacibn completa descarta cualquier problema.
(11,17,18)

Es asi como el sitio ideal de estimulacion es aquel que sea mas accesible durante
la cirugia y cuya respuesta muscular pueda ser identificada de forma clara y sin
errores. El musculo mejor estudiado es el adductor pollicis, es una buena
herramienta como marcador de los aspectos mas importantes de la funcion
neuromuscular, como es la recuperacion de la relajacion muscular. El grado de
paralisis puede ser bien cuantificado por la valoraciéon de la respuesta del AP Si
gueremos monitorizar el adductor pollicis, debemos estimular el nervio cubital: los
electrodos se pegan en el lado palmar de la muiieca en la superficie de la piel a lo
largo del trayecto del nervio cubital. El area de contacto de los electrodos de
estimulacién no debe exceder un didmetro de 7-11 mm. La gran mayoria de los
conocimientos sobre farmacologia de los bloqueantes neuromusculares NDP se
debe a este «grupo nervio-muasculo». Cuando no se obtiene acceso a los
miembros superiores, se puede monitorizar la respuesta muscular a la
estimulacién del nervio facial. (11,12,18,19)

Se pueden hacer medidas visuales y tactiles ya descritas y medidas cuantitativas
con dispositivos que miden la contraccion muscular. Esta evaluacion puede ser
medida con métodos cuantitativos de registro, tales como la mecanomiografia
(MMG), que mide la contraccién isométrica del AP en respuesta a la estimulacion
del nervio cubitall5. La electromiografia (EMG) registra los potenciales de accion
musculares producidos por la estimulacién eléctrica de un nervio motor periférico.
Un ejemplo de EMG es el Relaxograph NMT Monitor (Datex Instrumentarium
Corp., Helsinki, Finlandia), que mide T1, train of four (TOF) y train of four ratio
(TOFR). (11,12,18,19)
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Aceleromiografia es una buena solucion a las dificultades técnicas y comerciales
de los métodos clasicos: registra la aceleracion isotonica de un musculo (p. €j., el
pulgar) en respuesta al estimulo de un nervio motor periférico. Fue descrita por
Viby-Mogensen et al.(20). La ACM puede ser aplicada en todos aquellos musculos
cuyo movimiento o aceleracion ante un estimulo eléctrico puedan ser evocados.
Se basa en la segunda ley de Newton: la fuerza es igual a la masa por la
aceleracion (F = M x A). Si la masa del pulgar permanece constante, la
aceleracion sera directamente proporcional a la fuerza. Cuando el pulgar responde
a un estimulo con una respuesta, se produce una sefal eléctrica proporcional a la
aceleracion generada. Las ventajas son muchas: consigue una medida objetiva de
la funcién neuromuscular en tiempo real, la calibracion es rapida y no necesita
precarga ni especial inmovilizacion de la mano. El coste es bajo. El sensor de
aceleracion se fija con cinta adhesiva en la cara interna distal del pulgar, que debe
tener movilidad libre, sin obstaculo. EI modelo TOF-Watch®-SX (TOF-Watch®- SX
monitoring software, Organon Ireland Ltd., a division of Merck and Co., Inc.,
Swords, Co., Dublin, Irlanda) permite la captura mediante un ordenador de las
respuestas evocadas mediante un cable de fibra dptica y un excelente programa
(TOF-Watch®-SX Monitor, versioén 2.2 INT, Organon) que permite valorar los datos
en tiempo real. (11)

La caracteristica fundamental del bloqueo neuromuscular NDP es el «fenémeno
de debilitamiento» (fade). La expresion grafica, como veremos, es el TOFR, que
consiste en la desaparicibn gradual de las respuestas tras la estimulacion
repetitiva en el paciente curarizado. Visualmente se observa una disminucion de la
fuerza de la contraccion muscular. Desde un punto de vista fisiol6gico es preciso
conocer el mecanismo de accion a nivel de los receptores de la placa motora, ya
qgue los 2 fendbmenos son la representacion de mecanismos de accion diferentes
segun el lugar de accién. Asi, la inhibiciébn o bloqueo de la primera respuesta del
TOF depende de una accion antagonista competitiva sobre el receptor nicotinico
postsinaptico. ElI fendbmeno de debilitamiento es el reflejo del bloqueo mediado
fundamentalmente por el receptor nicotinico presinaptico. (11)

6.11 GRADOS DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR NO DESPOLARIZANTE (21)

Bloqueo intenso: Es el bloqueo neuromuscular inducido inmediatamente después
de la administracién de un bloqueante neuromuscular no despolarizante (BNMND)
(dosis de intubacidn), no existe respuesta a estimulos simples evocados tras un
estimulo tetanico.

Bloqueo profundo: Es la fase que sigue después de un bloqueo intenso. No existe

respuesta al TOF. Empieza con respuestas a estimulos simples sucesivos a un
estimulo tetanico (llamada cuenta postetanica) y termina con la aparicion de la
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primera respuesta al TOF.

Bloqueo moderado: Se define como el periodo desde la aparicion de la primera
respuesta hasta la cuarta respuesta del TOF.

Fase de recuperacion: Fase de aparicion de la cuarta respuesta del TOF y
establecimiento del TOFR.

llustracion 3. Grados de blogueo neuromuscular no despolarizante dependiendo
de las respuestas a diferentes estimulos (tétanos, conteo pos tetanico y TOF- tren
de cuatro).

Estimutacion PTC durante el

Inyeccidn de BNM bloqueo profunde
e i fo e /s f e [ e e e
\ PN v PAN v g\ v g\ v 7
Grado de bloqueo Iniclo Bloqueo 8loqueo Bloqueo Recuperacion
intenso profundo moderado
Aespuesta al TOF  Recuento TOF 21 Aecuento TOF 0 Reacuento TOF 0 Recuento TOF 1-3 Cociante TOF
Respuesta al PTC PICO PIC 21 PTC 21

Tomado de: Joaquin Fabregat Lépez =, César Augusto Candia Arana y Caridad Greta Castillo
Monzén. La monitorizacion neuromuscular y su importancia en el uso de los bloqueantes
neuromusculares. rev colomb ane ste siol .2 0 1 2;40(4):293-303.

El tren de cuatro, train of four o TOF es el método estandar de la monitorizacion
neuromuscular. En 1971. Ali et al.19 publicaron que cuando 4 estimulos eran
producidos en intervalos de 0,5 s habia un progresivo debilitamiento de las
respuestas sucesivas en pacientes curarizados y que la magnitud del
debilitamiento dependia del grado de curarizacion. La técnica del TOF ha
permanecido como el método mas util para la evaluacion de la funcion
neuromuscular durante mas de 40 afos, debido a su simplicidad y a su facilidad
de evaluacién. Este método se basa en la observacion de que el aumento en la
frecuencia de estimulacion produce fatiga muscular o debilitamiento. La frecuencia
del TOF es lo suficientemente lenta para distinguir las contracciones de forma
individualizada y lo suficientemente rapida para observar debilitamiento. La
proporcion resultante de la divisibn de la cuarta respuesta entre la primera
respuesta evocada es el train-of-four ratio (T4/T1) (TOFR). EI TOF ha sido
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recomendado en la practica clinica debido a que es el test que mide
exclusivamente la funcién neuromuscular, capaz de dar informaciéon aunque no se
haya obtenido un valor control previo, es facil de usar y puede ser utilizado de
forma repetitiva20. Se ha establecido la siguiente regla del TOF en el AP: la
aparicion de la 1.a, 2.a, 3.ay 4.a respuesta se corresponde de forma aproximada
con la altura sobre el valor control del 5, 15, 25 y 35%, respectivamente21. Asi
pues, la cuenta del TOF es una excelente guia, nos informa no solo del grado de
bloqueo neuromuscular sino también del estado de recuperacion del mismo, y de
la prediccion en la recuperacién del bloqueo neuromuscular (balance entre la
actividad de los anticolinesterasicos y la recuperacion espontanea del bloqueo
neuromuscular. (11,17,21)

6.12 RELAJACION RESIDUAL O PARALISIS POST OPERATORIA.

Después de la introduccion del TOF en 1970 la relajacidon residual fue definida
como un TOF menor de 0.7, luego otros estudios definieron que un TOF entre 0,7
y 0.9 estaba asociado con incremento del riesgo de broncoaspiracion, obstruccion
de via aérea e hipoxia y con complicaciones faringeas y esofégicas. Esto
incremento el riesgo de complicaciones respiratorias criticas y prolongaba el
tiempo de estancia en la unidad de cuidados post anestésicos. Luego se
consider6 que un TOF menor o igual a 0.9 es sugestivo de relajacion residual. (10)

La pardlisis residual postoperatoria, también conocida como bloqueo
neuromuscular residual postoperatorio, se define como la paralisis o debilidad
muscular postoperatoria proveniente de un antagonismo incompleto o ausente de
los blogueantes neuromusculares (BNM) no despolarizantes. La relacion de T4/T1
de 0,9 se evalu6 por medio de la secuencia de cuatro estimulos y esta
considerado actualmente el estandar oro de reversion completa del bloqueo
neuromuscular. En 1996, durante el Consenso Internacional de Copenhague para
la estandarizacion de la investigacién en el area del bloqueo neuromuscular, la
PRPA se defini6: «como la presencia de una relacion TOF ratio menor de 0.8» . La
relajacion residual después del final de la anestesia ha sido relatada en varios estudios
con una incidencia variando entre 5% a 88%, considerandose como la relaciéon T4/ T1 <
0,9. (3,4,7,19-21, 29)

A pesar de la ventilacion adecuada aparente y del volumen minuto normal, los
reflejos de la via aérea y la habilidad para toser pueden estar significativamente
alterados. Ademas, la depresion respiratoria perioperatoria puede ser debida no
s6lo a los efectos residuales de los relajantes, sino también al embotamiento del
centro respiratorio por opioides, agentes anestésicos y/o bajos niveles de CO2
arterial. Asi, el bloqueo residual puede ser confirmado como causa de depresion
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respiratoria Unicamente demostrando la alteracion de la funcion neuromuscular;
por medio de medidas mecanogréficas. (14,15,19,24,25)

Existen diversas Interacciones importantes para la presencia de bloqueo residual
es asi como los anestésicos inhalatorios aumentan el bloqueo neuromuscular
producido por los relajantes musculares no despolarizantes, de una forma
dependiente de la dosis que probablemente en todos los casos dependa de la
duracion de la anestesia. No todos los tipos de anestésicos potencian el bloqueo
neuromuscular en la misma medida. Por ejemplo, el isoflurano, desflurano y
enflurano pueden potenciar en mayor grado el bloqueo neuromuscular que el
halotano. No todos los relajantes se ven afectados de la misma forma por los
agentes inhalados. Probablemente los mecanismos mas importantes por los que
los anestésicos inhalatorios producen relajacion residual son los siguientes: 1)
aumentan el flujo sanguineo muscular, de forma que una fraccion mayor del
relajante inyectado puede alcanzar la unién neuromuscular, factor que
probablemente sea muy importante en el isoflurano; 2) inducen la relajacion en
lugares proximales a la unién neuromuscular, evidentemente en el sistema
nervioso central; 3) mantienen la liberacibn de la Ach de las terminaciones
nerviosas motoras; 4) ejercen un efecto no demostrable sobre los receptores
colinérgicos; 5) disminuyen la sensibilidad de la membrana postplaca de la
despolarizacién; y 6) posiblemente actlen en un lugar distal del receptor
colinérgico y a la membrana postplaca, como por ejemplo en la membrana
muscular. La fuerza de la contraccion del aductor del dedo pulgar, disminuye en
un 10 16% por la reduccién de cada grado centigrado de la temperatura muscular
por debajo de los 35.20C. Tanto durante la anestesia por didéxido nitroso
isofluorano como por 6xido nitroso fentanilo. Para mantener una temperatura
muscular por encima de 35.20C debe mantenerse la temperatura central a 36.00c
o mas. Los efectos de los modificadores de temperatura sobre el curso del
bloqueo neuromuscular en el hombre parecen variar de forma amplia de un
relajante a otro. Como la hipotermia prolonga invariablemente la duracién del
bloqueo, mantenimiento de la normotermia en la temperatura interna, asi como en
el miembro a monitorizar, proporcionara una mayor precision en la practica.
(14,26,27)

Se han demostrado interacciones importantes con antibioticos dl tipo de los
aminoglucésidos, anestésicos locales y antiarritmicos, blogueadores de los
canales de calcio, farmacos antieplilépticos, dantrolene, diuréticos y azatriopina.
(22)

Estrategias que es preciso seguir para disminuir la paralisis residual(7,28,29)

MNM intraoperatoria. La ACM como meétodo cuantitativo es superior a la
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valoracion visual en el diagnéstico de la PR.

Evitar la inhibicion total del TOF.

Uso de un blogueante neuromuscular NDP de accion intermedia.

La administracion de anticolinesterasicos con cierto grado de recuperacion
espontanea de la transmision neuromuscular es un paso critico en reducir o
eliminar la PR.

Retrasar la extubacién hasta no conseguir una TOFR de 0,9.

La utilizacion de la nueva molécula sugammadex (abreviacion de sugar y -

cyclodextrina) disefiada especificamente para unirse de un forma selectiva al
rocuronio. Es capaz de conseguir TOF de 0,9 (3-5 min). (3,7,30-32)(33)
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7. METODOLOGIA PROPUESTA

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, de corte transversal, limitado a determinar si existe
relajacion residual en los pacientes postquirargicos llevados a anestesia general
con relajacion neuromuscular.

7.2 UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio ser& realizado en Salas de cirugia del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.

7.3 PERIODO DE ESTUDIO

La toma de muestra tomara datos de los pacientes sometidos a anestesia general
mas relajacion neuromuscular durante el periodo comprendido entre el 1 de
diciembre de 2018 hasta 30 de Marzo de 20109.

7.4 POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: Pacientes llevados a cirugia con uso de anestesia general y mayores
de 18 afios a los que se les haya colocado relajante neuromuscular.

Muestra: Para el célculo del tamafio muestral se tomara como referencia una
proporcién de relajacion residual del 30 al 42% (2), y utilizando la férmula de
calculo de tamafno muestral se tiene:
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Sample size: Estimate
proportion

Available data

introduce the following data in order to determine
minimum sample size needed to estimate a
proportion depending on expected value and
accepted error (desired precision):

Confderce level 30N

POOuEInan v Unkrown
Fagevied progarton o L ¢

Abtohste sceoted eror 10 s M

Results

Assuming binomial distribution

If population size is unknown, and using calculation
based in binomial distribution, we should select a
sample with at least 93 individuals in order 1o
cakculate an estimated proportion of 42% and an
ampitude of confidence interval equal to double of
accepted error (20%) with a confidence level of 95%.

Unagjuarad sampla size 9)

Assuming normal distribution (symmetric)

If population size is unknown, and using calculation
based In normal distribution, we should select a
sample with at least 94 individuals in order to
caiculate a estimated proportion of 42% with an
accepted eror (or precision) of 10% and a
confidence level of 95%.

Ligeciod pragortan 42%
ADtoase scepned evor 10N

Unafjuited sample sice 94
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Results
Assuming binomial distribution

If population size is unknown, and using calculation
based in binomial distribution, we should select a
sample with at least 89 individuals in order to
calculate an estumated proportion of 30% and an
amplitude of confidence interval equal to double of
accepted error (20%) with a confidence level of 95%.

Unadpusted sample vize 89

Assuming normal distribution (symmetric)

If population size is unknown, and using calculation
based In normal distribution, we should select a
sample with at least 81 individuals in order to
calculate & estimated proportion of 30% wath an
accepted efror (or precision) of 10% and a
confidence level of 95%
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Detect
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(random
sampling &
perfect
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Estimate
mean
(Normal
distribution)

Estimate
mean
(Poisson
distribution)
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(random
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perfect
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between
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Basic
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Sample size: Estimate

proportion (random sampling &

perfect diagnostic)

Available data

Introduce the following data in order to determine
minimum sample size needed to estimate a
proportion depending on expected value and
accepted error (desired precision):

Confidence level:  95%
Population size:
Expected proportion: 42 %

Absolute acepted error: 10

Results
Assuming binomial distribution

From a population of 1200 individuals, and using
calculation based in binomial distribution, we should
select a sample with at least 87 individuals in order
to calculate an estimated proportion of 42% and an
amplitude of confidence interval equal to double of
accepted error (20%) with a confidence level of 95%.

Unadjusted sample size: 93

Unadjusted sampling fraction: 7.8% %nt)) v]AI
Adjusted sample size: 87
Adjusted sampling fraction: 7.3% %00 (V]&

Assuming normal distribution (symmetric)

From a population of 1200 individuals, and using
calculation based in normal distribution, we should
select a sample with at least 87 individuals in order
to calculate a estimated proportion of 42% with an
accepted error (or precision) of 10% and a
confidence level of 95%.

Expected proportion: 42%

E

Absolute acepted error:

Unadjusted sample size: 94

Unadjusted sampling fraction: 7.8% czmlan)
Adjusted sample size: 87
Adjusted sampling fraction: 7.3% (%) EE)
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calculation based in binomial distribution, we should

- select a sample with at least 83 individuals in order

to calculate an estimated proportion of 30% and an
amplitude of confidence interval equal to double of
accepted error (20%) with a confidence level of 95%.

Unadjusted sample size: 89

Unadjusted sampling fraction: 7.4% %) (VD)
Adjusted sample size: 83
Adjusted sampling fraction: 6.9% %ot (Y]A)

Assuming normal distribution (symmetric)

From a population of 1200 individuals, and using
calculation based in normal distribution, we should
select a sample with at least 76 individuals in order
to calculate a estimated proportion of 30% with an
accepted error (or precision) of 10% and a
confidence level of 95%.

Expected proportion: 30%
Absolute acepted error: 10%

Unadjusted sample size: 81

Unadjusted sampling fraction: 6.8% w*rnd))(v]a)
Adjusted sample size: 76
Adjusted sampling fraction: 6.3% i) (7[A)

Entre 87 y 93 pacientes seria el nimero de la muestra para obtener datos
significativos , teniendo en cuenta la prevalencia reportada en la literatura de
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relajacion residual que oscilan entre 30- 42 por ciento, de esta forma se obtiene
que para este estudio seria necesaria una poblacion de 93 pacientes.

7.5 CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes llevados a anestesia general con uso de relajante neuromuscular no
despolarizante mayores de 18 afios, en el periodo de diciembre a Marzo de 2019.

7.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que egresan intubados de salas de cirugia, paciente y paciente que no
acepta participar en el estudio
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7.7 VARIABLES

Definicion y operacionalizacion de las variables:

VARIABLE DEFINICION CODIFICACION |NIVEL DE INDICADORES
OPERATIVA UNIDAD DE MEDICION
MEDICION
Edad tiempo desde el edad en afios cuantitativa media,
nacimiento en afos continua mediana,
desviacion
estandar, ic
95% y rango
Genero caracteristica sexualmasculino cualitativa porcentaje
bioldgica femenino nominal
Peso medida de fuerza en kg cuantitativa media,
gravitatoria ejercida continua mediana,
sobre un sujeto desviacion
estandar, ic
95% y rango
Imc relacion entre la kg/m2 cuantitativa media,
talla y peso de una continua mediana,
persona desviacion
estandar, ic
95% y rango
Asa escala de lal4 cualitativa ordinal [porcentaje
estratificacion Politdbmica
condicion fisica del
paciente
Clase de Cirugia tipo de abierto cualitativa porcentaje
procedimiento nominal
quirdrgico laparoscopia
Sitio Anatdbmico |lugar anatomico del |cabeza cualitativa porcentaje
procedimiento torax nominal
abdomen
extremidades
Tiempo tiempo de duracion |minutos cuantitativa media,
Quirargico de la intervencion continua mediana,
quirdrgica desviacion
estandar, ic
95% y rango
Temperatura medida relativa de (grados cuantitativa media,
Corporal del calor o frio asociado [centigrados continua mediana,
Paciente al metabolismo en desviacion
el cuerpo humano estandar, ic

95% y rango
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Temperatura de |Magnitud Fisica |Grados Cuantitativa Media,
la Sala Que ReflejaLa  [Centigrados Continua Mediana,
Cantidad De Calor Desviacion
Del Estandar, Ic
Ambiente 95% Y Rango
Repeticion de Numero De Veces Una Vez Cualitativa Porcentaje
Dosis de En Que Dio Rnm Nominal
Relajacion Durante La Dos Veces
Cirugia
Tres Veces
Dosis de Rnm  |Cantidad De Mg/ Kg Cuantitativa Media,
Relajante Continua Mediana,
Administrado Desviacion
Estandar, Ic
95% Y Rango
Tipo de InduccionTipo De Induccion [1.Secuencia Cualitativa Porcentaje
Anestésica Rapida 2.Normal Nominal
Utilizada
Complicaciones |Fallo Respiratorio [Desaturacion Cualitativa Porcentaje
Respiratorias en Reflejado Por Nominal
Recuperacion  |Sintomas, No Expansion
Evaluados Hasta 3[Térax
Horas Post
Cirugia
Medicacion Que Si No Cual Cualitativa Porcentaje
Asociada Medicamentos Nominal
Anexos Usa El
Paciente Que
Interfieran En La
Relajacion
Valor de Tof Valor Reportado [< 0.9 Cuantitiva Media,
Por Tof > 0.9 Continua Mediana,
Desviacion
Estandar, Ic
95% Y Rango
Reversion de la [Se Revirtio La Si No Cualitativa Porcentaje
Relajacion. Relajacion Al Final Nominal
De La Cirugia
Medicamento  Tipo Y Dosis Del [|-Neostigmina Cuantitativa Media,
Utilizado para la [Medicamento Dosis Continua Mediana,
Reversion de la Utilizado En La  -Sugamadex Desviacion
Relajacion Reversion De La |Dosis Estandar, Ic

Neuromuscular

Relajacion
Neuromuscular

95% Y Rango
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Uso de Si Revirtio Al Si No Cualitativa Porcentaje
Monitoria Para |Paciente , Se Guio Nominal

Revertir la Para Ello En La

Relajacion Monitoria

Neuromuscular

Usa Monitoria |Usa La Monitoria [Si Cualitativa Porcentaje
De la De La Relajacion |No Nominal

Relajacion Muscular En

Neuromuscular Cirugia

en Cirugia

7.8 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR SESGOS

Calibracién del equipo de Medicion y certificacidn de la misma por parte de un
ingeniero biomédico, el cual evalud la herramienta de trabajo y la encontrd apta
para la realizar una medicién correcta.

El equipo fue valorado por el ingeniero Orlando José Castro de Imed Tecnhnology
el 14 de diciembre de 2018, encontrandose en adecuado estado para un éptimo
servicio.

7.9 CODIFICACION Y TABULACION

Los datos se recopilaron mediante el instrumento de recopilacion de informacion
en una base de datos en Excel 2012.

7.10 ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se llevé a cabo el analisis univariado de la totalidad de las variables,
estableciendo la ocurrencia de los eventos y la magnitud de los mismos a través
de la distribucion de frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas. Se calcularon también las medidas de tendencia central, variabilidad y
posicion de las variables cuantitativas, que de acuerdo para el caso fueron la
mediana y el rango intercuartilico por tratarse de variables de distribucién no
normal; la normalidad fue evaluada por el test de shapiro wilks. Una interpretacion
conjunta de los resultados antes descritos consolid6 el analisis descriptivo.
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Seguidamente se llevd a cabo el analisis bivariado segun la ocurrencia de
complicaciones como desenlace final; con el objetivo de evidenciar la relacion de
las variables disponibles de acuerdo con los objetivos definidos para este estudio.
Se realizaron contrastes o comparaciones de proporciones para las variables
cualitativas mediante los test de chi cuadrado o exacto de Fisher, segun el caso.
Para las variables cuantitativas, se determin6 inicialmente su patron de
distribucion mediante métodos gréaficos y el test de shapiro wilks, y al tratarse de
variables de distribucién no normal en su totalidad, se calcularon las medianas con
sus respectivos rangos intercuartilico y se realizaron pruebas de contraste de
hipotesis con Mann-Withney-Wilcoxon test para diferencias de rangos.

Se ejecutd seguidamente un analisis multivariado mediante regresion de Poisson
para el calculo de las Razones de prevalencia y con el principal objetivo de
controlar la confusion e interaccion, obteniendo asi las variables verdaderamente
asociadas al desenlace evaluado, como factores de riesgo y protectores
independientes. Se realizaron las diferentes validaciones estadisticas para evaluar
la validez y desempefio de los modelos de regresion respectivos.

Luego se realiz6 nuevamente un completo analisis bivariado y multivariado
mediante los mismos métodos anteriormente descritos y bajo el mismo modelo de
regresion; con el objetivo de evaluar ahora los factores relacionados con la
relajacion residual, como segundo desenlace o desenlace intermedio y asi
determinar de igual manera las variables asociadas como factores de riesgo o
protectores independientes.

Seguidamente, tenida en cuenta como una tercera variable desenlace o desenlace
terciario, encontramos la medicion de TOF en la UCPA; para la cual se realiz6
también un andlisis bivariado y multivariado. Tratdndose de una variable continua
de razon con distribucion no normal, se aplico el test de correlacion de Spearman
para el analisis bivariado y la regresion lineal maltiple para el andlisis multivariado;
obteniendo asi los factores de riesgo y protectores independientes con su
respectivo magnitud y direccién de interaccion. Se realizaron de igual manera
todas los test pertinentes para evaluar la validez y desempefio de los modelos de
regresion.

Todas las pruebas estadisticas ejecutadas tuvieron un valor de significancia
estadistica (p) inferior a 0,05. Finalmente todos los resultados fueron presentados
mediante el uso de tablas y graficas segun el caso respectivo.
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7.11 PROCEDIMIENTO Y TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Se tomara el dato del tof usando el acelerémetro - modelo tof watch sx - marca
organon, modelo 57-2010069.

Este dato serd tomado por el investigador principal o por el médico de
recuperacion que participa en el estudio, dentro de los 10 minutos luego que llega
el paciente a la ucpa.

Se llenara el siguiente instrumento de recoleccidn de datos

Paciente No Identificacion

Edad AROS

Peso Kg

Talla Cm

Imc

Genero Masculino Femenino
Asa 1 2 3 4

Temperatura Paciente

Grados Centigrados

Temperatura De Sala

Grados Centigrados

Tipo De Cirugia Abierta Laparoscépica
Sitio Anatomico Cabeza [Torax Abdomen [Extremidades
Tiempo Quirdrgico Minutos
Tof <0,9 > 0.9
Rnm Usado Despolarizante No Despolarizante
Dosis Mg/ Kg Mg/Kg
Induccién Secuencia Normal
Réapida
Repeticion De Dosis Si Cuantas No
De Rnm
Complicaciones Mueve Torax Saturacion
Respiratorias Post Quirurgicas.
Medicacion Asociada Si No
Cual
Reversion De La Si No
Relajacién
Medicamento Utilizado Para La Sugamadex Neostigmina
Reversion De La Relajacion Dosis Dosis
Neuromuscular
Reversién Con Monitoria De Rnm Si No
Uso Monitoria De Rnm En Cirugia Si No
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8. CRONOGRAMA DE LA INVESTIGACION

ACTIVIDADES ENEROA [JULIO A ENERO A JULIO A JULIO A ENERO A
JUNIO DICIEMBRE DICIEMBRE |ABRIL 2019
2017 2017 2018

Revisién de la

literatura

Formulacién del

proyecto

Presentacion y
aprobacion del
proyecto (revision
tematica)

Disefio
metodolégico
Presentacion
proyecto
(metodologia)

Recoleccién de la
informacion
Andlisis de la
informacion
Estadistica

Presentacion
trabajo de
Investigacion
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9. CONSIDERACIONES BIOETICAS

Por tratarse de una investigacion que involucra la participacion de seres humanos,
el presente estudio se cifle a las consideraciones estipuladas en las
recomendaciones mundiales contenidas en el Informe Belmont de 1978, la
Declaracion de Helsinki del 2000, la resolucion No. 2378 de 2008 articulo 1l en lo
referente a las buenas practicas clinicas del ministerio de salud de la republica de
Colombia y la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud por la cual se
establece la presente investigacion como de riesgo mayor que el minimo.

Se cataloga la investigacidbn como aquella con riesgo minimo pues la medicién de
TOF no es invasiva, no se realizara intervenciones o modificaciones fisiolégicas,
psicolégicas o sociales como parte de nuestros objetivos de estudio.

Para la ejecucion del presente proyecto se solicitd previamente al comité de Etica
Médica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo las
consideraciones pertinentes y su aprobacion, la cual fue otorgada en el ACTA de
APROBACION No 012-001 DADA TRAS REUNION DEL COMITE DEL DIA 11 DE
DICIEMBRE DEL 2018.

Toda informacién fue recogida bajo previa aprobacion del paciente y mediante
formato de consentimiento informado disefiado para tal fin donde se explican los
objetivos, justificaciones, beneficios, procedimientos y riesgos para que tenga
informacion acerca de éste y acepte o no participar en el estudio. Los pacientes
que ingresen al estudio tendrdn derecho a conocer los resultados de dicha
investigacion, ya sea durante o al final de su ejecucion. Se respetara y guardara
total confidencialidad de la informacién obtenida y no sera utilizada en perjuicio de
terceros, solamente se utlizard para un interés cientifico y bajo ninguna
circunstancia se mencionara nombres de manera parcial o total de los
participantes, la no aceptacion de participacion en el estudio, previo, durante o
posterior a la recoleccion de datos, no tendra repercusion alguna sobre el sujeto
de estudio.

El instrumento de recoleccion de datos si bien es en formato electronico, quedara
bajo custodia exclusiva del investigador, con absoluta confidencialidad.

Se informara al comité de ética cualquier evento no esperado que se presente
durante la ejecucién, en un plazo maximo de 24 horas posteriores al suceso. De
igual manera, se solicitara previamente cualquier cambio o modificacion parcial o
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total del protocolo descrito en el presente estudio.
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10. PRESUPUESTO

Recurso Humano Valor Unitario Cantidad Costo Final
Asesor Metodoldgico 1000000 1 1000000
Asesor Clinico 1000000 1 1000000
IAsesor Bioestadistico 1000000 1 3000000
Investigador 1000000 1 1000000
Colaboradores Recoleccién De
Datos 500000 2 1000000
TOTAL : 7000000
Materiales \Valor Unitario Cantidad Costo Final
Computador 2000000 1 2000000
Impresora 120000 1 120000
Tintas 50000 4 200000
Papeleria 20000 4 80000
Internet 50000 12 600000
Transporte 10000 30 300000

TOTAL: 3300000

GRAN TOTAL: 8300000 PESOS COLOMBIANOS.
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11. RESULTADOS.

Durante el tiempo de desarrollo del estudio, se documentaron un total de 200
pacientes en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la
ciudad de Neiva; sin embargo, fueron un total de 185 quienes cumplieron con los
criterios de seleccion.

Andlisis descriptivo.

En relacion con los datos sociodemograficos (tabla 1), se documentd una mediana
de edad de 42 afos, con un rango intercuartilico (RIC) de 28 a 62 afos, el decir,
un cuarto de la poblacion fue menor de 26 afios y otro tanto mayor de 62 afos ;
encontrado asi una distribucion bastante homogénea en los diferentes grupos
etarios. La mediana del peso y la talla fueron de 68 kg y 1.60 m, con unos rangos
intercuartilico de 60 a 75 kg y 1.60 a 1.70 m, respectivamente. El indice de masa
corporal presento una mediana de 25.4 con un rango intercuartilico de 23.4 a 27.7
kg/m”2; lo que nos indica que al menos un tercio de la poblacion se encuentra con
problemas de sobrepeso y obesidad. La mayoria de la muestra se conformé con
pacientes del género femenino representando un 55.68%.

Para la clasificacion ASA, encontramos pacientes mas frecuentemente en la
clasificacion 2 y 3 con un 39 y 35 % respectivamente; seguidos por la clasificacién
1 y una minima proporcién en la 4; tan solo el 15% de los casos fueron
considerados cirugia de urgencia. La temperatura del paciente en la sala de
cirugia oscilo alrededor de 34.4 a 35.9 °C (RIC), lo que representa que tres
cuartas partes de los pacientes ostentaron algun grado de hipotermia; relacionado
con la temperatura de los quir6fanos que fluctto alrededor de los 18 a 21 °C (RIC).
Las ubicaciones anatomicas mas frecuentemente intervenidas fueron el abdomen
y el torax, seguido del craneo y las extremidades; encontrado el abordaje
quirdargico endoscépico mas frecuentemente realizado y con un tiempo quirdrgico
en general de 90 a 150 minutos (RIC) con una mediana de 120 minutos (tabla 1).
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Tabla 1. Analisis descriptivo y bivariado de variables generales para la ocurrencia

de complicaciones.

COMPLICACIONES
GENERAL
VARIABLES NO Sl P
n=185 n=104 n=81
Edad (afios) * 42 (28-62) 43 (26-64) 40 (29-60) 0.880
Peso (Kg)* 68 (60-75) 67 (60-76) 68 (62-73) 0.636
Talla (m) * 1.60 (1.60-1.70) 1.60 (1.60-1.70) 1.60 (1.60-1.70) 0.101
IMC (Kg/m?)* 25.4 (23.4-27.7) 25 (23.4-27.3) 26.2 (23.5-27.9) 0.215
Femenino 103 (55.68) 49 (47.12) 54 (66.67)
Genero' 0.008*
Masculino 82 (44.32) 55 (52.88) 27 (33.33)
1 45 (24.32) 27 (25.96) 18 (22.22)
2 72 (38.92 37 (35.58 35(43.21
ASAT ( ) ( ) ( ) 0.424
3 65 (35.14) 37 (35.58) 28 (34.57)
4 3(1.62) 3(2.88) 0 (0.00)
Urgencia' 27 (14.59) 20 (19.23) 7 (8.64) 0.043*
Temperatura pacientet 35.2 (34.4-35.9) 35.25 (34.5-36.0) 35.00 (34.2-35.6) 0.072*
Temperatura sala* 21 (19-21) 21 (19-21) 21 (19-21) 0.293
Abdomen 104 (56.22) 53 (50.96) 51 (62.96)
Sitio Térax 40 (21.62) 25 (24.04) 15 (18.52)
anatémico 0.440
cirugia’ Cabeza 36 (19.46) 23 (22.12) 13 (16.05)
Extremidades 5 (2.70) 3(2.88) 2 (2.47)
AbordajTe Endoscopica 77 (53.47) 34 (43.59) 45 (65.15) 0.010"
Cirugia Abierta 67 (46.53) 44 (56.41) 23 (34.85)
Tiempo cirugia (min) * 120 (90-150) 120 (90-150) 120 (90-150) 0.867

T Variable cualitativa: frecuencia absoluta (n), frecuencia relativa (%); ¥ Variable
cuantitativa: mediana (m), rango intercuartilico (RIC); * Significancia estadistica (p<0.05).
IMC: indice de masa corporal, ASA: clasificacion del estado fisico ASA

En cuanto a las variables intraoperatorias (tabla 2), se evidencié el Rocuronio
como el relajante neuromuscular (RNM) mas ampliamente utilizado, en casi el
100% de los casos, solo un paciente recibié Cisatracurium. Las dosis de induccion
del Rocuronio variaron alrededor de los 30 mg, en solo 2 casos se requirio
induccion de secuencia rapida y en 9 pacientes se realizaron dosis repetidas del
medicamento; 7 con una dosis de refuerzo y 2 que necesitaron 2 dosis de
refuerzo. Sin embrago, la dosis total del medicamento no varia de gran manera; al
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estudiar la administracion de la misma ajustada por el peso del paciente, se
documento6 una dosis mediana de 0.4 mg/kg de peso con un RIC entre 0.4 y 0.5
mg/kg.

Se realiz6 reversion del bloqueo neuromuscular en el 22% de los pacientes; de
estos en el 77% se realiz6 de manera inespecifica, utilizandose sugammadex solo
en el 23% de los mismos. Menos del 2% de los pacientes contd con monitoria
intraoperatoria de la relajacion neuromuscular con TOF (Tren de cuatro); solo un
caso requiri6 administracion adicional de relajante despolarizante y ningin caso
recibid concomitantemente medicamentos que tuvieran algun tipo de interaccion
farmacéutica con los relajantes neuromusculares (tabla 2).

Tabla 2. Analisis descriptivo y bivariado de variables intraoperatorias para la
ocurrencia de complicaciones.

COMPLICACIONES

GENERAL
WARIABLES MO Sl F
n=185 n=104 n=g1
melaiante! Rpcurnniu. 184 (99.46) 103 (99.04) 81 (1003 —
Cisatracurium 1(0.54) 1(0.96) 0 {0.00)
Dosis induccian (mg) ¥ 30 (25-30) 30 (20-40) 30 (30-30)  0.651
Induccion sec rapidat 2 (1.08) 0 (0.00) 2(247) 0.190
Dosis repetidast 9 (4.86) 4(3.85) 5(6.17) 0.508
Cuantas 1 7(77.78) 4 {100) 3 (60.00) 0444
dosis* 2 22220 0(0.o0m 2(40.00)
Dosis total (mg) * 30 (25-40) 30 (20-40) 30 (30-35) 0402
Dosis total (moskg) * 04(04-05) 04(04-08) 04(04-06) 0356
Reversiont 39 (21.08) 21 (20.19) 18(22.22)  0.737
# Nenstigminat 30 (76.92) 17 (80.95) 13(72.22) 0519
# Sugarnmadex’ 9 (23.08) 4 {19.09) 5(27.78)  0.706
Monitaoria en cirugiat 3 (1.62) 3 (2.88) 0 {0.00) 0.258
Monitaoria en reversiont 3(1.62) 3 (2.88) 0 {0.00) 0.258
Despolarizantet 1{0.54] 1(0.96) 0 (0.00) 1.000
Medicamentos interacciont 0 (0.0) 0 (0.00) 0 {0.00) M,

1 Variable cualitativa: frecuencia absoluta (n), frecuencia relativa (%); 1 Variable
cuantitativa: mediana (m), rango intercuartilico (RIC); * Significancia estadistica
(p<0.05).
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Con referencia a los desenlaces estudiados (tabla 3), la medicion del TOF en la
unidad de cuidados post-anestésicos (UCPA) presento una mediana de 91% con
un RIC de 76 a 100%, encontrando al 57% de los pacientes con un TOF mayor o
igual de 90%; es decir, que la prevalencia de la relajacion residual medida en la
UCPA fue del 43%; estando en relacion estrecha con el porcentaje de
complicaciones, las cuales fueron del 44%. Dentro de estas uUltimas, ademas de la
relajacion residual, encontramos complicaciones respiratorias dadas por
desaturacion en un 4.32%, trastornos de la deglucion y protrusion de la lengua en
un 4.86%, diplopia en el 9.73% y debilidad muscular subjetiva en el 17.3% de los
pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 3. Analisis descriptivo y bivariado de variables desenlace para la ocurrencia
de complicaciones.

COMPLICACZIONES

GENERAL

VARIABLES MO sl P

n=185 n=104 n=81

TOF UCPAF 91 (76-100) 100 (94-107) 73 (48-85)  0.000°
TOF » 90%t 105 (56.76) 104 (100) 1(1.23)  0.000°
Complicacionest 81 (43.78) 0 (0.00) 81(100)  0.000°
# Relajacion residualt 80 (43.24) 0 (0.00) 80 (98.77)  0.000*
d rce?argﬁ'a'fuaﬁfgﬁ 8 (4.32) 0 (0.00) 5(9.88)  0.001°

# Paralisis del toraxt 0(0.0) 0 {0.00) 0 {0.00) MA
d faut%rjaf'”” <R FIOZ gy g 0 (0.00) 5(9.88)  0.0017
#  Trastorno Degluciont 9 (4.86) 0 (0.00) 8011113 0.0o00*
d EBDLE;L;SIDH maxima de a 9 (4.88) U uLug) U111} U
Diplapiat 18 (9.73) 0 (0.00) 18 (22.22)  0.000*
Debilidad subjetiva’ 32 (17.30) 0 (0.00) 32 (39.51)  0.000

T Variable cualitativa: frecuencia absoluta (n), frecuencia relativa (%); ¥ Variable
cuantitativa: mediana (m), rango intercuartilico (RIC); * Significancia estadistica
(p<0.05). TOF: Train of four (Tren de cuatro), UCPA: unidad de cuidados post-
anesteésicos, FiO2: fraccion inspirada de oxigeno.

Andlisis bivariado.
Se realiz6 un anadlisis bivariado en relacion con la variable desenlace final, definida

por la presencia o no de complicaciones; en busca de potenciales variables de
asociacion, interaccion y/o confusion.
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Con relacion a las variables sociodemogréaficas (tabla 1), se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos con relacion al
género (figura 1), encontrado mayor proporcion de mujeres en el grupo de
complicaciones. Por otro lado, se hall6 una diferencia representativa en los
procedimientos de urgencias y también en relacion con la via de abordaje
quirargica (figura 3), documentando mayor proporcién de pacientes con cirugia
endoscopica en el grupo de complicaciones.

Asi mismo, la temperatura del paciente pareciera tener una relevancia estadistica
(figura 2), sin embargo, sin diferencia significativa; pero dado su importancia
clinica, también ser& tenida en cuenta para el analisis multivariado. El resto de
variables no presentaron ninguna variacion de importancia entre los grupos, por lo
que se consideran comparables en términos de las mismas.

Con relacién a las variables clinicas (tabla 2), no se documentaron diferencias
entre los dos grupos en cuanto al uso del medicamento relajante, dosis, reversion,
monitoria o el uso de otra medicacion concomitante de importancia; por lo que se
consideran homogéneos en este aspecto y plenamente comparables.

En las variables desenlace (tabla 3), las diferencias son claras, el grupo de
pacientes con complicaciones incluye los pacientes con relajacion residual y por
ende las mediciones del TOF son significativamente mas bajas (figura 4). La tasa
de otras complicaciones de origen respiratorio, deglutorio, entre otras, oscilan
entre el 4y el 17% (figura 5).

Figura 1. Distribucion de género por ocurrencia de complicaciones.
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Figura 2. Comportamiento de la temperatura del paciente por ocurrencia de
complicaciones.
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Figura 3. Distribucion de via de abordaje quirtrgica segun ocurrencia de
complicaciones.
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Figura 4. Distribucion de mediciéon de TOF en UCPA segun ocurrencia de
complicaciones.
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Figura 5. Distribucion de complicaciones.
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Analisis multivariado

Se efectud entonces un analisis multivariado, mediante modelamiento estadistico
a través de regresion de Poisson, para controlar la confusion y la interaccion
potenciales de las variables y asi determinar las verdaderas variables asociadas a
la ocurrencia de complicaciones (tabla 4).

Se encontrd, l6gicamente, que una medicidon de TOF mayor o igual a 90% es un
factor protector determinante con una razén de prevalencia (RP) muy baja, de
0.01; visto de otro modo, un TOF menor de 90%, aumenta 105 veces el riesgo de
desarrollar alguna complicacion, por lo que la presencia de relajacion residual se
define claramente como un claro factor de riesgo. Determinando asi, que por cada
10 unidades porcentuales que aumente el TOF disminuye el riesgo en 0.74 veces
y por cada 10 que disminuya aumenta 1.35 veces el mismo.

Por otro lado, el género femenino se presenté como un claro factor de riesgo, al
igual que la cirugia endoscépica; con un aumento de las complicaciones en 1.59 y
1.66 veces respectivamente. Finalmente, la temperatura del paciente, si bien
representa una clara tendencia como factor protector, no alcanza a definirse con
una significancia estadistica adecuada.

Tabla 4. Analisis multivariado de regresion para variables asociadas a la ocurrencia de
complicaciones.

WARIABLE FF IC 1]
TOF = 90% 0.01 ( o000 - 0.07 1 o.ooor
?S'lfji':guﬂrlﬁrea'd“a' 10499 ( 1485 - 74237 ) 00007
TOF LICPA (%) o9y (087 - 0.95 1 D.0oo*
TOF (=10%) 074 ( 071 - 078 ) 00007
TOF (<10%) 135 ( 128 - 141 ) 0.000*
Genero Femenino 199 (111 - 2.28 1 0ot
Cirugia Endoscopica 166 ( 113 - 243 3y 0.000%
Temperatura paciente oss [ 076 - 1.04 J 0.149

RP: Razon de prevalencia, IC: intervalo de confianza, p: valor de significancia
estadistica,

* p < 0,05. TOF: Train of four (Tren de cuatro), UCPA: unidad de cuidados post-
anestésicos.

Andlisis de subgrupo.
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Como la relajacién residual es clave para el desarrollo o no de complicaciones, se
decidio hacer un andlisis con relacion a dicha variable desenlace intermedia, en
busca de factores asociados con la misma; encontrando en primera instancia,
mediante un analisis bivariado (tabla 5), una relacion estadisticamente significativa
con el género (figura 7), la temperatura del paciente (figura 8), el abordaje
quirargico endoscopico (figura 9), y claramente con las complicaciones,
encontrando un 10 a 40% de complicaciones en el grupo de relajacion residual
versus un solo caso en el grupo sin relajacion residual. La talla parece estar
relacionada (figura 6), sin embargo sin una adecuada significancia estadistica.

Tabla 5. Analisis bivariado para la ocurrencia de relajacién residual.

RELAJACION RESIDUAL

VARIABLES MO 5| P
n=105 n=30
Talla* 16 (1.6-1.7) 16(16-16)  0.085
Generot Femenino 49 (46 67) 84 (67.50)
i
Masculing 56 (53.33) 26 (32.50)
Temperatura pacientet 35.3 (34.5-36.0) 350 (34.2-356) 0.041%
Apordaje  Endoscapica 34 (43.59) 43 (65.18)
Cirugiat Ahierta 44 (56.41) 23 (34 .85
TOF UCPA# 100 (94-107) 73 (48-85) 0.000
Complicacionest 1(0.95) a0 (100 0.000°
d E;;SEQE?%DQES 0 (0.00) 8 (10) 0.000*
# :Sbat’lcluﬁr)aTclun <85% (FiO2 0(0.00) 8 (10) 0000
#  Degluciant 0 (0.00) 9 (11.24) 0.000*
d E’;ﬁ;ﬂs'm maxima de la 0 (0.00) 9 (11.25) 0.000*
# Diplopia t 0 (0.00) 18(22.50)  0.000°
# Dehilidad subjetiva 1 1(0.95) 31(38.79)  0.000%

T Variable cualitativa: frecuencia absoluta (n), frecuencia relativa (%); £ Variable

Cuantitativa: mediana (m), rango intercuartilico (RIC); * Significancia estadistica (p<0.05). TOF:
Train of four (Tren de cuatro), UCPA: unidad de cuidados post- anestésicos, FiO2: fraccion
inspirada de oxigeno.
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Figura 6. Distribucion de la talla segln presencia de relajacion residual.
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Figura 7. Distribucion de género segln presencia de relajacion residual.
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Figura 8. Comportamiento de la temperatura del paciente segun presencia de
relajacion residual.
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Figura 9. Distribucién de via de abordaje quirdrgica segun presencia de relajacion
residual.
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Luego de ejecutar el analisis multivariado y controlar la confusion e interaccion,
mediante una regresion de Poisson para el calculo de las Razones de prevalencia
(tabla 6), se establecieron el género femenino y el abordaje endoscépico como
claros factores de riesgo para la relajacién residual postoperatoria. La talla y la
temperatura del paciente quedaron sin significancia estadistica. Por otro lado,
llama la atencion el uso de la monitoria (TOF) (figura 10), destacandose dentro del

66



modelo estadistico como un claro factor protector, evidenciando que el no uso de
la misma aumenta el riesgo de relajacién residual en casi 5 veces.

Tabla 6. Analisis multivariado de regresion para variables asociadas a la
ocurrencia de relajacién residual.

VARIABLE RP IC P
Talla 012 ( 001 - 121 ) 0.072
Género femenino 165 ( 114 - 239 ) 0.007*
Temperatura Paciente 087 ( 074 - 102 ) 0.092
Cirugia Endoscopica 163 ( 111 - 239 ) 0.010*
Monitoria 021 ( 007 - 065 ) 0.000*
No Monitoria 481 ( 153 - 1515 ) 0.000*

RP: Razo6n de prevalencia, IC: intervalo de confianza, p: valor de significancia
estadistica,

*. p < 0,05. TOF: Train of four (Tren de cuatro), UCPA: unidad de cuidados post-
anestésicos.

Figura 10. Distribucién de medicién de TOF en UCPA segUn presencia de relajacion
residual.
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Andlisis de subgrupo
Como la relajacion residual es clave para el desarrollo o no de complicaciones, se

decidié hacer un andlisis con relacién a dicha variable desenlace intermedia, en
busca de factores asociados con la misma; encontrando en primera instancia,
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mediante un analisis bivariado (tabla 5), una relacion estadisticamente significativa
con el género (figura 7), la temperatura del paciente (figura 8), el abordaje
quirargico endoscopico (figura 9), y claramente con las complicaciones,
encontrando un 10 a 40% de complicaciones en el grupo de relajacion residual
versus un solo caso en el grupo control (sin relajacion residual). La talla parece
estar relacionada (figura 6), sin embargo sin una adecuada significancia
estadistica.

Luego de ejecutar el analisis multivariado y controlar la confusién e interaccion,
mediante una regresion de Poisson para el calculo de las Razones de prevalencia
(tabla 6), se establecieron el género femenino y el abordaje endoscépico como
claros factores de riesgo para la relajacion residual postoperatoria. La talla y la
temperatura del paciente quedaron sin significancia estadistica. Por otro lado,
llama la atencion el uso de la monitoria (TOF) (figura 10), destacandose dentro del
modelo estadistico como un claro factor protector, evidenciando que el no uso de
la misma aumenta el riesgo de relajacion residual en casi 5 veces.

Anélisis de correlacién

Dado que la definicion de la relajacion residual esta dada por la medicion del TOF,
se decidié estudiar las potenciales variables asociadas con dicha medicién,
mediante un andlisis de correlacion (tabla 7) y modelamiento estadistico con
regresiones lineales mudltiples (tabla 8), dado que es una variable numérica
continua; y asi establecer factores determinantes para el valor del TOF
posoperatorio.

Se documentd entonces un correlacién positiva entre la talla y la medicion del
TOF; es decir, a mayor estatura mayor porcentaje de TOF en la monitoria. Las
dosis repetidas, la cantidad de dosis total en mg y ajustada por peso (mg/kg)
mostraron las tres una correlacion negativa; es decir, a mayores numero y
cantidad de dosis, menor porcentaje en la medicion del TOF post-operatorio.

Al aplicar el modelo de regresion lineal mdultiple (tabla 8), se documenté una
correlacion importante con la talla (figura 13), lo que emotivo el estudio de otras
medidas antropométricas derivadas de la misma que pudiesen explicar mejor este
comportamiento, como el area de superficie corporal y el peso ideal; siendo este
altimo, el que mostro mejor correlacion y significancia estadistica en el modelo,
encontrando que por cada kg de peso ideal se aumenta casi un punto porcentual
la medicion del TOF. El género (figura 11) y las dosis repetidas de relajante (figura
12), se correlacionaron también de manera importante; Descubriendo que el ser
hombre mejora en 13 puntos porcentuales la medicion del TOF, mientras que por
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cada dosis repetida éste disminuye alrededor de 24 puntos porcentuales. Por otro
lado, la dosis total en mg (figura 13), la dosis total ajustada por peso en mg/kg y
mejor aun, la dosis total ajustada por peso ideal en mg/kg (figura 13), se
correlacionaron también con la medicion del TOF, cada una de ellas con mayor
fortaleza estadistica y mejor precision que la anterior; por lo que cada miligramo
por kilogramo de peso ideal (aprox. 3 dosis efectivas 95) disminuyen el TOF
postoperatorio en 35 y hasta 54 puntos porcentuales.

Tabla 7. Andlisis de correlacion para la medicién de TOF post-operatorio.

VARIABLE Rho IC p
Talla 0.18 ( 004 - 031 ) 0.015*
Dosis repetidas -0.14 ( -027 - 001 ) 0.067
Dosis total (mQ) -014 ( -028 - 000 ) 0.054
Dosis Total (mg/kg) -018 ( -031 - -0.03 ) 0.017*

Rho: coeficiente de correlacion de spearman, IC: intervalo de confianza, p: valor de
significancia estadistica, *: p < 0,05. TOF: Train of four (Tren de cuatro), UCPA: unidad de
cuidados post-anestésicos.

Tabla 8. Andlisis multivariado de regresion para variables asociadas a la medicion
de TOF post-operatorio.

VARIABLE Coef IC P
Talla 0.57 ( 0.07 - 107 ) 0.027*
ASC 1299 ( -8.41 - 3441 ) 0.233
Peso ideal 0.92 ( 0.27 - 157 ) 0.006*
Género Masculino 12.91 ( 5.75 - 20.07 ) 0.000*
Dosis induccion (mg) -0.34 ( -0.74 - 005 ) 0.088
Dosis repetidas -23.63 ( -4038 - -6.88 ) 0.006*
Dosis total (mg) -0.49 ( -0.84 - -0.14 ) 0.006*
Dosis total (mg/kg) -36.19 ( -58.54 - -13.84 ) 0.002*
Dosis total (mg/kg ideal) -3455 ( -53.72 - -1537 ) 0.000*

Coef: coeficiente de correlacion, IC: intervalo de confianza, p: valor de significancia
estadistica, *: p < 0,05. ASC: area de superficie corporal, TOF: Train of four (Tren de
cuatro), UCPA: unidad de cuidados post-anestésicos.
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Figura 11. Influencia del genero sobre la medicién de TOF en UCPA.
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Figura 12. Influencia de dosis repetida sobre la medicién de TOF en UCPA.

DOSIS REPETIDAS

Sl

29 9 990 6

TOF LICPA

70



Figura 13. Correlacion entre la talla, el peso ideal, dosis total y dosis total con peso
ideal y la medicion del TOF en UCPA.
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11. DISCUSIONES

El TOF (Tren de cuatro) ha sido recomendado en la practica clinica debido a que
es el test que mide exclusivamente la funciébn neuromuscular (11), es asi como se
tiene que la relajacion residual se define como un TOF menor de 0.9 y
usualmente esta asociado con incremento en el riesgo de broncoaspiracion,
obstruccion de via aérea e hipoxia y con complicaciones faringeas y esofégicas.
(10).

La relajacion residual en estudios colombianos ha mostrado una prevalencia de
42.2% en una unidad de cuidado post anestésico (1) dato cercano al documentado
en este trabajo en donde la prevalencia fue de 43.24 %, al buscar estudios
internacionales se encuentra un estudio realizado en China en 32 hospitales en el
2015 (37) en el que se document6 una incidencia de 57.8% de relajacion residual,
lo cual indica la alta presencia de esta complicacion anestésica, generandose
entonces alarmas que indican mejorar la monitoria para dar mayor seguridad a los
pacientes.

La relajacion residual presenta asociacion con diferentes factores, en un estudio
de Carlos L. Errando et co (34), se documentod relacidon con el género femenino en
mayor cantidad , en este estudio hacen relacion al mayor porcentaje de grasa
corporal que presenta éste género y de agua corporal menor, lo cual hace
disminuir con mas lentitud el medicamento, en este caso el relajante
neuromuscular, aumentado asi la exposicion de éste con las consecuencias que
ello acarrea, es asi, como en este trabajo se documenta un incremento de la
relajacion residual en las mujeres 1.59 veces con respecto a los hombres.

En modelos de farmacodinamia de Rocuronio que se realizaron en estudios
previos por Kenichi Masui et co (35) se documentd que la concentracion efectiva
para un efecto de bloqueo neuromuscular en Ce50 en pacientes de sexo femenino
es menor debido a la efecto mas largo del Rocuronio en sitio efecto, lo que llevaba
a un tiempo mayor de relajacibn neuromuscular en las mujeres, lo cual también
explica la mayor presencia de relajacion residual en las mismas.

Las dosis de relajante neuromuscular que se tomaron en este estudio son
concordantes con estudios previos como el de Ariza et co (1), donde se
documenta dosis de 0.6 mg/kg de peso, dado que la tendencia es usar dosis bajas
para evitar asi efectos no deseados. En este estudio se documenté una dosis
total de 0.4mg/kg de Rocuronio, ya que la tendencia es uso bajo de dosis siempre
y cuando se utilice monitoria de la relajacion neuromuscular del paciente. El uso de
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dosis bajas se observa también en el estudio de S.RThilen et co (36) en donde
establecen un protocolo para el manejo del Rocuronio con dosis de 0.6mg/kg de
peso, con monitoria continua de la relajacion residual.

Las dosis repetidas de relajante neuromuscular durante el procedimiento
quirargico aumentan el riesgo de relajacion residual dado que se incrementa la
dosis total en mg/kg de peso de los pacientes, teniendo como consecuencia una
mayor exposicion al relajante, dato que se asocia con resultados de Ariza et co

(1) donde la presencia de eventos repetidos de relajantes neuromusculares fue
asociado con un TOF < de 0.9, lo cual se evidencia también en este trabajo,
donde por cada dosis repetida se disminuye la medicién del TOF alrededor de 24
puntos porcentuales.

En este trabajo se encontr6 una ocurrencia de complicaciones asociada con la
relajacion residual de 98.77%, dentro estas complicaciones se describen las
respiratorias, una saturacion < de 95%, trastornos para la deglucion, para la
protrusion de la lengua y presencia de diplopia, esto correlaciona con los
hallazgos de Louis-Philippe Fortier et co. (10), en donde se documentan estas
mismas complicaciones asociadas a TOF < de 0.9 sin presencia de mortalidad.

La hipotermia en el paciente es un factor de riesgo para presentar relajacion
residual dado que a menor temperatura hay menor tasa metabdlica, lo que se
evidencié en el estudio de Ariza et co (1), lo cual se encontré6 de forma
estadisticamente significativa con una p de 0.041 en el presente trabajo, con
temperatura del paciente al llegar a UCPA que oscilaba entre 34.2 y 35.6 grados
Celcius mostrandonos de esta manera la importancia de evitar las temperaturas
bajas en los paciente durante el preoperatorio, intraoperatorio y posoperatorio.

Otro de los desenlaces estadisticamente significativos, fue la mayor presencia de
relajacion residual en los pacientes que fueron operados via endoscépica ya fuese
por laparoscopia o toracoscopia, teniendo una relaciéon de prevalencia de 1.63 (IC
1.11 - 2.39), esto se atribuye a la necesidad de tener los pacientes con una
relajacion neuromuscular profunda durante estas cirugias con el fin de mejorar el
abordje quirdrgico y obtener mejores resultados, disminuyendo asi las
complicaciones de la cirugia (40), observandose en estos casos mayores dosis de
relajacion neuromuscular y/o necesidad de dosis repetidas.

Dentro de los hallazgos de este estudio se documenté la talla asociada con una
medicion de TOF mayor, sin embargo no se encuentran otros estudios de avalen
este hallazgo. Buscando la explicacion de este comportamiento se encontré en
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este estudio que el peso ideal tiene una correlacion y significancia estadistica con
un valor de TOF > de 0.9, encontrando que por cada kilogramo de peso ideal se
aumenta casi un punto porcentual la medicion del TOF; por lo que cada miligramo
por kilogramo de peso ideal disminuye el TOF posoperatorio en 35 y hasta 54
puntos porcentuales. Por ello se recomienda la dosificacion del relajante
neuromuscular basada en el peso ideal, ya que al medicar el paciente con el peso
total se corre el riesgo de sobre dosificarlo e incrementar el efecto de los relajantes
neuromusculares (42). La obesidad modifica la farmacocinética y Ila
farmacodinamia de las drogas anestésicas debido a un aumento del gasto
cardiaco, de la masa magra, del tejido graso y del volumen extracelular (43)._Si
bien, el aumento del tejido graso ha mostrado un aumento del volumen de
distribucion de las drogas lipofilicas, la mayoria de los procesos metabdlicos y el
aclaramiento de las drogas ocurren en los tejidos magros y estos se encuentran
disminuidos en relacién porcentual en el paciente con peso mayor a su peso ideal;
la farmacodinamia en el paciente obeso también se ve afectada, asociandose
fundamentalmente como ya se mencion6 a desequilibrios de la funcién cardiaca y
respiratoria con la consecuente exageracion de los efectos adversos vy
estrechando la ventana terapéutica de las drogas (42).

Dentro de los datos obtenidos en el estudio la reversion del bloqueo
neuromuscular no arrojo datos estadisticamente significativos, sin embargo es
importante resaltar que los paciente revertidos con Neostigmina al llegar a la
unidad de cuidados posanestesicos tenian un TOF menor de 0.9, es decir
persistian con relajacion residual en un 70.59%. Aunque se recomienda el uso de
agentes de reversion neuromuscular convencionales como la neostigmina, su uso
no parece reducir notablemente la incidencia de NMB residual, como se define en
una relacién TOF de <0.9, durante la practica de rutina, una explicacion teorica es
que después del antagonismo de un agente bloqueante neuromuscular
competitivo con un inhibidor de la colinesterasa (en nuestro caso Neostigmina), el
blogueo podria reactivarse si el bloqueador tiene vida media mas larga que el
antagonista. Esta posibilidad aumenta si la concentracidén sérica del bloqueador es
alta al momento en que se intenta el antagonismo. Se puede observar una
recurrencia de la pardlisis cuando el antagonismo ha sido inadecuado (45). Esto
explica que la acetilcolinesterasa, produce un aumento de la transmision
neuromuscular ocasionada por el acumulo de acetilcolina en la placa motora, sin
lograr desplazar el bloqueante neuromuscular del sitio de accion, haciendo posible
la recurarizacién y/o relajacion residual (46)

Por otra parte los pacientes que se revirtieron de forma especifica con
Sugammadex persistieron con un TOF menor de 0.9 en mas de la mitad de los
casos (5 de 9 pacientes), esto se explica posiblemente por dos razones a tener en
cuenta; primero los pacientes no tuvieron monitoria del TOF intraoperatorio y de
esta manera no habia como saber que dosis colocar de Sugammadex (2
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miligramos por kilogramo de peso si se ha producido recuperacion espontanea de
hasta al menos la reaparicion de T2 o 4 miligramos por kilogramo si la
recuperacion ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del conteo postetanico), y
segundo porque la cantidad de Sugammadex dada a la mayoria de los pacientes
fue aproximadamente de 100 miligramos en total lo cual daria una dosis menor a
la dosis minima de 2 miligramos por kilogramo de peso para la mayoria de los
pacientes, quedando estos asi subdosificados y por ende no revertidos totalmente.
En pacientes obesos, la dosis de Sugammadex se debe basar en el peso corporal
real (44).

La monitoria de la relajacidbn neuromuscular es altamente importante, ya que con
ella se puede controlar la dosificacion del relajante neuromuscular intraoperatorio
evitando dosis no necesarias y usando de forma adecuada la reversién de la
relajacion neuromuscular (38). En este estudio se documenté como la monitoria es
un factor protector a la ocurrencia de complicaciones, indicAndonos esto que el
uso de la monitoria de la relajacibn neuromuscular puede ayudar a disminuir la
aparicién de complicaciones derivadas de los relajantes neuromusculares.
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12. CONCLUSIONES

La prevalencia de la relajacion residual en la unidad de cuidados posanestésicos
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva
es de 43.24%.

Los factores intrinsecos del paciente que llevan a la relajacién residual
neuromuscular son el género femenino, la talla baja, la temperatura baja del
paciente.

Los factores extrinsecos del paciente que se asociaron a la presencia de
relajacion residual neuromuscular son la cirugia por via endoscoépica (laparoscopia
toracoscopia) y la ausencia de monitoria de la relajacién neuromuscular.

Las complicaciones que se asociaron con la relajacion neuromuscular residual de
menor a mayor proporcion son la saturacion menor del 95% (FIO2 > 50%),
dificultad para deglucion, disminucion de la protrusion maxima de la lengua y
debilidad subjetiva.

Los factores asociados a un valor del TOF disminuido son las dosis repetidas de
medicamentos relajantes neuromusculares, la dosis por peso real y no por peso
ideal y la talla baja.

El uso de monitoria de la relajacion neuromuscular impacta de manera directa la
disminucion y/o posible desaparicion de las complicaciones relacionadas con la
relajacion residual, por ello se recomienda el uso rutinario de TOF en el
seguimiento intraoperatorio y al culminar la cirugia para definir la necesidad de la
reversion de la relajacion neuromuscular con el medicamento y la dosis adecuada.
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