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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.

Descripcion de la situacion problematica

Se denomina pardalisis residual postanestésica a la condicidon clinica
determinada por la persistencia del efecto producido por los agentes
bloqueadores neuromusculares no despolarizantes al final del
procedimiento anestésico y durante el periodo de recuperacion; el cual
puede provenir de un antagonismo incompleto o ausente de los

mismos.’

La paralisis residual que se presenta en la sala de recuperacion
postanestésica esta asociada a una gran morbimortalidad y presenta un
impacto negativo en la funcién respiratoria, en los reflejos protectores de
las vias respiratorias, ademas de producir sintomas desagradables por
la debilidad muscular, aumentando la necesidad de reintubaciéon y el

riesgo de muerte.?®

La incidencia de paralisis residual postanestésica presenta una amplia
variabilidad, entre 5 y 88 %; y puede ser determinada de manera
objetiva, a través de la monitorizacion de la funcion neuromuscular, al
encontrar una relacién T4/T1 < 0,9. Cuando no se cuenta con este tipo
de monitoreo, la evaluacion de la funcion neuromuscular se puede llevar
a cabo a través de indicadores clinicos, como son la elevacion de la
cabeza, la elevacion sostenida de los miembros superiores, entre otros;
sin embargo es importante recalcar la existencia de mudltiples
investigaciones que ponen de manifiesto la imprecision diagnostica que

tiene lugar con estas evaluaciones subjetivas.*

Numerosos estudios internacionales han documentado la persistencia
de bloqueo neuromuscular en las salas de recuperacion postanestésica,
incluso tras la administracion de inhibidores de la acetilcolinesterasa,
gue actian antagonizando a los farmacos relajantes neuromusculares

no despolarizantes. La frecuencia de este fenbmeno, conocido como



bloqueo neuromuscular residual, es variable dependiendo de los criterios
diagnosticos empleados, el relajante neuromuscular usado, el empleo de

farmacos antagonistas y el uso de monitoreo neuromuscular.

En el mundo occidental destacan investigaciones como la de Baillard y
et al. (2000), quienes buscaban determinar la presencia de bloqueo
neuromuscular residual en la sala de recuperacion postanestésica,
objetivandolo a través del monitoreo con TOF (tren de cuatro). En esta
investigacion encontraron una incidencia de 42% del total de pacientes
incluidos en el estudio, quienes mostraron un resultado de TOF menor

de 0,7, con necesidad de reintubacién en 6 pacientes. 2

En Espafia, destacan investigaciones como la realizada por Norton en
2013, quien ademas de determinar una incidencia de paralisis muscular
residual de 29,7%, determind la asociacion entre esta y el desarrollo de
eventos respiratorios criticos en el 51% de pacientes con persistencia de

bloqueo.®

En un estudio realizado en Estados Unidos, por Murphy y et al. (2015),
se encontré una mayor disponibilidad de los pacientes ancianos para
presentar paralisis residual (57,7%) frente a una menor incidencia
encontrada en los jovenes (30%), ademas de una mayor asociacion a

resultados adversos.®

En Latinoamérica destacan investigaciones como la de Ariza (2017),
quien determiné una incidencia de 42% en una poblacién colombiana; o
el estudio realizado por Barajas y et al. (2011) en México, quienes
determinaron la incidencia de paralisis residual postanestésica con el
uso de agentes bloqueadores neuromusculares; encontrando una

incidencia general de 19%."®

A nivel nacional, Chiguala (2010) en un estudio llevado a cabo en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, encontré un incidencia de 37,5%

de pardlisis residual en la sala de recuperacion, la cual estuvo asociada



1.2.

1.3.

al tiempo de administracion de rocuronio; ademas evidencié que el uso

de anticolinesterasicos no garantizé la ausencia de parélisis residual.’

Como se puede observar, la presencia del bloqueo neuromuscular
residual es una preocupacion persistente en las salas de recuperacion
postanestésica a nivel mundial, siendo una situacion frecuente, incluso
en poblaciones diversas, como se pone de manifiesto en las

investigaciones previamente presentadas,

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, es frecuente
observar complicaciones derivadas del bloqueo neuromuscular residual,
sobretodo en la sala de recuperacion postanestésica; sin embargo, a la
fecha no existen investigaciones publicadas acerca de este fenbmeno

tan importante.

Formulacion del problema

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la presencia de bloqueo
neuromuscular residual en pacientes de 18 a 65 afos, que recibieron
anestesia general, en la unidad de recuperacion postanestésica del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el 2017?
Objetivos de la Investigacion
1.3.1. Objetivo General
e Identificar los factores de riesgo asociados a la presencia de
blogueo neuromuscular residual en la unidad de recuperacion

postanestésica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el 2017.



1.4.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar la incidencia de bloqueo neuromuscular residual en la
unidad de recuperacion postanestésica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el 2017.

e Evaluar la relacion entre el empleo de dosis Unicas o repetidas de
relajantes neuromusculares y el desarrollo de paralisis residual.

e Analizar la influencia de la reversion del bloqueo neuromuscular al
final de la anestesia con anticolinesterasicos sobre el bloqueo
neuromuscular residual, de acuerdo a dosis e intervalo de uso.

e Determinar si la edad de los pacientes actta como factor de
riesgo en el desarrollo de paralisis neuromuscular residual.

e Analizar la presencia de paralisis residual en pacientes con
disfuncion renal, hepética, cardiaca o neuromuscular.

e Determinar la asociacion entre alteraciones del medio interno y la
hipotermia intraoperatoria, con la presencia de bloqueo

neuromuscular residual.

Justificacién de la investigacion

1.4.1. Importancia de la investigacién

El bloqueo neuromuscular residual en una condicion frecuente, que
aunque cuenta con una incidencia variable es importante considerar que
muchas veces es subdiagnosticada, o es evaluada bajo parametros
clinicos, que pese a ser de mucha ayuda en cuanto a la identificacion de
este de fendmeno y de tratarse de un procedimiento sencillo, carece de
precision ya que esta sujeto a interpretaciones subjetivas. Por lo tanto, el
monitoreo de funcion neuromuscular deberia evaluarse con un método
objetivo, como la estimulacion de un nervio periférico y la posterior
evaluacion de la respuesta evocada en el muasculo inervado por dicho

nervio.



Actualmente, gracias a la amplia investigacion en este tema, se conocen
numerosos factores de riesgo que podrian verse involucrados en la
prolongacion del efecto de los relajantes neuromusculares y el posterior
desarrollo de blogueo residual; y aunque evitar esta situacion es una
preocupacion por parte de los anestesiologos, no siempre se tienen en
cuenta estos factores durante el intraoperatorio y las medidas tomadas
para prevenirlo, como el empleo de la reversion farmacoldgica con
anticolinesterasicos, se realiza de manera inadecuada con dosis

inferiores a las recomendadas.

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, no existen estudios
gue develen la problematica de este fendbmeno en la sala de
recuperacion postanestésica; sin embargo, se han visto numerosas
complicaciones asociadas a pardlisis residual, con resultados fatales en
algunos casos. Ademas, debemos tener en cuenta que no todos los
monitores de anestesia cuentan con programacion para evaluacion de la
funcion neuromuscular, y en caso de contar con este tipo de monitoreo
no siempre es empleado por parte de los anestesidlogos. Otro punto
relevante es que la necesidad de cumplir con la programacion quirdrgica
por sala de operaciones, que por lo general cuenta con muchas cirugias
por dia, obliga a los anestesiologos encargados de la salas a reducir los
tiempos, tanto de induccién como de educcion, aumentando el riesgo de

una recuperacion neuromuscular incompleta.

Por lo expuesto, la determinacion de los factores de riesgo mas
importantes asociados al desarrollo de bloqueo neuromuscular residual,
y la posterior actuacién sobre los mismos, es relevante por el beneficio
para los pacientes, ya que ayudaria a reducir la morbimortalidad
asociada; y para la institucién en términos de costos evitados en el
manejo de las complicaciones y en una prolongacion de la estancia

hospitalaria secundaria a esto.



1.4.2. Viabilidad de la investigacion

El presente plan de tesis sera factible de desarrollar, ya que en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, debido a su amplia
programacion quirdrgica, se cuenta con muchos pacientes sometidos
anestesia general que podrian ser elegibles para el estudio; ademas la
intervencion que se llevard a cabo (evaluacion de la funcion
neuromuscular a través de tren de cuatro o TOF) es sencilla, econémica

y requiere de corto tiempo para su evaluacion.

Cabe mencionar que los posibles resultados podrian poner en evidencia
muchas practicas inadecuadas por parte de los anestesi6logos en este

tema.

1.5. Limitaciones del estudio

Algunas limitaciones que podrian presentarse en el desarrollo del presente
plan estarian relacionadas principalmente con la confiabilidad de los datos
al momento de evaluar los factores de riesgo, ya que en la practica hay
muchos datos que son omitidos por los anestesiélogos al momento de
realizar el llenado del formato de anestesia, lo cual tiene lugar de manera

incidental asi como de manera voluntaria.

Ademas, hay que tener en cuenta que por la complejidad del nivel
hospitalario generalmente se brinda atencién quirdrgica a pacientes que
presentan multiples patologias, ademas de la responsable de la
intervencidn operatoria, las cuales podrian generar sesgos al influir de
manera directa sobre la farmacocinética y farmacodinamia de los relajantes
neuromusculares, aumentando o disminuyendo su accién; por lo tanto,
habra que tener en cuenta los antecedentes patoldgicos de cada paciente

al momento de realizar el estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la investigacion

En 2017, Ariza y et al., en un estudio prospectivo que incluyé 102
pacientes, encontraron una prevalencia de relajacion residual del 42,2%.
Ademas, pancuronio fue el relajante neuromuscular que presentdé mayor
asociacion con un TOF<0,9 al ingreso a recuperacion. Asimismo, se
encontré una diferencia significativa en la temperatura tenar al comparar
los pacientes que presentaban relajacion residual con aquellos que

recuperaron su funcién neuromuscular.’

En 2016, el autor Yu B. y et al., usando un disefio prospectivo,
observacional enrolaron 1571 participantes sometidos a anestesia general,
encontraron una incidencia de bloqueo neuromuscular residual de 57,8%
(definido como un indice de tren de cuatro < 0,9), ademas identificaron
factores asociados a la ausencia de paralisis residual a la edad menor de
45 afios, el uso de un solo agente blogueante, un tiempo mayor de 60
minutos de la ultima administracién del agente antes de la extubacion, y un
tiempo mayor de 10 minutos desde la administracion de neostigmina hasta

la extubacién.®

En el afio 2016, Aytac y et al., realizaron un estudio observacional donde
incluyeron 415 pacientes que recibieron anestesia general con
bloqueadores neuromusculares de accion intermedia, encontraron una
incidencia de 43% de paralisis residual en la sala de recuperacion asociada
al sexo femenino, estado de ASA 3 y anestesia de corta duracion.
Adicionalmente hallaron un 46% de bloqueo residual en los pacientes que
recibieron neostigmina. Concluyeron que el empleo de un antagonismo
Optimo asi como el uso rutinario de la monitorizacion neuromuscular son

recomendados para mejorar la seguridad del paciente.*

En 2016, la autora Mari-Zapata y et al.,, en un estudio observacional,

prospectivo y comparativo, intentaron determinar las diferencia en el indice



de TOF entre los pacientes ambulatorios y los pacientes hospitalizados
sometidos a anestesia general balanceada, reclutaron un total de 201
pacientes encontrando una incidencia global de bloqueo residual de 25,3%,
con una mayor frecuencia en los pacientes programados para cirugia
ambulatoria con respecto a los que se encontraban hospitalizados

hospitalizados.*

Brueckmann y et al., en 2015, realizaron un estudio aleatorizado con 154
pacientes, encontraron una incidencia de bloqueo neuromuscular en la sala
de recuperacién de cero en quienes se administr0 sugammadex frente a
43% en quienes se usd neostigmina, concluyeron que la reversion con
sugammadex elimind el bloqueo neuromuscular residual en las sala de

recuperacion.’®

En 2015, Fortier y et al., en un estudio prospectivo que incluyé 302
pacientes, encontraron que rocuronio fue el agente empleado en el 99% de
casos, la incidencia de bloqueo neuromuscular residual fue de 63,5% al
momento de la extubacion traqueal y de 56,5% a la llegada a la sala de
recuperacion postanestésica. No se encontraron diferencias significativas
en la incidencia de paralisis residual de acuerdo con el género, edad, indice

de masa corporal, estado de ASA, tipo de cirugia y comorbilidades.*

En un estudio reciente, publicado por Murphy y et al. (2015), se encontré
gue los pacientes ancianos presentaron mayor riesgo de paralisis residual
(57,7%) comparado con los jovenes (30%), ademas de una mayor
asociacion de resultados adversos, tales como obstruccion de la via aérea,
eventos de hipoxemia, debilidad muscular, complicaciones respiratorias y

mayor tiempo de estancia hospitalaria.®

En 2015, Osuna y et al., en un estudio prospectivo cuyo objetivo fue
estimar la presencia de paralisis residual postoperatoria tras el empleo de
bloqgueadores neuromusculares no despolarizantes como rocuronio,

vecuronio y cisatracurio, encontraron una incidencia de 16% en la



poblacion estudiada especialmente en aquellos pacientes en quienes se

empled cisatracurio como farmaco relajante.™

En 2014, Piccioni y et al., realizaron un estudio aleatorizado a doble ciego,
que incluyé 20 pacientes sometidos a pruebas de funcién respiratoria
previo a la induccion anestésica y posterior a la extubacion con un TOF de
1. Los participantes fueron aleatorizados a recibir sugammadex versus
placebo, encontrando un descenso de 60% en la presion inspiratoria
maxima y la presion espiratoria maxima, asi como un descenso del 30 —
40% en la capacidad vital forzada y el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo en ambos grupos. Concluyeron que un TOF de 1 excluye
la presencia de pardlisis residual, aunque se puede observar disfunciéon

respiratoria posterior a una cirugia abdominal.*®

Diaz y et al. (2014), en un estudio comparativo que incluyé 61 pacientes
que fueron revertidos con sugammadex versus neostigmina tras la
administracion de rocuronio, encontraron un tiempo de reversion de 2,5
minutos para el grupo de sugammadex y de 11,9 minutos para
neostigmina. Concluyeron que ambos farmacos muestran una reversion
satisfactoria del bloqueo neuromuscular residual, aunque esta se logra de

manera mas rapida con sugammadex.’

En 2014, Turhan y et al., en un estudio prospectivo y aleatorizado, con 80
pacientes pediatricos programados para cirugia ambulatoria, encontraron
gue los tiempos para extubacion y para alcanzar un indice de tren de
cuatro > 0,9 fueron significativamente mayores en aquellos pacientes que
recibieron reversion con neostigmina frente a aquellos que recibieron
sugammadex, concluyendo que en los pacientes pediatricos sometidos a
cirugias ambulatorias, el sugammadex proporciona menores tiempos para
una extubacién segura asi como un acortamiento en los tiempos de

recuperacion.®

En 2014, Armendariz-Buil y et al., en un estudio prospectivo y

observacional, que incluyé 71 pacientes, evaluaron el riesgo de pardlisis



residual con rocuronio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
encontrando un mayor tiempo de recuperacion del bloqueo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 frente a los controles, independiente del nivel
de glicemia o hemoglobina glicosilada. Concluyeron que los pacientes con
diabetes mellitus, incluso en ausencia de complicaciones, presentaban un

riesgo elevado de bloqueo neuromuscular residual. *°

En 2013, Murphy y et al., en un estudio observacional, cuantificaron los
indices de TOF de 149 pacientes en la unidad de recuperacion
postanestésica, encontrando que la incidencia de sintomas de debilidad
muscular fue mayor en los pacientes con TOF menor de 0,9 a la llegada a

la sala de recuperacién y a los 60 minutos de esta. %

Pietraszewski y et al., en 2013, en un estudio observacional que incluyé
415 pacientes, encontraron que la incidencia de bloqueo neuromuscular
residual en paciente ancianos fue de 44% frente a 20% en jOvenes,
ademas se observd mayor frecuencia de hipoxia en la sala de

recuperacion: 17,9% versus 8,2%.

Esteves y et al. (2013), realizaron un estudio observacional con 350
pacientes, encontraron una incidencia global de bloqueo neuromuscular
residual de 26%, asi como una incidencia de 30% en aquellos pacientes
en los que se uso6 reversion farmacoldgica, ademés no se observé una
diferencia significativa en la presencia de pardlisis residual con respecto al

agente bloqueador neuromuscular empleado.?

En 2013, Norton y et al. investigaron la incidencia de bloqueo
neuromuscular residual y su asociacion con eventos criticos respiratorios,
encontrando una incidencia de 29,7% de pardlisis residual, de los cuales

51% presentaron complicaciones respiratorias severas.’

En 2012, Kumar y et al., evaluaron el bloqueo neuromuscular residual y la
reduccion de las pruebas de funcibn pulmonar en 150 pacientes

aleatorizados a recibir diferentes agentes bloqueantes, encontraron



pardlisis residual en 39 pacientes asi como una capacidad vital forzada de
62% Yy 49% respecto al basal y un flujo espiratorio pico de 47% y 38% para
los grupos de pardlisis ausente y pardlisis presente, respectivamente.
Concluyendo, que el bloqueo residual resulta en disminucion de la
capacidad vital forzada y del pico de flujo espiratorio en el periodo
postoperatorio inmediato indicando alteracion de la musculatura

respiratoria. %

En 2011, Sauer y et al., en un estudio prospectivo aleatorizado, enrolaron
132 pacientes sometidos a anestesia general con rocuronio y aleatorizados
posteriormente para recibir neostigmina versus placebo, encontraron 39,5%
de episodios de hipoxemia con diferencia significativa entre ambos grupos,
concluyendo la efectividad de la neostigmina como antagonista del bloqueo

inducido por rocuronio . 2*

Silva y et al. (2011) realizaron un estudio observacional que incluy6 246
pacientes, encontraron una incidencia de 51,2% de pardalisis residual a la
llegada a la unidad de recuperacion postanestésica, 47,6% a los 3 minutos
y 46% a los 5 minutos, siendo los pacientes de mayor edad los mas
afectados, ademas cuando se compar6 la utilizacion de reversion con la
presencia de relajacion residual no se encontrod diferencia estadisticamente

significativa. %°

Barajas y et al. (2011) determinaron la incidencia de pardlisis residual
postanestésica con el uso de agentes bloqueadores neuromusculares;
encontrando una incidencia general de 19% independientemente del
agente empleado, aunque con una menor incidencia en aquellos pacientes

en quienes se empled atracurio y cisatracurio.®

En 2010, el autor Chiguala, en un estudio observacional, transversal y
prospectivo, incluyé 96 pacientes, encontrando una incidencia global de
37,5% de paralisis residual y de los pacientes que recibieron reversion con
neostigmina el 35,5% también presento bloqueo neuromuscular en la sala

de recuperacién postanestésica.’



2.2 Bases tedricas

2.2.1. Definicién

La paralisis residual se define como una relacion de TOF menor de 0,9 al
final de intervencion quirdrgica, secundario a una recuperacion incompleta
del efecto de los relajantes neuromusculares no despolarizantes, lo cual
ocasiona debilidad muscular con repercusion en la fuerza inspiratoria, en la
permeabilidad de la via aérea superior, en los reflejos protectores de la via

aérea, y en la respuesta ventilatoria a la hipoxemia.?

El bloqueo neuromuscular residual es quizas mas precisamente definido
como la presencia de signos o sintomas de debilidad muscular en el
periodo postoperatorio después de la administracidn intraoperatoria de un
bloqueante neuromuscular no despolarizante. Los pacientes con
recuperacion neuromuscular adecuada presentan la capacidad de respirar
normalmente, mantener una via respiratoria superior patente, preservar los
reflejos protectores de las vias respiratorias, deglutir, toser, sonreir, y
hablar. Estos objetivos fisiolégicos se consiguen en la mayoria de los
pacientes con un TOF de 0,9. Sin embargo, algunos pacientes pueden
presentar una debilidad obvia a pesar de alcanzar un TOF de 0,9; mientras
qgue la recuperacion completa de la fuerza muscular puede observarse en
pacientes con cocientes TOF < 0,9. Por lo tanto, una definicion precisa del
blogueo residual requiere no solo la medicion de las proporciones de TOF
utilizando dispositivos de monitorizacibn neuromuscular objetiva (cociente
de TOF 0,9 -1,0), sino también una cuidadosa evaluacién clinica de cada

paciente.?

2.2.2. Fisiologia de la unién neuromuscular

La placa motora constituye la union funcional entre la motoneurona y la
fibra muscular. Los cuerpos de estas motoneuronas se encuentran en el
asta anterior de la médula y en el tronco del encéfalo. Las células
musculares contienen miofilamentos proteicos de miosina y de actina. La
contraccibn muscular consiste basicamente en el desplazamiento de los

filamentos de actina sobre los de miosina gracias a la liberacion de calcio.



Este mecanismo depende en Ultima instancia de la apertura de los canales
i6nicos en los receptores nicotinicos de la placa motora provocada por la

acetilcolina (Ach).?®

Mielina— Nérvio Mitocondria
Célula Terminal Microtubulos
de Schwann nerviosa
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basal (57 % ? & g
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Figura 1. Union neuromuscular. Un canal o hendidura sinaptico, separa el
nervio del musculo. La superficie muscular est4 ondulada y areas densas

sobre las crestas de cada pliegue contienen receptores de acetilcolina.

2.2.3. Blogueantes neuromusculares no despolarizantes

Los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes acttan como
antagonistas competitivos de la acetilcolina, ya que al ligarse al receptor
nicotinico impiden la unién de esta al receptor y lo mantienen inactivo,
evitando de esta manera que se produzcan los mecanismos responsables

de la contraccién muscular.

Los blogueantes neuromusculares no despolarizantes se pueden clasificar
en funcion de la clase quimica o, de forma alternativa, en funcion de la

aparicion o duracion de la accion.

—Zona activa o sitio



Tabla 1. Clasificacion de los blogueantes neuromusculares no

despolarizantes.

Clase de DURACION CLINICA
Bloqueante
Accidn Accidn Accién Accidn
Prolongada Intermedia Corta Ultracorta
(>50 min) (20 — 50 min) (15-20 min) (< 10 min)
Compuestos Pancuronio Vecuronio
esteroideos Pipecuronio Rocuronio
Compuestos de d-Tubocurarina Atracurio Mivacurio
bencilisoquinolina Metocurina Cisatracurio
Doxacurio
Otros
Clorofumaratos Gantacuronio

Eter fendlico
Derivados de dialil Galamina

de la toxiferina Alcuronio

2.2.4. Monitorizacion de la funcién neuromuscular

A pesar de la existencia de diversos métodos para la monitorizacion del
bloqueo neuromuscular y del alto grado de evidencia en cuanto a la
recomendacion de su empleo, la mayor parte de anestesiélogos no
emplean de manera rutinaria métodos objetivos, valiéndose de parametros
clinicos como la elevacién de la cabeza por mas de 5 segundos, la apertura
ocular, la prension de la mano, y pruebas de funcién respiratoria, las cuales
se basan en un determinacién subjetiva, lo cual no garantiza descartar la

presencia de pardlisis residual por completo.?’

La monitorizacién de la funcibn neuromuscular se realiza a través de la

administracion de un estimulo eléctrico en un nervio periférico, el cual debe



alcanzar una intensidad suficiente para generar una respuesta motora en
los musculos inervados por dicho nervio. Cuando se desea evaluar la
funcion neuromuscular tras la administracion de un farmaco relajante, la
respuesta al estimular el nervio periférico estara ausente o disminuida, de

acuerdo al grado de bloqueo en que se encuentren las fibras musculares.

La funcién neuromuscular se puede determinar empleando diferentes

patrones de estimulacién eléctrica:*’

e Contraccidn unica: en la que se evalla la respuesta contractil tras la
aplicacidon de un estimulo eléctrico Unico sobre un nervio periférico a

una frecuencia de 0,1 Hz a 1 Hz.

e Tren de cuatro (TOF): en esta modalidad se administran de cuatro
estimulos seguidos con un intervalo de medio segundo entre cada
uno de ellos, por lo tanto se esperan cuatro respuestas contractiles
(una por cada estimulo). Cuando hay persistencia de paralisis
residual, estas respuestas pueden no presentarse o0 mostrar una
atenuacioén progresiva. El indice TOF se determina con la

proporcién entre la amplitud de la primera y la cuarta respuesta.

Estimulacidn: !% ri f
T J e R T
et e —
1,5s 12s
Respuesta: A ¥
Bloqueo B l !
no desp.: | S hn lh i
T B proporcion

TOF

Figura 2. Respuestas musculares desencadenadas mediante

estimulaciéon de tren de cuatro.



e Estimulacion tetanica: en este patron el estimulo eléctrico se
administra por un periodo de 5 segundos, obteniendo una respuesta

sostenida.

e Estimulo postetanico: en esta modalidad se combina el empleo de
contraccion Unica tras una estimulacion tetanica, se emplea para

determinar la presencia de bloqueo neuromuscular intenso,

e Estimulacion de doble rafaga: se administran dos estimulos

tetanicos breves.

2.2.5. Recuperacion del bloqueo neuromuscular

Tras la administracion de farmacos blogueantes neuromusculares no
despolarizantes hay que conseguir una recuperacion de la funcién
neuromuscular normal. La recuperacién de la relajacibn muscular causada
por bloqueantes neuromusculares no despolarizantes depende de varios
factores. En primer lugar, del aumento de la concentracion de acetilcolina
en relacion con la del relajante para superar el bloqueo neuromuscular
competitivo. Aunque la neostigmina aumenta la concentracion de
acetilcolina, al final se debe eliminar el relajante muscular. El aumento
relativo de la concentracion de acetilcolina depende en primer lugar del
desplazamiento mantenido del relajante muscular desde la placa terminal
motora hasta la circulacion central y de su posterior eliminacién de la
sangre circulante, de forma que no tiene libertad para desplazarse hacia la
hendidura sinaptica. En ultimo término, la recuperacion depende de la
eliminacién del bloqueante neuromuscular del organismo.

Los bloqueantes neuromusculares se pueden eliminar a través de una serie
de mecanismos, como la excrecion sin cambios en la orina, el metabolismo
hepatico, la hidrolisis enzimética y la degradacion quimica. Aunque nunca
se ha analizado de forma especifica, varios grupos de investigadores han

descrito, mediante la amplitud de parametros de recuperacion, una amplia



variabilidad entre los pacientes en cuanto a la recuperacion espontanea de

la funcién neuromuscular.

Varios factores, ademas de las enfermedades asociadas, influyen sobre la

velocidad de recuperacién espontanea de la funcién neuromuscular.?®

2.2.6. Antagonismo del bloqueo neuromuscular

Anticolinesterasicos:

Se utilizan tres anticolinesterasicos (la neostigmina, la piridostigmina
y el edrofonio) como antagonistas del blogueo neuromuscular
residual. Ejercen su accién principalmente mediante la inhibicion de
la acetilcolinesterasa, de forma que aumentan la concentracion de
acetilcolina en la placa terminal motora. Ademas, los
anticolinesterasicos pueden aumentar la liberacién de acetilcolina de
las terminaciones nerviosas presinapticas, bloquear los canales de
potasio neurales y ejercer un efecto agonista directo.

El antagonismo del bloqueo neuromuscular no despolarizante
depende del tiempo. La recuperacion se produce a una velocidad
gue depende ante todo de cinco factores: 1) profundidad del bloqueo
cuando se administra el antagonista, 2) anticolinesterasa
administrada, 3) dosis de anticolinesterasa, 4) velocidad de
recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular y 5)
concentracion de anestésico inhalatorio durante la reversion.
Cuando se antagonizan los niveles profundos del bloqueo
neuromuscular (un 10% de recuperacidon o una contraccibn como
respuesta a la estimulacion de TOF), se deben administrar dosis
mas altas de anticolinesterasicos y se debe dejar un tiempo
adecuado para que se produzca la recuperaciéon de la funcién
neuromuscular. El tiempo necesario para recuperar una proporcion
de TOF de 0,7 seran unos 60 minutos con los farmacos bloqueantes
neuromusculares de accion prolongada (pancuronio) y 30 minutos
para los de accion intermedia (rocuronio). Para antagonizar grados
menores de bloqueo, se pueden administrar dosis menores de

anticolinesterasicos, con una cantidad adicional si no se consigue la



recuperacion adecuada en 10 minutos. No es recomendable
administrar anticolinesterasa adicional cuando no se consigue
antagonizar e! bloqueo residual con dosis maximas de edrofonio (1,5
mg/kg), neostigmina (70 ug/kg) o piridostigmina (350 ug/kg). Estas
dosis inhiben la acetilcolinesterasa por completo, y si no consiguen
un antagonismo completo del bloqueo residual hay que buscar otra
causa probable para este antagonismo inadecuado.?

Sugammadex: primer agente selectivo aglutinante de relajante. La
estructura tiene una cavidad hidréfoba y un exterior hidréfilo. Las
interacciones hidrofobas atrapan el farmaco dentro de la cavidad, lo
que se traduce en la formacién de un complejo invitado-huésped
hidrosoluble.

El sugammadex ejerce su efecto formando complejos muy estrechos
en un cociente 1:1 con los bloqueantes neuromusculares
esteroideos (rocuronio > vecuronio > pancuronio). ElI complejo
huésped-invitado existe en equilibrio con una velocidad de
asociacion muy alta y una velocidad de disociacion muy baja, de
forma que el complejo es resistente. Durante el bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronio la administracion intravenosa
de sugammadex causa la eliminacion rapida de las moléculas de
rocuronio libre del plasma, lo que genera un gradiente de
concentracion que favorece el desplazamiento de las moléculas
restantes de rocuronio desde la union neuromuscular hasta el
plasma, donde se encapsulan por las moléculas de sugammadex
libres. Estas moléculas también entran en los tejidos y forman
complejos con el rocuronio. Por tanto, el bloqueo neuromuscular del
rocuronio finaliza rapidamente por la difusion de rocuronio desde la
unidon neuromuscular hasta el plasma. El resultado es un incremento
de la concentracion plasmatica total de rocuronio (libre y ligado al
sugammadex). Por tanto, el sugammadex se comporta como un
guelante sin efecto sobre la acetilcolinesterasa o cualquier sistema

receptor del organismo.?



2.3 Definicién de términos

e Tren de cuatro (TOF): patron de monitorizacion de la funcidn
neuromuscular.

e Anticolinesterasicos: grupo farmacologico que actia inhibiendo Ila
funcion de la enzima acetilcolinesterasa.

e Atracurio: bloqueador neuromuscular no despolarizante de accidn
intermedia.

e Cisatracurio: bloqueador neuromuscular no despolarizante de accién
intermedia.

e Rocuronio: bloqueador neuromuscular no despolarizante de accion
intermedia.

e Neostigmina: agente inhibidor de la acetilcolinesterasa.

e Clasificacibn ASA: propuesta por el American Society of
Anesthesiologists para evaluar el estado funcional y el riesgo de los
pacientes.

e Receptor nicotinico: canales ionicos colinérgicos, es decir, que son
capaces de responder al mediador quimico acetilcolina.

e Capacidad vital forzada: es la capacidad maxima de captar y expulsar
aire, en condiciones forzadas.

e Volumen corriente: es el volumen de aire que circula entre una
inspiracion y espiracion normal, sin realizar un esfuerzo adicional.

e Hidrdlisis enzimatica: que se produce mediante un grupo de enzimas
llamadas hidrolasas, las cuales ejercen un efecto catalitico a través de la
ruptura de enlaces por agua.

¢ Quelante: que tiene la propiedad de combinarse con los iones formando
complejos estables, desprovistos de toxicidad y eliminables a través de

la orina.



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipotesis
La incidencia de blogueo neuromuscular residual seria alta en la sala de

recuperacion postanestésica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
durante el 2017.



3.2 Variables y su operacionalizacion

VARIABLE

Bloqueo
neuromuscular

residual

Relajante

neuromuscular

Reversién de
bloqueo

neuromuscular

Edad

DEFINICION

Persistencia del
efecto de farmacos
bloqueadores

neuromusculares

Farmaco que
bloqueante del
receptor de
acetilcolina

Empleo de farmacos
antagonistas de los
bloqueadores

neuromusculares

Tiempo que ha vivido
una persona desde

Su nacimiento

TIPO POR SU
NATURALEZA

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

INDICADOR

Relacion T1/T4 del

TOF

Numero de dosis
administradas

Administracion de

farmaco

anticolinesterasico

NUmero de afos

cumplidos

ESCALA DE
MEDICION

Nominal

Nominal

Nominal

Intervalo

CATEGORIAS

Presente

Ausente

Dosis Unica

Dosis repetida

Presente

Ausente

Joven

Adulto
Adulto Mayor

VALORES DE LA
CATEGORIA

TOF < 0,9

TOF >0,9

>1

Administracion de
neostigmina
No administracion de

neostigmina

18 — 25 afios
25 — 65 afios

>65 afios

MEDIO DE
VERIFICACION

Registro de monitor

neuromuscular

Hoja de registro de

anestesia

Hoja de registro de

anestesia

Historia Clinica



VARIABLE

Hipotermia

Acidosis

Disfuncion
renal

DEFINICION

Temperatura corporal
central menor de
36°C

Aumento de la
concentracion de

hidrogeniones

Incapacidad de los
rifones de filtrar
adecuadamente las
sustancias de

deshecho

TIPO POR SU
NATURALEZA

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

INDICADOR

Temperatura
medida en grados

Celsius

pH sanguineo

Depuracion de
creatinina

ESCALA DE
MEDICION

Ordinal

Nominal

Nominal

CATEGORIAS

Leve
Moderada

Severa

Presente
Ausente

Presente

Ausente

VALORES DE LA

CATEGORIA
32-36°C
28-32°C

Menos de 28°C

pH < 7,35
pH > 7,35

< 60 ml/min/1,73m?

>60 ml/min/1,73m?

MEDIO DE
VERIFICACION

Hoja de registro de

anestesia

Resultado de
examen de analisis

de gases arteriales

Historia Clinica



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de la investigacion

Tipo de investigacion: Cuantitativa
Disefio de investigacion:
e Segun la intervencion: Observacional
e Segun el alcance de los resultados: Descriptivo
e Segun el numero de mediciones de las variables de estudio:
Transversal

e Segun la planificacion de la toma de datos: Prospectivo

4.2 Disefio muestral:

4.2.1 Poblacion universo
Conjunto de pacientes que ingresen a la sala de recuperacion

postanestésica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

4.2.2 Poblacion de estudio

Pacientes, mayores de 18 afios, ingresados a la sala de recuperacion
postanestésica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins tras haber
recibido anestesia general para cirugia periodo de julio a diciembre de
2017.

4.2.3 Tamafo de muestra
Se determindé una muestra representativa de 227 participantes, teniendo
como criterios estadisticos una poblacion de estudio de 550 pacientes, un

nivel de confianza de 95% y un margen de error de 5%.

4.2.4 Muestreo
El método empleado para la identificacion de los participan sera a través de

un muestreo propabilistico, de tipo aleatorio simple.



4.2.5 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

Sujetos ingresados a la sala de recuperacién postanestésica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el 2017.

Sujetos mayores de 18 afos.

Pacientes que reciban anestesia general con empleo de relajantes
neuromusculares no despolarizantes.

Pacientes sometidos a cirugia electiva de colecistectomia

laparoscopica.

Criterios de exclusion:

Pacientes con llenado inadecuado de hoja de registro de anestesia, en
la que no se especifican dosis de farmacos ni tiempos de
administracion de los mismos.

Pacientes con historia clinica incompleta.

Pacientes que presenten complicaciones durante la induccion,
mantenimiento o despertar de la anestesia.

Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica que sufrieron
complicaciones de tipo quirdrgico durante el procedimiento.

Pacientes que recibieron bloqueantes neuromusculares

despolarizantes de manera conjunta a los no despolarizantes.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

Las fuentes de donde se obtendran los datos requeridos para el estudio

seran las hojas de registro de anestesia, historia clinica y registro de

monitoreo neuromuscular con patron de tren de cuatro.

Los datos seran registrados en un formato disefiado para la investigacion

de acuerdo a los objetivos de la misma, que incluye las variables

consignadas en la seccion de operacionalizacion de variables.



4.4 Procesamiento y analisis de los datos

Una vez realizada la recogida de datos con el instrumento descrito
previamente, se procedera a verificar que las entrevistas se hayan hecho

de acuerdo a lo establecido.

Posterior a la evaluacion de la calidad de los datos se realizara la digitacion
en una base de datos del programa estadistico SPSS version 24.0.
Asimismo, una vez obtenidos los resultados con la valoracion estadistica

correspondiente, se elaboraran los graficos de los resultados relevantes.

4.5 Aspectos éticos

Se tomaran precauciones para resguardar la identidad de los individuos
estudiados, asegurandonos asi la conservacion de su integridad, ademas
se garantizara que su participacidon no sea usada en contra de ellos, de

acuerdo con los principios establecidos el Reporte de Belmont.

La intervencion que se llevara a cabo sera potencialmente beneficiosa para
los pacientes estudiados, ya que determinard la presencia de bloqueo
neuromuscular en ellos, con lo cual podran ser manejados de manera

oportuna; ademas de permitir obtener informacién relevante para el estudio.

La investigacion se llevara a cabo cuando se obtenga la aprobaciony
autorizacion por parte del Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



CRONOGRAMA

MES 2017 ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT NOV DIC

ACTIVIDAD MENSUAL

Presentacion proyecto
investigacion

Investigacion
bibliografica

Solicitud de realizacion
de estudio

Procedimiento X X X X X X X X X

Registro de informacion
en ficha

Anadlisis de la
informacion

Revision de resultados

Elaboracion del informe X X
final

Presentacion de Trabajo
de investigacion




RECURSOS

1. Humanos

- Asesor de la investigacion

- Metodologo

- Especialista en estilo

- Estadistico

- Mecandografo o digitador

- Revisor del informe final

2. Econdmicos

- Peculio personal

3. Fisicos

- TOF-Watch®

- Historias clinicas

- Escritorio

- Computadora

- Internet

- Impresora

- Utileria

- Software SPSS



Presupuesto

Rubro Detalle Monto
Asesoria Metoddlogo 500
Estilo 500
Estadistico 500
Utileria TOF-Watch® 1500
Papel 20
Tinta 100
Lapiceros 10
Lapices 10
Folder 30
Corrector 10
Borrador 10
Servicios Internet 300
Imprenta 300
Empaste 300
Mantenimiento Impresora 100
PC 100
TOTAL 4290
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ANEXO 01

Titulo de la

investigacion

Presencia de
bloqueo
neuromuscular
residual en la
unidad de
recuperacién
postanestésica
Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins
2017

Pregunta de

Investigacion

¢Cudles son los

factores de riesgo
asociados a la
presencia de
bloqueo
neuromuscular
residual en pacientes
de 18 a 65 afos, que
recibieron anestesia
general, en la unidad
de recuperacion
postanestésica  del
Hospital Nacional
Edgardo
Martins durante el

20177

Rebagliati

Objetivos de la Investigacion

Objetivo general:

Identificar los factores de riesgo
asociados a la presencia de bloqueo
neuromuscular residual en la unidad de
recuperacién postanestésica del Hospital
Nacional Martins

durante el 2017.

Edgardo Rebagliati

Objetivos especificos:
Determinar la incidencia de bloqueo
neuromuscular residual en la unidad de
recuperacién postanestésica del Hospital
Nacional Martins

durante el 2017.

Edgardo Rebagliati

Evaluar la relacién entre el empleo de
dosis Unicas o repetidas de relajantes

neuromusculares y el desarrollo de

Hipotesis

La incidencia de
bloqueo
neuromuscular
residual seria
alta en la sala
de recuperacién
postanestésica
del Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins durante
el 2017

Tipo y disefio

de estudio

Estudio
observacional
descriptivo de
tipo transversal

y retrospectivo

Poblacién de estudio
y procesamiento de

datos

Pacientes, mayores de
18 afios, ingresados a
la sala de
recuperacion
postanestésica del
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins tras haber
recibido anestesia
general para cirugia
de colecistectomia
laparoscopica durante
el 2017.

Instrumento
de

recoleccion
Ficha de

recoleccion de

datos



paralisis residual.

Analizar la influencia de la reversion del
blogueo neuromuscular al final de la
anestesia con anticolinesterasicos sobre
el bloqueo neuromuscular residual, de

acuerdo a dosis e intervalo de uso.

Determinar si la edad de los pacientes
actia como factor de riesgo en el
desarrollo de paralisis neuromuscular

residual.

Analizar la presencia de paralisis residual
en pacientes con disfuncién renal,

hepética, cardiaca o neuromuscular.

Determinar la asociacion entre
alteraciones del medio interno y la
hipotermia  intraoperatoria, con la
presencia de bloqueo neuromuscular
residual.



ANEXO 02
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE BLOQUEO
NEUROMUSCULAR RESIDUAL EN LA UNIDAD DE RECUPERACION
POSTANESTESICA

2017
DATOS GENERALES:
Sexo: F() M( )
Edad: 18-25 afios ( ) 26-65afios () >65 afios ()
BLOQUEO RESIDUAL.:
Si: TOF>0,9( ) No: TOF<0,9( )

RELAJANTE NEUROMUSCULAR:

DOSIS: ot
Numero de dosis administradas: ...............
Tiempo desde Ultima dosis: ............c..........
REVERSION DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR
Antagonismo de blogueo neuromuscular:  Si( ) No( )
Farmaco: ...
Dosis de antagonista: ......................
FACTORES ASOCIADOS:
Temperatura: >36°C ( ) 32-36°C () 28-32°C () <28°C ( )
Acidosis: pH<7,35( ) pH>7,35( )
Comorbilidades:  Enf. Renal ( ) Enf. Hepatica ( ) Diabetes ( )
Miopatia ( ) Otros:.......evvveeeeee.
ASA:  1( ) () e ) IV ( ) V()
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