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RESUMEN. Introduccion: la neostigmina y el sugam-
madex son alternativas para reversion de la relajacion neu-
romuscular inducida por vecuronio. Material y métodos:
ensayo clinico, aleatorizado, en paciente con relajacion
neuromuscular inducida por vecuronio a 0.1 mg/kg de
peso ideal; para realizar la reversion de la relajacion neu-
romuscular (RRNM), se dividieron en dos grupos: grupo A
sugammadex de 2 mg/kg; y grupo B neostigmina 0.04 mg/
kg mas 0.02 mg/kg (ambos con peso ideal). Se compar6
el tiempo de RRNM, la presencia de eventos adversos y la
aparicion de la relajacion residual en el area de cuidados
postanestésicos. El analisis estadistico se realiz6 con U
de Mann-Whitney, 42 y se calcul6 el tamario del efecto con
g de Hedges. Resultados: se incluyeron 76 pacientes
en dos grupos: sugammadex y neostigmina, el grupo A
present6 una RRNM a los cuatro minutos y el grupo B a
los 12 minutos con una p < 0.01 con una correlacién r =
0.08, ademas grupo A present6 eventos adversos en 2.63%
y grupo B 89.46% con una p < 0.001. Conclusiones: el
sugammadex presenté un menor tiempo para la RRNM
inducida por vecuronio y menores eventos adversos.

Abreviaturas:

RNMND = relajantes neuromusculares no despolarizantes.
TOF = train of four (tren de cuatro).

BNM = bloqueo neuromuscular.

SPSS = Statiscal Package for Social Sciencies.

ASA = Sociedad Americana de Anestesidlogos

(American Society of Anesthesiologists).

INTRODUCCION

| uso rutinario de relajantes neuromuscu-
lares no despolarizantes (RNMND) como

ABSTRACT. Introduction: neostigmine and
sugammadex are alternatives for reversal of vecuronium-
induced neuromuscular relaxation. Material and
methods: clinical trial, randomized in patients with
neuromuscular relaxation induced by vecuronium at
0.1 mg/kg of ideal weight; to perform the reversion of
neuromuscular relaxation (RRNM), they were divided into
two groups: group A sugammadex of 2 mg/kg and group B
neostigmine .04 mg/kg plus .02 mg/kg (both ideal weight).
RRNM time, presence of adverse events and occurrence
of residual relaxation in the post-anesthesia care area
were compared. Statistical analysis was performed with
Mann-Whitney U, x? and the effect size was calculated
with g Hedges. Results: 76 patients were included in
two groups: sugammadex and neostigmine, group A
presented RRNM at four minutes and group B at 12
minutes with a p < 0.01 with a correlation r = 0.08, also
group A presented adverse events in 2.63% and group
B 89.46% with a p < 0.001. Conclusions: sugammadex
presented shorter time to vecuronium-induced NRRMR
and lower adverse events.

el vecuronio durante el proceso de la anestesia
general tiene la finalidad de facilitar la intubacion
durante la induccién y mantener una adecuada
relajacion neuromuscular, para diversos proce-
dimientos quirdrgicos; hay evidencia de que con
dosis Unicas de vecuronio, los pacientes pueden
presentar relajacion residual, presentando dentro
del monitoreo neuromuscular un tren de cuatro
(TOF) < 0.90, en el area de cuidados postanes-
tésicos con una alta incidencia en el ambito
mundial, considerado como bloqueo residual;
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el blogueo residual es un factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones respiratorias en el postoperatorio y pueden
comprometer el estado clinico del paciente, asi como aumentar
su estancia intrahospitalaria e inclusive producir un desenlace
fatal en caso de no ser atendido oportunamente, esto hace
indispensable resaltar la importancia de la reversion de la
relajacion neuromuscular en el periodo postoperatoriot-7),

El vecuronio es un relajante no despolarizante del tipo ami-
noesteroideo derivado del pancuronio, dado los pocos efectos
secundarios en el sistema cardiovascular, y que ademas no
produce liberacién de histamina, ademas tiene una elimina-
cion preferentemente hepatica por desacetilacion, lo cual lo
convierte en farmaco de eleccion en paciente con enfermedad
renal y con inestabilidad hemodinamica®-7).

El farmaco mas empleado con el objetivo de revertir la
relajacion neuromuscular es la neostigmina, que es anticoli-
nesterasico y se utiliza para la reversion de los relajantes no
despolarizantes (RNMND) como el vecuronio; desafortuna-
damente de manera frecuente presenta eventos adversos como
bradicardia, hipotension, retencion urinaria entre otros, por lo
que es necesaria la administracion en conjunto con atropina,
para disminuir la presencia de las reacciones adversas de dicho
medicamento; sin embargo, esta relacion provoca diversos
efectos secundarios propios de la atropina, como taquicardia
e hipertension, dificultando la dosificacion y manejo de este
binomio de farmacos. Por lo cual es necesario buscar una
alternativa para la reversion®-10),

Recientemente se ha establecido otro medicamento para
la reversion de la relajacion neuromuscular inducida por
vecuronio, el sugammadex, una gama-ciclodextrina modi-
ficada, compuesta por ocho moléculas dispuestas en anillo
S¢C,,H,;,0,4, de forma conica que captura moléculas lipo-
filicas de forma irreversible volviéndolas hidrosolubles para
su excrecion, encapsulando selectivamente a los relajantes
neuromusculares no despolarizantes del grupo de los ami-

sugammadex vs neostigmina. Con el fin de establecer la mejor
opcién en cuanto a la reversion de la relajacion neuromuscular
inducida por vecuronio(>17.18),

MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion se realizé en el Hospital de Especiali-
dades «5 de mayo» del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes
del Estado de Puebla (ISSSTEP) de la Ciudad de Puebla,
Servicio de Anestesiologia del 1 de marzo de 2020 al 31
de marzo de 2021.

Después de otorgar su consentimiento firmado y con la
pertinente valoracion anestésica, 76 pacientes fueron ingre-
sados para el presente estudio, que se ajusta a las normas de
buena préctica clinica de investigacion. Se seleccionaron
pacientes mayores de 18 afios, programados para cirugia
electiva (colecistectomia), dentro de las clasificaciones I y II
de la ASA, de ambos sexos, exentos de patologias agregadas
o tratamientos con medicamentos que pudieran interferir con
la funcion neuromuscular o interactuar modificando el efecto
de las drogas utilizadas en este estudio.

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, no cegado, la asig-
nacion por aleatorizacion por bloques (A,A,B,B), (B,B,AA),
(A,B,AB) y (B,AB,A): el grupo sugammadex (A) recibid
dosis de 2 mg/kg, mientras que el grupo neostigmina (B)
recibid dosis de 0.04 mg/kg con atropina dosis de 0.02 mg/
kg, dosis aplicadas en cada caso al final de la cirugia en el
periodo de recuperacion inicial.

Alallegada del paciente a quiréfano, se colocé monitoriza-
cion tipo | presion arterial no invasiva (PANI), pulsioximetria,

Tabla 2: Reversion de la relajacién neuromuscular.

noesteroideos, en particular al rocuronio, pero con capacidad Grupo A Grupo B
- . . . i i *
de revertir otros relajantes pertenecientes al mismo grupo de SRR 25 neostigmina P
; ; (11-16) ]
estructurg molecular (amlnoesterqldeo) . . RRNM (min) 44137 124247 0.01
El objetivo del presente estudio es comparar la eficacia
y seguridad de la reversién de la relajacion neuromuscular RRNM =reversion de la relajacion neuromuscular.
. . . . - .y *U de Mann-Whitney.
inducida con vecuronio por medio de la administracion de
Tabla 1: Caracteristicas antropomorficas.
Caracteristicas de los grupos Grupo A sugammadex Grupo B neostigmina p*
Género (femenino/masculino) 19/19 27/11 0.350
Edad (afios) 48.80 £13.75 4760 +11.12 0.072
Peso (kg) 83.00£8.79 86.35+ 8.88 0.215
Talla (m) 1.65+0.06 1.68+0.08 0.290
Total de pacientes 38 38

* prueba t de Student.
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Tabla 3: Comparacion de eventos adversos.

Grupo A Grupo B
Eventos adversos sugammadex neostigmina p
Relajacion residual 0 5 0.05*
Taquicardia 0 31 0.00*
Bradicardia 1 3 0.61*
Hipertension 0 27 0.00*
Hipotension 0 2 0.49*
Hipoxia 0 3 0.24*
Retencion urinaria 0 3 0.24*
* 2'
* Prueba exacta de Fisher.
Tabla 4: Tabla cruzada. Recuento.
Pacientes
Taquicardia Sugammadex Neostigmina Total
Presente 0 31 31
Ausente 38 7 45
Total 38 38 76

electrocardiografia y TOF. La anestesia se estandarizé admi-
nistrando 1.5-2 mg/kg de propofol y 3-5 pg/kg de fentanilo
para induccion.

El mantenimiento se realizd con sevoflurano a una
concentracion alveolar minima de 0.7 a 1.0 concentracion
alveolar minima (CAM), las dosis posteriores de fentanilo se
administraron acorde con los requerimientos clinicos de cada
paciente. Para el bloqueo neuromuscular (BNM) se empled
vecuronio a dosis inicial de 100 pg/kg de peso ideal y un
mantenimiento con 20% de la dosis inicial. La intubacion
orotraqueal se realizé con laringoscopia directa. En todos los
pacientes se administrd analgesia multimodal, incluyendo
AINE, esteroide, opioides ¢ infiltracion de anestésico local
con ropivacaina en la herida quirurgica.

La funcién neuromuscular fue monitoreada y registrada
utilizando el TOF, en el trayecto del nervio cubital a nivel de
la mufieca, recogiéndose las respuestas en los musculos de
la region hipotenar.

Al término del procedimiento quirdrgico se toma una medida
de TOF con el fin de conocer el grado de relajacion neuromus-
cular, una vez conocido el TOF inicial se administra el farmaco
correspondiente, segln la asignacion de cada paciente; la
velocidad de administracion de los revertidores fue de 60 a 90
segundos. Después de la medida de TOF inicial, se monitorizo
cada minuto dentro de los primeros 15 minutos y finalmente cada
cinco minutos, hasta tener una TOF igual 0 mayor a 92% (0.92).

La estabilidad hemodinadmica (frecuencia cardiaca y
presion arterial media) se midié cada cinco minutos hasta

los 20 minutos después de la administracion del revertidor
neuromuscular, con el monitor antes mencionado.

Para el monitoreo del BNM residual, se realizé una medi-
cién de la funcion neuromuscular con TOF, a los 60 minutos
de la reversion del BNM. Esta investigacion se ajusto a las
normas éticas de la Ley General de Salud y a la declaracion
de Helsinki, perfeccionada en la Décimo Segunda Asamblea
General de Edimburgo. Se le asignd el ndmero de registro
DENI011/2020-507 del Comité de Etica de Investigacion
del Hospital ISSTEP.

Analisis estadistico

Serealizo el calculo de un tamafio de muestra para dos medias
con valor a = 0.05, = 0.20, potencia 80, A = 5.

Durante el presente estudio se aplica estadistica descrip-
tiva: porcentajes, promedios, desviacion estandar, intervalo
de confianza de 95%. Estadistica inferencial con 2, prueba
exacta de Fisher, t de Student para grupos independientes y U
de Mann-Whitney para variables no paramétricas, se calculael
tamafio del efecto para varianzas desiguales con g de Hedges
y tabla de Cohen. Se utiliz6 paquete estadistico IBM SPSS
(Statiscal Package for Social Sciencies) version 23.

Tabla 5: Pruebas de 2.

Significancia
Asintotica Exacta Exacta

Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
y2 de Pearson 52.356* 1 0.000
Correccion de 49,032 1 0.000
continuidad*
Razén de 66.458 1 0.000
verosimilitud
Prueba exacta 0.000 0.000
de Fisher
Asociacion lineal  51.667 1 0.000
por lineal

Casos validos (n) 76

* 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento < 5. El recuento minimo esperado es 15.50.
*S6lo se ha calculado para una tabla 2 x 2.
gl = grados de libertad.

Tabla 6: Tabla cruzada. Recuento.

Pacientes
Bradicardia Sugammadex Neostigmina Total
Presente 1 3 4
Ausente 37 35 72
Total 38 38 76
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Tabla 7: Pruebas de 2.

Significancia
Asintética Exacta Exacta

Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
¥ de Pearson 1.056* 1 0.304
Correccion de 0.264 1 0.607
continuidad*
Razén de 1.102 1 0.294
verosimilitud
Prueba exacta 0.615 0.307
de Fisher
Asociacion lineal 1.042 1 0.307
por lineal

Casos validos (n) 76

* Dos casillas (50.0%) han esperado un recuento < 5. El recuento minimo esperado es 2.00.
*S0lo se ha calculado para una tabla 2 x 2.
gl = grados de libertad.

Tabla 8: Tabla cruzada. Recuento.

Pacientes
Hipertension Sugammadex Neostigmina Total
Presente 0 27 27
Ausente 38 1 49
Total 38 38 76
RESULTADOS

Se estudid un total de 76 pacientes en dos grupos: grupo A
en el cual se administr6 sugammadex y grupo B en el cual
se administr6 neostigmina, 46 fueron mujeres que representa
60.53%, 1C95% (49-71) y 30 hombres que son 39.47% 1C95%
(28-50). Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia electi-
va con anestesia general en el hospital «5 de mayo» ISSSTEP,
Puebla; se describieron caracteristicas antropomorficas sin
diferencias significativas entre los grupos (Tabla 1).

La eficacia de la reversion de la relajacion neuromuscular
del grupo A (sugammadex) fue con un promedio de 4.89 +
1.37 min. En comparacion del grupo B neostigmina de 12.66
+ 2.47 min en promedio; con TOF iniciales con promedio
de 0.43 £0.11 grupo Ay 0.42 + 0.11 grupo B con p > 0.01.

Se realiz6 prueba no paramétrica (U de Mann-Whitney p
< 0.01). En la Tabla 2 podemos observar como el grupo de
sugammadex presenta una reversion de la relajacion en un
menor tiempo comparado con la neostigmina, obteniendo un
tamafio del efecto de r = 0.80.

Al tomar en cuenta todas las complicaciones de ambos
grupos encontramos complicaciones en un paciente del gru-
po A que representa 2.63%, en comparacion con el grupo B

que tuvo un total de 34 pacientes 89.47%, (p < 0.01). En el
grupo A fue bradicardia, en un solo paciente. En el grupo B
la taquicardia se present6 en 81.58% (n = 31) del grupo y la
hipertension en 71.05% (n = 27), incluso 65% de este grupo
present6 el binomio hipertension-taquicardia; dichos efec-
tos pueden ser atribuibles a la administracion de atropina la
cual es indispensable para la aplicacion de neostigmina. Sin
embargo, la bradicardia estuvo presente en 7.89 % (n =3) y
la hipotension en 5.26% (n = 2). Por Gltimo, el binomio de
bradicardia e hipotension se presentd en dos pacientes (5.26%)
(Tabla 3). Los resultados del SPSS para ¥? en Reacciones
Adversas correspondientes, se muestran en las Tablas 4-15.

Respecto a la relajacién neuromuscular residual, encon-
tramos que dentro del grupo A no se present6 ningln caso de
bloqueo residual con una eficacia de 100% en comparacion
con el grupo B que presentd cinco pacientes de 38, lo que
representa 13.15% (p = 0.008).

DISCUSION

En nuestro estudio, a diferencia del trabajo realizado por
Abreu Darias®®), encontramos un tiempo de cuatro minutos

Tabla 9: Pruebas de 2.

Significancia
Asintética Exacta Exacta

Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
¥ de Pearson 41.878* 1 0.000
Correccion de 38.833 1 0.000
continuidad*
Razon de 53.170 1 0.000
verosimilitud
Prueba exacta 0.000 0.000
de Fisher
Asociacion lineal ~ 41.327 1 0.000
por lineal

Casos validos (n) 76

* 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento < 5. El recuento minimo esperado es 13.50.
* S6lo se ha calculado para una tabla 2 x 2.
gl = grados de libertad.

Tabla 10: Resumen de procesamiento de casos.

Casos
Valido Perdidos Total
Pacientes n (%) n (%) n (%)
Hipotension 76 (100.0) 0(0.0) 76 (100.0)
Hipoxia 76 (100.0) 0(0.0) 76 (100.0)
Retencion urinaria 76 (100.0) 0(0.0) 76 (100.0)
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Tabla 11: Pruebas de %

Significancia
Asintética Exacta Exacta

Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
12 de Pearson 2054 1 0.152
Correccion de 0.514 1 0.474
continuidad*
Razén de 2.827 1 0.093
verosimilitud
Prueba exacta 0.493 0.247
de Fisher
Asociacion lineal 2.027 1 0.155
por lineal

Casos vélidos (n) 76

* Dos casillas (50.0%) han esperado un recuento < 5. El recuento minimo esperado es 1.00.
# S6lo se ha calculado para una tabla 2 x 2.
gl = grados de libertad.

Tabla 12: Tabla cruzada. Recuento.

Pacientes
Hipoxia Sugammadex Neostigmina Total
Presente 0 3 8
Ausente 38 35 73
Total 38 38 76

en comparacién con los 2.2; estas variaciones en tiempo pro-
medio se podrian justificar por considerar un TOF adecuado a
90% en comparacion a 92% considerado en nuestro estudio.
Lo mismo sucede al compararlo con el estudio de Murphy
GS©@) que promedia una reversion con sugammadex de 3.3
minutos.

En cuanto a la reversion del bloqueo neuromuscular con
neostigmina, nuestro estudio tomo una muestra, la reversion
del BNM moderado a dosis de neostigmina de 40 pg/kg mas
atropina 20 pg/kg alcanz6 un de TOF de 0.92 en un tiempo
promedio de 12 min; en comparacion con el estudio realizado
por Vallejo?Y) en 2016, quien obtuvo una reversion a los 16
minutos utilizando una dosis a 0.03 mg/kg; y el de Abreu(*®)
con un promedio de 14.4 min a una dosis de 0.05 mg/kg,
por lo cual se podria justificar la diferencia en comparacion
a nuestra media, pero considerando TOF a 90%, logrando
la reversién en todos los pacientes en 93%. Sin embargo,
también encontramos publicaciones que difieren a nuestro
resultado como la realizada por Ana Marija Hristovska(®?)
en donde establece una reversion de hasta 40 minutos con
dosis mayores de 0.05 mg/kg pero en pacientes con bloqueos
profundos. El tamafio del efecto que obtuvimos al comparar
el promedio del tiempo de reversién entre el grupo Ay el

grupo B, fue el de un efecto grande del sugammadex con
respecto a neostigmina (r = 0.80).

Dentro de las complicaciones que se establecieron en el
estudio de Vallejo®? se encontro la bradicardia en 18% de
los pacientes a una dosis de 0.03 mg/kg siendo la dosis mas
baja para reversion, en nuestro estudio solo se presento en
7.89%, disminuyendo 10% al administrar de manera conjunta
atropina a una dosis de 0.02 mg/kg, pero con aumento de la
frecuencia de taquicardia e hipertension.

CONCLUSION

En los pacientes en los que se revirtio la relajacion neuromus-
cular moderada inducida por vecuronio, tanto la neostigmina
como el sugammadex presentaron una reversion igualmente
satisfactoria, alcanzando un TOF superior a 0.92. Sin embargo,
la reversion de la relajacion neuromuscular es significativa-
mente mas rapida con sugammadex y los efectos secundarios
a la administracion de los farmacos son sustancialmente in-
feriores al binomio neostigmina/atropina; en nuestro estudio
no encontramos bloqueo residual con sugammadex y si en
algunos casos con neostigmina. El sugammadex en este estu-
dio demostré mayor eficacia y seguridad que la neostigmina.

Tabla 13: Pruebas de 2.

Significancia
Asintética Exacta Exacta

Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
¥ de Pearson 3123 1 0.077
Correccion de 1.388 1 0.239
continuidad*
Razon de 4.282 1 0.039
verosimilitud
Prueba exacta 0.240 0.120
de Fisher
Asociacion lineal 3.082 1 0.079
por lineal

Casos validos (n) 76

* Dos casillas (50.0%) han esperado un recuento < 5. El recuento minimo esperado es 1.50.
* S6lo se ha calculado para una tabla 2 x 2.
gl = grados de libertad.

Tabla 14: Tabla cruzada. Recuento.

Pacientes
Retencion
urinaria Sugammadex Neostigmina Total
Presente 0 g g
Ausente 38 35 73
Total 38 38 76
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Tabla 15: Pruebas de 2.

Significancia
Asintética Exacta Exacta

Valor gl (2 caras) (2 caras) (1 cara)
12 de Pearson 3123 1 0.077
Correccion de 1.388 1 0.239
continuidad*
Razén de 4.282 1 0.039
verosimilitud
Prueba exacta 0.240 0.120
de Fisher
Asociacion lineal 3.082 1 0.079
por lineal

Casos vélidos (n) 76

* Dos casillas (50.0%) han esperado un recuento < 5. El recuento minimo esperado es 1.50.
# S6lo se ha calculado para una tabla 2 x 2.
gl = grados de libertad.
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