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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

En 1942, Griffth y Johnson describieron en una publicacién pionera el uso del curare
en la anestesia general y se menciona que en cada caso se desea que el efecto
de relajacion muscular sea rapida y completa en paciente bajo anestesia general.!
Pasado ya mas de 60 afios desde la introduccion de los curares en anestesia, los
bloqueantes neuromusculares constituyen unos de los puntos vitales en la
anestesia moderna, sin embargo uno de los principales efectos colaterales de este

grupo de drogas es la gran posibilidad del bloqueo neuromuscular residual (1).

La paralisis residual postoperatoria, llamado también bloqueo neuromuscular
residual, estd definida como debilidad o pardlisis muscular provocado por el
antagonismo incompleto o ausente de los bloqueantes neuromusculares (BNM) no
despolarizantes, que dura hasta después de finalizado el procedimiento anestésico-
quirurgico y este proceso ocurre en el periodo de recuperacion. El bloqueo
neuromuscular residual ha sido estudiado y sefialado por muchos estudios como
una causa destacada de morbimortalidad pos anestésica, ademas es un factor de
riesgo para complicaciones a nivel pulmonar posoperatorias como: aspiracion,

neumonia, atelectasia, apneay llegar a la muerte del paciente (3,4).

La paralisis o debilidad muscular posoperatoria consecuencia de la ausencia o
incompleto antagonismo de los blogueadores neuromusculares competitivos este
se conoce como bloqueo neuromuscular residual, paralisis residual o curarizacion
residual posoperatoria (CRPQ).?” La incidencia del blogueo residual posoperatorio
ha sido evaluada por diferentes autores con amplia variacion de los resultados: de
0 a 93% y esta asociada a una gran morbimortalidad secundaria a ventilacion
espontanea no adecuada, hipoxia, hipercarbia, acidosis, etc.® Este efecto residual
puede persistir inclusive si a nuestro paciente solo se le haya colocado una uUnica

dosis de BNMND para el momento de la intubacion orotraqueal (3).

Desde 1954, Beecher y Todd es su estudio concluyeron que la mortalidad

anestésica aumentaba en seis veces mas cuando empleaban BNMND,
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probablemente causada por el uso subdptimo de la ventilacibn mecanica y la
reversion que se utilizaba para ellos.? Un estudio metacéntrico destacé que la mitad
de las muertes asociadas a la anestesia eran debido a la depresion respiratoria

posanestésica (9).

El bloqueo residual posoperatorio contintia siendo un problema, ain con los nuevos
relajantes de accion intermedia y a pesar de la disponibilidad de antagonistas de la
relajacion como los inhibidores de la acetilcolinesterasa. Es de gran importancia la
monitorizacion de todos los pacientes bajo anestesia general que se haya
empleado relajantes musculares.!” Pese a ello el monitoreo del blogueo
neuromuscular no es una practica habitual en anestesiologia, en sala de

operaciones, ni en la unidad de recuperacion pos anestésica (URPA) (13).

La recuperacion incompleta de la funcion neuromuscular esta fuertemente asociada
con episodios de hipoxemia grave causada por la pardlisis residual de la
musculatura respiratoria principalmente del diafragma y en menor grado los
musculos intercostales. Por lo cual tenemos que poner mayor énfasis en la
monitorizacion de la funcion neuromuscular durante el acto anestésico por lo cual
contamos con el dispositivo tren de cuatro o nombrado TOF. La monitorizacion
neuromuscular aumenta la seguridad del paciente e incrementa la precision y

especificidad de los juicios clinicos (3).

Al terminar una anestesia general, se quiere que el paciente recupere una
ventilacion alveolar adecuada, la capacidad de toser y expectorar, deglutir con
normalidad, hablar sin disnea y movilizar su cuerpo para conseguir posturas
confortables. Las sefiales clinicas de ausencia de bloqueo neuromuscular residual
son levantar y mantener la cabeza por cinco segundos ,exponer la lengua, abrir los
ojos ,toser e inspirar hondamente todos mostraron resultados falso-negativos
cuando fueron comparados a la estimulacibn nerviosa periférica, en estas
situaciones dudosas es fundamental que sea realizado el registro a través de
meétodos objetivos como la secuencia de cuatro estimulos es la mas comunmente
utilizada y también llamado TOF (train of four) por presentar las siguientes
ventajas: no duele, no exige medida de control, ademas de reflejar adecuadamente

el grado de bloqueo neuromuscular (2,3).



La importancia clinica del bloqueo neuromuscular residual posoperatorio en las
unidades de cuidados pos anestésicas ha sido puesta en evidencia desde
1975(1).Durante los dltimos 20 afios numerosas publicaciones han confirmado
como la incidencia va aumentado respecto al bloqueo neuromuscular residual en
las unidades de recuperacion pos anestésica y este estd relacionado con la
duracion clinica del bloqueante neuromuscular utilizado: a mayor tiempo de accion,

mayor es la incidencia del fendmeno de bloqueo neuromuscular residual (7).

1.2 Formulacion del problema

¢Cuél es la incidencia de bloqueo residual postoperatorio por relajantes
neuromusculares en la Unidad de Recuperacion Pos anestésica (URPA) del
Hospital Nacional Guillermo Almenara durante el periodo comprendido de agosto a
octubre del 2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Conocer la incidencia del bloqueo residual postoperatorio por relajantes
neuromusculares en la Unidad de Recuperacion Pos anestésica URPA del Hospital
Nacional Guillermo Almenara durante el periodo comprendido de agosto a octubre
de 20109.

Objetivos especificos
Determinar la frecuencia de bloqueo residual posoperatorio por relajantes
musculares en URPA del Hospital Nacional Guillermo Almenara durante el periodo

comprendido de agosto a octubre de 2019.

Precisar el porcentaje promedio de tren de cuatro en los pacientes pos operados
inmediatos de la URPA del Hospital Nacional Guillermo Almenara durante el

periodo comprendido de agosto a octubre de 2019.



Identificar el relajante muscular mas usado en los pacientes que presentaron
bloqueo residual posoperatorio en la URPA del Hospital Nacional Guillermo

Almenara durante el periodo comprendido de agosto a octubre de 2019.

Establecer la frecuencia del uso y no uso de medicamentos reversores de la
relajacion muscular en pacientes que presenten bloqueo residual posoperatorio por
relajantes musculares en URPA del Hospital Nacional Guillermo Almenara durante

el periodo comprendido de agosto a octubre de 2019.

Indicar el uso 0 no uso de monitoreo del bloqueo neuromuscular durante el acto
quirargico de los pacientes que presentaron y los que no presentaron bloqueo
residual posoperatorio por relajantes neuromusculares en URPA del Hospital
Nacional Guillermo Almenara durante el periodo comprendido de agosto a octubre
de 20109.

Identificar la existencia de complicaciones por el bloqueo residual posoperatorio por
relajantes neuromusculares en URPA del Hospital Nacional Guillermo Almenara

durante el periodo comprendido de agosto a octubre de 2019.

1.4 Justificacion

Este estudio muestra la incidencia del bloqueo residual en el area de recuperacion
del Hospital nacional Guillermo Almenara Irigoyen causas asociadas y los casos que

sera necesario Re intubar a estés paciente por eventos respiratorios.

También asi entenderemos la importancia de la monitorizacion intraoperatoria de
bloqueo neuromuscular con el TOF para saber si aun tiene relajante neuromuscular

en el sistema y es completamente seguro extubarlo.

Sabremos el intervalo de tiempo en el cual se presenta el bloqueo residual después
gue ser extubado e ingresado a la unidad de recuperacion para estar preparados y

saber manejar el evento



1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio es factible porque se cuenta con el personal capacitado y entrenado para
la medicién y lectura de dicho sensor TOF, un registro de la poblacién de estudio
basandose en las historias clinicas, los recursos materiales, equipos e infraestructura
necesarios para ejecutar la investigacion, asi como con el permiso respectivo de la
Oficina de Capacitacion del Hospital Nacional Guillermo Almenara para llevar a cabo
el proyecto, la cual a su vez estara supervisado por la Unidad de Posgrado de la

Universidad de San Martin de Porres.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En diversos trabajos se ha demostrado una elevada incidencia de bloqueo
neuromuscular residual en las Unidades de Recuperacion Pos anestésica que esté
relacionado con el periodo de duracion del bloqueante neuromuscular utilizado, con
la complejidad y tiempo de la cirugia, utilizacion de reversores y por ultimo género y

edad de los pacientes

En junio de 2016, se realiz6 un estudio observacional, prospectivo longitudinal
comparativo y abierto, que incluyo a paciente de 18 a 70 afios bajo anestesia general
usando bloquean neuromuscular u con corta estancia y la incidencia fue de un
blogueo residual de 25.3% y mas frecuente en cirugia ambulatoria de 27.5%
concluyendo que los pacientes bajo anestesia general en cirugia ambulatorias

presentan mayor frecuencia de bloqueo residual (20).

En el afio 2015, Pacheco, en Chile, investigd un estudio prospectivo incluyendo 32
pacientes al azar se utilizd6 un neuroestimulador en la zona cubital de la mufieca se
aplicé el tren de cuatro cada 5 min y asi evaluar la incidencia bloqueo residual que
dieron como resultado que el 21.9% de los pacientes tuvieron un TOF menor de 90%
al min y el 9.3% menor de 90% a los 5 minutos asi concluyo que la incidencia de
bloqueo neuromuscular en la Unidad de recuperacion postanestesica de Hospital

Puerto Montt se encuentra dentro del promedio registrado en la literatura (17).

También en mayo 2016, Errando y Garutti, desarrollaron un estudio prospectivo
observacional multicentrico en Espafia que incluyo 763 pacientes de 26 hospitales
donde se vio que el 26.7% mostro bloqueo residual neuromuscular y que mas
mujeres eran mas propensas a estos efectos y concluyo que la incidencia de bloqueo
residual en Espafia es similar a las publicaciones en otras ciudades y que el género
femenino o la larga duracion de la cirugia condiciona a un bloqueo residual

neuromuscular(18).



Luego Zapata et al. En el Estado de México, efectudé un estudio observacional,
prospectivo, longitudinal y comparativo donde se incluyo a paciente de 18 a 70 afios
de ASA I-lll, bajo anestesia general y utilizando bloqueantes neuromusculares dando
una incidencia de bloqueo residual de 25.3%y de 27.5 % en cirugia ambulatoria
concluyendo asi que estas Ultimas areas la incidencia fue mayor en relacion del

bloqueo residual (19).

Osuna, Gonzales de dios, en 2015, formularon un estudio prospectivo, trasversal
descriptivo y observacional con una poblacién de pacientes bajo anestesia general
en el periodo 01 de octubre 2014 hasta el 31 de enero del 2015 para estimar la
incidencia de bloqueo residual y los resultados obtenidos fueron: el sexo femenino
presento el 67% y el bloqgueo neuromuscular total fue de 16 pacientes 0sea el 10%

y concluyeron que mas de la cuarta parte presentaron bloqueo residual (12).

En el 2016 Ariza, Dorado, et al. realizaron un estudio prospectivo en el Hospital
Universitario en Colombia que incluyo a paciente ASA I-1l que en el intraoperatorio
recibieron bloqueadores neuromusculares se utilizo tren de cuatro y entre los 102
pacientes la prevalencia de bloqueo residual fue de 42.2% y el pancuronio fue
relacionado con un riesgo elevado de TOF menor de 0.9 y se concluy6 que habia
una alta prevalencia residual postoperatoria en dichos hospitales a pesar del el uso

de bloqueadores neuromusculares de corta duracion (11).

Durante 2016, Feltracco y Ori, plasmaron en un estudio randomizado, simple ciego
y ensayo clinico controlado incluyendo a 120 pacientes con escala de ASA I-llI
tiempo estimado de cirugia mayor a 60 min y determinar la incidencia de blogueo
residual en tiempos estandarizados después de la entubacion dando asi los
resultados que 6,11 y 14 pacientes ( 5.0%,9.2% y 11.7%)obtuvieron TOF ratio menor
0.9y 15,30 y 60 min después de la entubacion y concluyeron que la monitorizacién

intraoperatoria con TOF obtendremos incidencia baja de bloqueo residual (10).

Stewart, Li, Liang y et al. en octubre 2016 en Australia ejecutaron un estudio
prospectivo, cohorte que incluyo 599 adultos bajo anestesia general que recibieron
algun agente bloqueante neuromuscular dando como resultado bloqueo residual de

186 que es el 31% al ingresar a unidad de recuperacion y de estos 97 paciente el



16% tuvieron eventos respiratorios asociados al bloqueo residual concluyendo asi
que la prevalencia fue de més de 30% asociado a la mayor edad, cirugia abdominal

abierta y duracién de cirugia mayor de 90 minutos (9).

Se plasmdé un estudio randomizado, placebo control en junio del 2015 por Meyer,
Berger y Wittman en Alemania incluyendo pacientes de ASA I-lll con dosis de
0.6mg/Kg rocuronio y como reversor una sola dosis de sugammadex 4.0mg/kg y
placebo dando como resultados reversion espontanea hasta 4.8horas y utilizando
sugammadex fue aproximadamente 2.0 minutos concluyendo la prolongacion de

blogueo residual en pacientes que no utilizaron sugammadex (8).

Murphy , Szokol, Auram, en diciembre de 2015, en lllinois USA formaliz6 un estudio
prospectivo con 150 jévenes y 150 pacientes ancianos donde bloqueo residual en
ancianos se define con TOF ratios menos 0.9 ,encontrando que los pacientes
ancianos tienen un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la anestesia
dando como resultado que la incidencia de bloqueo residual es de 57.7% en paciente
ancianos y 30.0% en pacientes jévenes concluyendo asi que los pacientes ancianos
tiene un riesgo incrementado de bloqueo residual y asociado efectos adversos (7).

En marzo del 2016, Yazar, et al. en Turquia se investigd un estudio prospectivo,
ensayo clinico investigando los efectos de sugammadex como reverso en el bloqueo
residual y la monitorizacién intraoperatorio con TOF incluyo asi 16 pacientes
mayores de 65 afios , ASA | — lll y se obtuvo una incidencia de bloqueo residual y
tasa de Re intubacién es de 1.7% en todos los pacientes concluyeron que es
necesario saber la duracién del efecto del sugammadex y recordar el periodo

prolongado de bloqueo residual en pacientes mayores de 75 afios (14).

Durante noviembre — diciembre del 2017, Santos FNC, en Brasil desarrollo un
estudio randomizado, ensayo clinico con 122 pacientes dividido en 2 grupos para
evaluar la incidencia de bloqueo residual postoperatorio sus resultados fueron que la
incidencia de bloqueo residual fue menos en grupo controlado intraoperatorio de 25%
vs 45.2% concluyo que la incidencia disminuida en paciente monitorizados

intraoperatorio con aceleromiografia (15).



Y por ultimo en enero del 2016, Aytac, Postaci, Aytre, determinaron un estudio
observacional incluyendo a 415 paciente que recibieron anestesia general con dosis
de relajante neuromuscular de accion intermedia los resultados dieron una incidencia
de 43% de bloqueo residual concluyo recomendando la sincronizacion vy
antagonismo optimo del bloqueo neuromuscular y la monitorizacion de rutina para

mejorar la seguridad del paciente

2.2 Bases teoricas

Relajantes neuromusculares

Son un grupo de drogas que producen paralisis muscular reversible; su efecto es
sobre el receptor de acetilcolina, en la placa mioneural, ya sea despolarizandola o
compitiendo con la acetilcolina por los sitios de union. Los relajantes

neuromusculares se dividen en dos grupos: despolarizantes y no despolarizantes

(3).

Los relajantes musculares despolarizantes semejan fisicamente a la acetilcolina y,
por tanto, se fijan a sus receptores y estos generar un potencial de accion muscular.
Los farmacos son metabolizados por la butirilcolinesterasa y su concentracion en la
hendidura sinaptica no disminuye tan rapido, lo que produce una despolarizacion
prolongada de la placa terminal muscular, y esto produce una desensibilizacién del
receptor de acetilcolina nicotinico, inactivacion de los canales de sodio controlados
por voltaje en la uniébn neuromuscular, aumento de la permeabilidad al potasio en la
membrana circundante. Finalmente, el resultado es un fallo en la generacion del

potencial de accion y el consiguiente bloqueo (2,3).

Relajantes musculares despolarizantes

Se incluyeron la succinilcolina. La popularidad mantenida de la succinilcolina se debe
a su inicio de accion rapido (30 a 60 segundos) y duracion de accion corta (menos
de 10 minutos). Propiedades que la hace idonea para procedimientos cortos y poco
apropiados para procedimientos largos.

Dentro de sus efectos secundarios se encuentran: la presencia de fasciculaciones,

el aumento del potasio sérico, elevacion de la presion intragastrica, hipotension,



bradicardia, elevacion de la presion intraocular y dolores musculares durante el
postoperatorio. También se ha descrito a la succinilcolina como un agente

desencadenante potente de hipertermia maligna en pacientes susceptibles (6).

Relajantes musculares no despolarizantes

Se unen a los receptores de acetilcolina, pero no tienen la capacidad de inducir los
cambios necesarios para la apertura de los canales i6nicos. Como se evita que la
acetilcolina se fije a sus receptores, no se desarrolla potencial en la placa terminal.

Por lo tanto, funcionan como antagonistas competitivos de la acetilcolina:

Los relajantes musculares no despolarizantes se clasifican segun su duracion de
accion. Asi tenemos: de accion corta (10-20 min): Mivacurio y rapacuronio, de accion
intermedia (de 20-50 min) rocuronio, vecuronio, atracurio, cisatracurio; y de accion
prolongada (mas de 50 min) pancuronio, pipecuronio, d-tubocurarina, metacurina,
doxacurio, salamina y alcuronio (13).

En Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen disponemos de rocuronio y

vecuronio, ambos de accién intermedia.

Vecuronio

Es un relajante neuromuscular aminoesteroide de accion intermedia, que no posee
efectos cardiovasculares, es desacetilado en el higado produciendo metabolitos: 3-
OH, 17-OH y 3,17-(OH)2. El 3-OH es el mas potente, tiene alrededor del 60% de la

actividad del vecuronio.

Su dosis efectiva es de 0,05 mg/kg, un comienzo de accién en torno a los 3 minutos
y una duracién de 25 a 40 minutos. Se excreta por via renal, la recuperacion luego
de infusiones prolongadas de vecuronio (mas de seis horas) es mas lenta que

después de una dosis en bolo (3).

Rocuronio
Es un agente de duracion intermedia, con una dosis efectiva de 0,30 mg/kg, un
comienzo de accién de unos 90 segundos y una duracion de 25-30 minutos. Es

eliminado por la bilis y por el rifidn (30%). Su accién se prolonga en el fallo hepético,
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pero no en el fallo renal. No tiene metabolitos activos. No produce liberacion de
histamina (3).

Con excepcion del mivacurio, los agentes no despolarizantes no se metabolizan en
grado significativo ni por la acetilcolinesterasa ni por la pseudocolinestersa. La
reversion de su bloqueo depende de la distribucion, metabolismo y excrecion gradual
de la sustancia relajante del cuerpo, o de la administracion de agentes especificos
para la reversion, por ejemplo, los inhibidores de la colinesterasa que inhiben la

actividad de la enzima acetilcolinesterasa.

Acetilcolinesterasa

Es una enzima que tiene una potente actividad catalitica. Puede catalizar 4 000
moléculas de acetilcolina por lugar activo y por segundo. Casi la mitad de la
acetilcolina liberada se hidroliza a través de la hendidura sinaptica antes de alcanzar
los receptores de la acetilcolina. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa al inhibir a
ésta enzima, inhiben la degradacién de la acetilcolina, aumentando su concentracion

en la unién neuromuscular para competir con los agentes no despolarizantes (5).

El mecanismo de accion de los anticolinesterasicos es mdltiple: el ya citado, de
incrementar la acetilcolina en la union neuromuscular, el aumento de la sintesis de
acetilcolina en la presinapsis y la inhibicion de la acetilcolinesterasa plasmética. Los
anticolinesterasicos que se utilizan para contrarrestar el bloqueo neuromuscular son:

la Neostigmina, el edrofonio y la piridostigmina: (11).

Neostigmina

La dosis recomendada de neostigmina esté entre 0.03 a 0.07 mg/kg (dosis maxima
hasta 5mg) Los efectos de la neostigmina suelen evidenciarse en 5 a 10 minutos y
la duracion del efecto es de aproximadamente una hora. Se metaboliza en el higado
en el 50% produciendo metabolitos poco activos que se eliminan por el rifidén. Por
ello la insuficiencia de estos érganos provocara efectos mas prolongados. Para
producir su accion necesitan un PH sanguineo no acidotico, iones normalizados y

temperatura superior a 35°C (4).
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Los pacientes pediatricos y de edad avanzada parecen tener mayor sensibilidad a
sus efectos, experimentan comienzo mas rapido y requieren dosis menores. Los
efectos indeseables de la neostigmina son nauseas, vomito, incontinencia fecal,
bradicardia y sialorrea. Se deben a la activacion de receptores colinérgicos

muscarinicos.

Estos efectos adversos muscarinicos son minimizados por la administracion previa
0 concomitante de un anticolinérgico, para el estudio atropina 0.01 a 0.03 mg/kg de
peso. El uso de anticolinésterasicos presenta mas ventajas que inconvenientes, pues
proporcionan mayor seguridad con efectos secundarios poco importantes. Por ello

se sigue aconsejando su uso habitual como antagonista (4).

Los métodos clinicos para monitorizar el bloqueo son: mantener la cabeza levantada
durante 5 segundos, deglutir coordinadamente, mantener levantados el brazo o la
pierna por 45 segundos, mantener el apretdn de manos, ausencia de nistagmus y/o
diplopia, fuerza inspiratoria de 20-25 cmH20, mantener con los dientes un depresor

lingual del que se esta tirando (7).

El monitoreo con el tren de cuatro se utiliza la aplicacion de un estimulo eléctrico al
nervio periférico el cual nos dara una respuesta muscular provocada, ya sea en forma
cualitativa- subjetiva todo serd mediante una valoracion tactil o visual u objetiva-

cuantitativa.

La aceleromiografia

Es un método de monitoreo de bloqueo neuromuscular que tiene de fundamento la
segunda Ley de Newton: Fuerza = masa x aceleracién, donde la masa es constante,
y si determinamos la aceleracion podremos saber la fuerza de contraccion. La
aceleracion sera medida por un cristal piezo eléctrico de tamafio pequefio engastado
en el transductor; donde se genera una sefal eléctrica en el transductor cuando
ocurra el movimiento de un musculo, que se amplifica y se muestra en el dispositivo.
Esta tecnologia fue desarrollada y presentada en 1988 por el Dr. Viby Mogensen

para su uso clinico rutinario (14,15).
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La estimulacion con TOF sigue siendo el método estandar para la monitorizacion
neuromuscular. Desde 1971, Ali y col. Publicaron se usaba 4 estimulos en un
intervalo de 0.5 segundos tendriamos de resultado un progresivo debilitamiento de
las respuestas sucesivas en pacientes curarizados y que el resultado del

debilitamiento dependia del grado de curarizacion (3).

El Tren de cuatro (TOF)

Es un dispositivo que necesita de la aplicacion en un tiempo de 2 segundo 2Hz de 4
estimulos eléctricos supra maximos; para realizar este procedimiento es necesario
aplicar una corriente eléctrica de forma monofésica y rectangular y esta que sea
constante durante todo el estimulo y esta tiene que durar entre 0.1 a 0.3 minutos que
equivale al tiempo inferior al periodo refractario de la unién neuromuscular; ademas
con un intervalo entre ellos de 0.5 s. Si se hay ausencia de bloqueo neuromuscular
lo que se obtendréa sea 4 contracciones similares en el musculo dependiente del

nervio estimulado.

Cuando se realiza el bloqueo neuromuscular con BNMND se produce un marcado
debilitamiento de la contraccion con respuestas musculares decrecientes y luego de
esto la desaparicion progresiva de una en una. Mientras mas profundo sea el bloqueo
neuromuscular la intensidad y el nimero de respuesta obtenidas por el TOF seran
menores. La relacion de tren de cuatro quiere decir la relacion que hay entre la cuarta
y la primera respuesta (TOF-ratio). Y al tener los receptores nicotinicos ocupados
en un 75% la cuarta respuesta desaparecera, la tercera entre 80-85%, la segunda
al 85-90% y no obtenemos ninguna cuando se han ocupado entre el 90 y el 100%
de los receptores. Esta estimulacién se puede repetir periodicamente siempre y

cuando se respete un pequenio intervalo entre estimulos, estimado en 10-20s (2,3)

Histéricamente un porcentaje de TOF mayor de 0.7 era usado como una indicacion
de adecuada recuperacion del bloqueo neuromuscular. En 1996, durante el
Consenso Internacional de Copenhague para la estandarizacion de la investigacion
en el area del blogueo neuromuscular, el bloqueo residual se defini6 como la
presencia de una relacion de TOF < 0.8. Sin embrago de acuerdo a los hallazgos de

Erickson y Kopman el retorno a la normalidad de la respuesta ventilatoria a la
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hipoxemia, Sin embargo, evidencias recientes indican que se necesita asegurar un

porcentaje de TOF mayor a 0.9 (17)

2.3 Definicién de términos basicos

Acetilcolina: es un neurotransmisor que se encuentra el sistema nervioso central y
periférico. Su funcion, es mediar en la actividad sinaptica del sistema nervioso. La
liberacion de acetilcolina es el caracter identificativo de la actividad parasimpatica,
que resulta esencial para el mantenimiento de la vida, sus acciones son

diametralmente opuestas a la adrenalina y noradreanlina.

Acetilcolinesterasa: es un enzima que estd dentro de la familia de las
colinesterasas que se encuentra en los todos tejidos nerviosos y en los hematies,

cuya funcién es hidrolizar al neurotransmisor Ach.

Receptores colinérgicos: se clasifican en dos tipos, los nicotinicos y los
muscarinicos. Los muscarinicos estan presentes mayoritariamente en los érganos
viscerales periféricos. Los nicotinicos se localizan en los ganglios parasimpaticos y
simpaticos del subtipo neuronal y en las uniones neuromusculares del musculo
esquelético en subtipo neuronal y muscular.

Estos receptores y uniones esta formadas por proteinas de membrana pentamerica

y a su vez forman canales catiénicos no selectivos.

Unién neuromuscular: es llamada también sinapsis heuromuscular que es la unién
entre el axon de una neurona y un efector. En la unién neuromuscular intervienen:
una neurona pre sinaptica, un espacio sinaptico y una o mas células musculares.
Esta union funcional es posible debido a que el musculo es un tejido eléctricamente
excitable. Y tendrd mucha variedad de receptores y de substratos para la accion de

farmacos

Transmision neuromuscular: mecanismo por el cual el nervio sintetiza ACh y
almacena pequefias vesiculas, las vesiculas migran a la superficie del nervio cuando
se produce la estimulacion del nervio, y estas vesiculas se abran y liberen ACh al

interior de la hendidura que separa el nervio del masculo. Los receptores de ACh en
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la placa terminal del masculo apertura los canales como respuesta en donde los
cuales dan entrada a los iones de sodio dentro del musculo para despolarizarlo. El
potencial de placa terminal formado se dispersa a lo largo de la membrana muscular
y el camino que utilizaran seran los canales de sodio que al abrirse iniciaran la
contraccion. La ACh se separa inmediatamente del receptor y es hidrolizada por la

acetilcolinesterasa.

Dosis efectiva 95% (DEgs%): es la dosis media que produce depresion muscular a
nivel del musculo aductor del pulgar es de 95%. La dosis estandar para la intubacion
orotraqueal es de 2 veces la DEgsy para paralizar el diafragma y la musculatura de

la via aérea.

Bloqueadores neuromusculares: son farmacos que acttan en la conduccion en la
union neuromuscular estos clasificados en despolarizante y no despolarizante y asi

se tipifica el termino de bloqueante y antagonista.

I. Bloqueo despolarizante: es producido por compuestos que actian de forma
similar a la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos, en la uniébn neuromuscular;
ocurre una estimulacion inicial que se sigue del bloqueo de la transmision
neuromuscular.

Il. Bloqueo no despolarizante:_es causado por farmacos que se unen al receptor
nicotinico en la unidbn neuromuscular pero no tienen la capacidad para provocar un
respuesta. Estos farmacos compiten con la accién de la acetilcolina endégena eso
quiere decir que son competitivos y su efecto es de tipo antagonista puro. Y para
obtener el bloqueo neuromuscular se debe estar bloqueado mas del 75 % de los

receptores nicotinicos por el relajante.

Grados de blogueo neuromuscular no despolarizante
I. Bloqueo intenso: Es el blogueo neuromuscular inducido inmediatamente después
de la administracion de un BNMND a una dosis de intubacién o 2 veces DEosw (TOF

= 0). No existe respuesta a estimulos simples evocados tras un estimulo tetanico
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Il. Blogueo profundo: Es la fase que sigue después de un blogueo intenso. No
existe respuesta al TOF (TOF = 0). Empieza con respuestas a estimulos simples
sucesivos a un estimulo tetanico (llamada cuenta pos tetanica) y termina con la

aparicion de la primera respuesta al TOF.

[ll. Bloqueo moderado: Se define como el periodo desde la aparicion de la primera

respuesta hasta antes de iniciar la cuarta respuesta del TOF (TOF =1 — 3).

IV. Fase de recuperacion: Fase de aparicién de la cuarta respuesta del TOF y
establecimiento de relacion de tren de cuatro (TOF-ratio).

Anticolinesterasa: Es un inhibidor de la acetilcolinesterasa, compuesto quimico que
inhibe a la enzima colinesterasa impidiendo que se destruya la acetilcolina liberada,
produciendo como consecuencia un aumento en la concentracion y en la duracion
de los efectos del neurotransmisor. Ejemplo: neostigmina usado en el presente
estudio para la reversion de bloqueo residual. La acumulacion progresiva de
acetilcolina sin degradar puede competir de forma efectiva con los relajantes
neuromusculares no despolarizantes al desplazar a los ultimos del receptor y

antagonizarlos.

Interacciones medicamentosas y otros factores que condicionan la respuesta
a los bloqueantes neuromusculares

Fendmeno que se produce cuando la administraciéon de un farmaco modifica los
efectos o la cinética de otros.

Se ha demostrado que muchos farmacos interaccionan con los bloqueantes

neuromusculares:

Intensificando el bloqueo neuromuscular como: antibidticos (aminoglicésidos,
polimixinas, lincomicina, clindamicina, tetraciclinas), diuréticos, anestésicos locales
(bajas dosis), antiarritmicos (verapamilo, amlodipino), antiestrégenos, litio, sulfato de

magnesio.

Reduciendo el bloqueo neuromuscular como: antiepilépticos, azatioprina, esteroides,

calcio
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3.1Formulacién de hipotesis

CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

H1: Si existe bloqueo residual postoperatorio por relajantes neuromusculares en la

Unidad de Recuperacién Pos anestésica del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen.

HO: No existe bloqueo residual posoperatorio por relajantes neuromusculares en la

Unidad de Recuperacién Pos anestésica del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen.

3.2Variables y su operacionalizacion

FUENTE
VARIABLE TIPO CLASIFICACION INDICADOR CRITERIO DE
MEDICION
0: No hay Bloqueo residual:
BLOQUEO Dependiente Cualitativa Porcentaje TOF>0.9
RESIDUAL Nominal de TOF 1: Hay Bloqueo residual:
TOF< 0.9
RELAJANT
E Independient Cualitativa Nombre del 0: Rocuronio
MUSCULAR e Nominal relajante 1: vecuronio
UTILIZADO
DOSIS DE
RELAJANT | Independient Cuantitativa 0: Rocuronio Dosis por kilo de peso
E e 1: Vecuronio
MUSCULAR
USO DE Cualitativa 0: Si se utilizé
NEOSTIGMI | Independient Nominal Se Utilizo ( Dosis total por Kg de peso)
NA e 1: No se utilizé .
MONITORE Si: Cuando se monitorizé la Ficha de
o Independient Cualitativa Se Utilizé relajacion muscular en Sala de recoleccion
NEUROMUS e Nominal Operaciones. de datos
CULAR EN No: Cuando no se monitorizé la
SALA DE relajacion muscular durante
OPERACIO sala de operaciones.
NES
Si: Si hay complicaciones
. Signos de dificultad
COMPLICA respiratoria:
CIONES Cualitativa Presente Saturaciéon < 92%, FR
POR Dependiente nominal > 20, Uso de musculos
BLOQUEO accesorios.
RESIDUAL . Sintomas de debilidad
POSOPERA de la via aérea
TORIO. superior: dificultad de

respirar,
hablar.
. Re intubacioén.
No: No hay complicaciones

tragar o
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional
Segun el alcance: Analitico
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Prospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Pacientes pos operados inmediatos de la Unidad de Recuperacion Pos anestésica
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen que hayan sido sometidos a
anestesia general para algun procedimiento quirurgico electivo; durante el periodo

gue corresponde al estudio.

Poblacion de estudio
Pacientes que presenten bloqueo residual en la unidad de recuperacion del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen entre agosto y septiembre de 2019.

Tamafio de la muestra
El presente estudio tiene una muestra no probabilistica, la cantidad de la muestra,

se calcula con la siguiente formula:

n= M

E2 (M-1)+1
Donde:
M, tamafio de la poblacién: 100
E, error maximo admisible: 0.05
n =300/ 0.052 (300 — 1) +1 =80
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Pacientes ASA L, 1l y Il

- Pacientes con edades comprendidas entre los 18 afios y 65 afos.

- De ambos sexos.

- Pacientes que hayan recibido anestesia general con BNMND: dosis inicial:
rocuronio = 2DE95%/0.6mg/kg o vecuronio = 2DE95%/0.1mg/kg; o dosis de
mantenimiento: % dosis inicial.

- Extubados.

- Pacientes que se encuentren en el posoperatorio inmediato

Criterios de exclusion

- Pacientes ASA IV, V o VI.

- Pacientes que fueron ingresados a la URPA intubados, hipotérmicos.

- Pacientes con enfermedad: enfermedad neuromuscular, hepatica, renal,
psiquiatrica.

- Pacientes con IMC > 40..

- Pacientes que recibieron anestesia general sin relajantes neuromusculares.

- Pacientes quienes recibieron anestesia locorregional.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

A todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y se les realizara el
monitoreo de relajacion Muscular con el Tren de Cuatro inmediatamente a su llegada
a la URPA el cual sera supervisado por el Médico Anestesiologo de turno; previa
calibracion se utilizara el equipo de TOF-Watch S, con 50 mA de estimulo eléctrico.

Para la correcta interpretacion de las respuestas del musculo es imprescindible

estimular sélo en nervio explorado, evitando la estimulacién directa del propio
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musculo; el area de contacto de los electrodos debe estar en un rango de 7 a 11 mm
de diametro; el electrodo negativo se debe colocar sobre la parte mas superficial y
distal del nervio estimulado y el positivo a lo largo del nervio manteniendo una
distancia entre los electrodos de 3 a 6 cm, la piel donde se colocan los electrodos
debe de estar a una temperatura superior de 32°C y debe ser limpiada con alcohol

para disminuir al méximo la resistencia al paso de la corriente.

Ademas, agregar una pequefia precarga elastica al dedo pulgar e inmovilizar los
otros dedos de la mano fijandolo en uno solo blogue con cinta de esparadrapo, asi
como también el antebrazo. Se efectuara tres mediciones TOF por paciente, para
garantizar la precision de las medidas, con un intervalo de 30 segundos entre los
estimulos, obteniéndose un promedio de ellas para evaluar si presentaban o no
paralisis residual. Se considerard la presencia de bloqueo residual posoperatorio por
relajantes neuromusculares cuando el porcentaje de tren de cuatro sea menos del
90%. Si el porcentaje de tren de cuatro es mayor o igual a 90%, no hay bloqueo

residual.

A los pacientes con bloqueo residual posoperatorio durante la primera toma del tren
de cuatro en la URPA se les colocara neostigmina a 0.03 mg/kg de peso,
conjuntamente con atropina a 0.01 mg/kg de peso por via endovenosa. Se utilizara
una Ficha de recoleccién de datos (Ver Anexo) para el registro de la informacion
como: peso, talla, tipo y dosis de relajante utilizado; uso y dosis de reversién con
neostigmina; monitoreo o0 no de la relajacibn muscular en sala de operaciones, el
porcentaje de tren de cuatro alcanzado en recuperacién, asi como la presencia 0 no

de complicaciones en URPA.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

Los datos obtenidos durante la investigacion, por medio de la ficha de recolecciéon de
datos, se ordenaran y procesaran en una computadora personal, valiéendonos del
programa SPSS 25.0. Se estudiaran las variables obtenidas en la consolidacién, se
procesara estadisticamente, se observara y analizara los resultados y la posible

aparicion de relaciones entre ellos utilizando el Chi cuadrado de Pearson (X2) para
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las variables cualitativas, y para las variables cuantitativas se usara la prueba T de
Student. Para las tablas y graficos se usara el programa Excel para Windows 2019

y se presentara de acuerdo al modelo de normas de Vancouver.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

El procesamiento expresa como se realizara el control de calidad de la base de datos.
Asi mismo, en el anexo debe ir la tabla de codificacion para elaborar la base de datos,
que especifique los valores numéricos que contiene cada una de las categorias de

los indicadores, de acuerdo a la tabla de operacionalizacion.

Mencionar cdmo se analizaran los datos y las pruebas estadisticas a emplear (Chi
cuadrado, T de student, andlisis multivariado, etc.) para darle significancia a los

resultados que se obtengan.

Debera mencionar el software estadistico que usara para el analisis. Asimismo, se

describird como se mostraran los resultados: en tablas, graficos.

4.5 Aspectos éticos

El equipo de investigacion dara prioridad al mantenimiento de la privacidad,
confidencialidad y anonimato de las historias de los pacientes en estudio, todo ello
basado en la declaracion de Helsinki que se basa en lo siguiente:

El médico tiene como misidn natural la proteccién de la salud del hombre.

La finalidad de la investigacion biomédica con sujetos humanos debe ser el
perfeccionamiento de los métodos diagnosticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y la patogenia de la enfermedad
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CRONOGRAMA

PASOS

2019

2020

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SETIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

Redaccion final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccién de
datos

Procesamiento y
analisis de datos

Elaboracion del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicaciéon del
articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Materiales de escritorio 400.00
Adquisicién de software 900.00
Internet 200.00
Impresiones 200.00
Logistica 200.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3000.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

PROBL ] DISENO DISENO POBLACION
TIRUL EMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODO ESTADISTIC DE
[e] LOGICO o) ESTUDIO
¢ Cual Objetivos generales: Conocer Hi: Si existe El Los datos Pacientes
Bloque es la | la incidencia del blogueo | bloqueo Dependient presente obtenidos pos
o inciden residual postoperatorio por | residual e: Bloqueo y | trabajo durante la | operados
residua | cia de | relajantes neuromusculares en | postoperator | complicacio de investigacio inmediatos
| bloque la Unidad de Recuperacién Pos | io por | nes investiga n, por medio | de la Unidad
postop o] anestésica URPA del Hospital relajantes cién es | de la ficha | de
eratori residua Nacional Guillermo Almenara | neuromuscul de tipo | de Recuperacio
o en || durante el periodo comprendido | ares en la | Independie OBSERV recoleccion n Pos
pacient postop de agosto a octubre de 2019 Unidad de | nte: ACIONAL | de datos, se | anestésica
es bajo | eratori Objetivos especificos: Recuperacio Relajante ANALITO ordenaran vy | del
aneste o por | Determinar la frecuencia de | n Pos | muscular TRANSV procesaran HOSPITAL
sia relajan bloqueo residual posoperatorio | anestésica usado ERSAL en una | Nacional
general | tes por relajantes musculares en | del Hospital PROSPE computador Guillermo
en una | neurom URPA del Hospital Nacional Nacional CTIVO a personal, | Almenara
unidad uscular Guillermo Almenara durante el | Guillermo valiéndonos que hayan
de es en | periodo comprendido de agosto | Almenara del sido
recuper | la a octubre de 2019. Irigoyen. programa sometidos a
acion Unidad *Precisar el porcentaje Ho: No SPSS 25.0. | anestesia
postan de promedio de tren de cuatro en | existe Se general por
estesic Recupe los pacientes pos operados | bloqueo estudiaréan algun
a raciéon inmediatos de la URPA del residual las variables | procedimien
Pos Hospital Nacional Guillermo | posoperatori obtenidas en | to quirldrgico
anesté Almenara durante el periodo | o por la electivo
sica comprendido de agosto a | relajantes consolidacio durante el
(URPA) octubre de 2019. neuromuscul n, se | periodo que
del *ldentificar el relajante | ares en la procesaréa corresponde
Hospita | muscular méas usado en los | Unidad de estadisticam al estudio.
| pacientes que presentaron Recuperacio ente, se | El presente
Nacion bloqueo residual posoperatorio | n Pos observara y | estudio
al en la URPA del Hospital | anestésica analizara los | tiene una
Guiller Nacional Guillermo Almenara | del Hospital resultados y | muestra no
mo durante el periodo comprendido | Nacional la posible | probabilistic
Almena | de agosto a octubre de 2019. Guillermo aparicién de | a, la
ra «Establecer la frecuencia del | Almenara relaciones cantidad de
“HNGAI | uso y no uso de medicamentos | Irigoyen entre ellos | la muestra,
" reversores de la relajaci6n utilizando el | se calcula
durante | muscular en pacientes que Chi con la
el presenten blogqueo residual cuadrado de | siguiente
periodo posoperatorio por relajantes Pearson(X?) formula:
compre musculares en URPA del para las | n =M [/ E2
ndido Hospital Nacional Guillermo variables (M-1)+1
de Almenara durante el periodo cualitativas. donde M es
agosto comprendido de agosto a Para las | el tamafio de
a octubre de 2019. tablas y | la poblacién:
octubre sIndicar el uso o no uso de graficos se 1000; E
del monitoreo del bloqueo usara el | error
2019 neuromuscular durante el acto programa maximo
quirargico de los pacientes que Excel para | admisible:
presentaron 'y los que no Windows 0.05
presentaron bloqueo residual 2019 vy se
posoperatorio por relajantes presentaréa

neuromusculares en URPA del
Hospital Nacional Guillermo
Almenara, durante el periodo
comprendido de agosto a
octubre de 2019.

*ldentificar la existencia de
complicaciones por el bloqueo
residual posoperatorio por
relajantes neuromusculares en
URPA del Hospital Nacional
Guillermo Almenara durante el
periodo comprendido de agosto
a octubre de 2019.

de acuerdo
al modelo de
Normas
Vancouver.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Blogueo residual postoperatorio por relajantes neuromusculares en una

Unidad de Recuperacion Postanestésica.

Nro:
. Iniciales:
. Edad:  Sexo: Peso: Talla: IMC.: ASA:
. Diagnostico:
. Procedimiento:
. Tipo de Anestesia General:
a. Inhalatoria
b. TIVA
7. Tiempo de anestesia:
a. Menos de 1 hora
b. Entre 1y 3 horas
c. Mas de 3 horas
8. Relajante utilizado:
a. Rocuronio
b. Vecuronio
9. Formas de uso:
a. Induccion
b. Mantenimiento
10. Tiempo de colocacion de la Ultima dosis:
a. Menos de 15 minutos.
b. 15 a 30 minutos antes de salir.
c. Mas de 30 minutos antes de salir.
11. Uso de TOF:
a. Si (valor al salir: )
b. No
12. Uso de reversion:
a. Si
b. No
13. Dosis de reversion:
a. neostigmine < 0.03 mg/kg y Atropina <10ug/kg.
b. neostigmine = 0.03 mg/kg y Atropina = 10ug/kg
14. Condiciones al llegar a URPA:
a. FC: PA: SatO2: FR:
b. Intubado.
c. Ventilacion espontanea.

oA WNPR



d. TOF
i. 0 min:
il. 5 min:
iii. 10 min:
V. 15 min:
V. 20 min:
15. Comorbilidad:
a. Si
b. NO
16. Uso de farmacos:

Aminoglicosido Diuréticos Sulfato de magnesio
Polimixina Anestésicos locales Antiepilépticos
Lincomicina Antiarritmicos Azatioprina
Clindamicina Antiestrogenicos Esteroides
Tetraciclina Litio calcio

17. Complicaciones por bloqueo residual:
a. No
b. Si
i. Signos de dificultad respiratoria:
1. Sat 02 92%
2.FR>20
3. Uso de musculos acresnring

ii. Sintomas de debilidad de via aére ‘ior

1.Dificultad para respirar, tragar, hablar.

iii.Re intubacion




3.- Consentimiento Informado

Iniciales del paciente NUmero De HC

Se le invita a participar en el siguiente trabajo de investigacion: Bloqueo residual posoperatorio por
relajantes neuromusculares en la Unidad de Recuperacion Hospital Nacional Guillermo Almenara

durante el periodo comprendido de agosto a octubre de 2019.
Usted debe decidir si desea participar o no.

Sirvase tomar su tiempo para llegar a una decision. Lea lo que aparece a continuacion y consulte

con el médico responsable del estudio sobre cualquier duda que pueda tener.
¢ Por qué se esta realizando el estudio?

El estudio se esta realizando para determinar si existe o no efecto de los relajantes musculares aun

después de haber terminado la cirugia y cuando usted ya se encuentre en sala de recuperacion.
¢ Quiénes deben participar?

Todos los pacientes que se operen con anestesia general y que hayan recibido relajantes

musculares durante la anestesia.
¢ Qué me pedirdn que haga?

Absolutamente nada. Simplemente usted serd monitorizado con un aparato que se utiliza al
momento de ingresar a Unidad de Recuperacion Postanestésica el cual se llama monitor de
relajacién muscular. Cuando se le monitorice con este aparato, usted aun estara bajo los efectos de

la anestesia y no sentird molestia alguna. Este aparato no es invasivo.
¢, Qué beneficios puedo esperar?

Con este monitoreo sabremos o0 no si usted ha recuperado la fuerza muscular completa como para

poder respirar sin dificultad, poder deglutir, levantar los brazos, la cabeza, etc.
¢La informacién que serd recolectada sera confidencial?

Si, su nombre no figurara en la hoja de recoleccion de datos. Posteriormente los datos que se

encuentren en todos los pacientes serdn mostrados en su conjunto en tablas y graficos.
¢A quién llamo si tengo preguntas?

A su anestesiologo o al médico de recuperacion.

¢ Puedo rehusarme a participar en el estudio?

Si, usted puede rehusarse a participar en el estudio.



He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el
estudio. He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado con ..........cccccceeviivieen.
(Nombre del investigador) Comprendo que mi participacién es voluntaria. Comprendo que puedo
retirarme del estudio en las siguientes situaciones:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el presente estudio y autorizo el uso de la
informacion obtenida.

Fechayhora ...

Firma del participante  ........ooovvvviiiiiiiiiere e

Nombre en imprenta del participante.............ccccceeenee

En el caso de una persona analfabeta, puede poner su huella digital en el consentimiento informado.
Firma del Familiar responsable o testigo (segun el caso)

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él

comprende la informacion descrita en este documento y accede a participar en forma voluntaria.
Fechay hora (la misma fecha cuando firma el participante) ...................
Firma del investigador..........ccccccevivviiiiiiiieceeeeeeee,

Nombre del investigador...........cccovveereiinnnenen.

Lima....de...2019



