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RESUMEN.

“Eficacia del gluconato de calcio en la reduccién del tiempo de reversion del
bloqueo neuromuscular coadministrado con neostigmina/atropina en
colecistectomia laparoscépica.”

Marco tedrico. La presencia de calcio incrementa la posibilidad de liberacién del
transmisor en la unién neuromuscular. La busqueda de la eficacia del gluconato de
calcio sobre la reduccién del tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular es una
parte esencial del presente estudio.

Objetivo. Evaluar la eficacia del gluconato de calcio en la reduccion del tiempo de
reversion del bloqueo neuromuscular cuando se coadministra con
neostigmina/atropina en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Metodologia. Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, Se incluyeron un total de 52
pacientes los cuales fueron sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo anestesia
general balanceada con aplicacién de reversién farmacolégica con neostigmina y
atropina, para el grupo A se administr6 1000 mg de gluconato de calcio y para el
grupo B o control sin farmaco afiadido, cada grupo se conformo de 26 pacientes.

Resultados. Fueron incluidos 52 expedientes de pacientes. Edad promedio de 41.25
1 13.19 anos, se logré obtener una diferencia estadisticamente significativa (p 0.000)
entre los tiempos de recuperacion de ambos grupos, grupo A (7.97 £ 2.38 minutos)
versus grupo B (8.07 £ 2.37 minutos).

Conclusion. El empleo de neostigmina y atropina para la reversién farmacolégica es
eficiente, sin embargo, el afiadir un adyuvante como es el caso del gluconato de calcio
puede reducir el tiempo de recuperacion, obteniendo menores eventos adversos y
disminuyendo asi la estadia del paciente en el area de recuperacion.

Implicaciones. El conocimiento del empleo del gluconato de calcio en pacientes bajo
anestesia general con bloqueo neuromuscular nos ha permitido identificar a un
adyuvante para la reversion farmacolégica con una efectividad segura y comprobada
por nuestro estudio.

Palabras clave. Gluconato de calcio, bloqueo neuromuscular, tiempo de
recuperaciéon neuromuscular y colecistectomia laparoscépica.



ABSTRACT.

“Efficacy of Calcium Gluconate in Reducing the Time to Reversal of
Neuromuscular Blockade Co-administered with Neostigmine/Atropine in
laparoscopic cholecystectomy.”

Summary. The presence of calcium increases the likelihood of transmitter release at
the neuromuscular junction. Investigating the efficacy of calcium gluconate in reducing
the reversal time of neuromuscular blockade is an essential part of this study.

Objective. To evaluate the efficacy of calcium gluconate in reducing the time to
reversal of neuromuscular blockade when co-administered with neostigmine/atropine
in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy.

Methodology. Randomized, double-blind clinical trial. A total of 52 patients were
included who underwent laparoscopic cholecystectomy under balanced general
anesthesia with application of pharmacological reversal with neostigmine and
atropine. For group A, 1000 mg of calcium gluconate was administered and for group
B or control without added drug, each group consisted of 26 patients.

Results. 52 patient records were included. The mean age was 41.25 £ 13.19 years.
A statistically significant difference (p < 0.000) was found between the recovery times
of both groups: Group A (7.97 + 2.38 minutes) versus Group B (8.07 + 2.37 minutes).

Conclusion. The use of neostigmine and atropine for pharmacological reversal is
effective; however, adding an adjuvant such as calcium gluconate can reduce
recovery time, resulting in fewer adverse events and thus decreasing the patient's stay
in the recovery area.

Implications. Knowledge of the use of calcium gluconate in patients under general
anesthesia with neuromuscular blockade has allowed us to identify an adjuvant for
pharmacological reversal with safe effectiveness, as demonstrated in our study.

Keywords. Calcium gluconate, neuromuscular blockade, neuromuscular recovery
time, and laparoscopic cholecystectomy.



MARCO TEORICO.

El bloqueo neuromuscular es necesario para realizar muchos procedimientos
quirurgicos, como la colecistectomia laparoscopica, pero la reversion rapida y efectiva
es crucial para reducir complicaciones postoperatorias, como debilidad muscular
residual. Se ha propuesto que el gluconato de calcio, al mejorar la liberacién de
acetilcolina en la uniéon neuromuscular, podria acelerar la reversion del bloqueo

cuando se coadministra con neostigmina y atropina.[1]

Sin embargo, la evidencia que respalda esta combinacion es limitada y no
concluyente, por lo que es necesario investigar mas a fondo si el gluconato de calcio
realmente proporciona un beneficio significativo en la reversion del bloqueo

neuromuscular.[2]

La colecistectomia laparoscopica es la cirugia ambulatoria mas comun qué se
practica en los hospitales, implica la admision de pacientes programados, para
someterse a un procedimiento quirurgico tras el cual regresan a su hogar el mismo
dia. El plan anestésico usado suele ser anestesia general. Los efectos de la anestesia

pueden prolongarse después de la cirugia, lo que podria retrasar el alta.[30]

Los expertos recomiendan BNM profundo en cirugia laparoscopica ya que mejora las
condiciones de visibilidad y el espacio del campo quirurgico y permite trabajar con
presiones mas bajas de neumoperitoneo en algunos pacientes. Se recomienda
mantener una respuesta de aceleromiografia de PTC 2 durante la cirugia abdominal
laparoscopica. Emplear BNM profundo que permite trabajar con presiones mas bajas
de neumoperitoneo en algunos pacientes. Presiones intraabdominales mas bajas

reducen ligeramente el dolor en las primeras horas del postoperatorio. [36]



Aproximadamente entre el 10-30% de los pacientes programados para la
colecistectomia laparoscopica ambulatoria no pueden ser dados de alta como
pacientes ambulatorios. [31,32] El dolor, las nauseas y los vomitos posoperatorios
son las razones principales del fracaso del alta hospitalaria en los pacientes
sometidos a la colecistectomia laparoscépica ambulatoria y con estancia hospitalaria
de una noche [31,32].

Los bloqueadores neuromusculares producen relajacion del musculo esquelético
para la intubacion endotraqueal, reducen el movimiento del paciente para optimizar
las condiciones de operacion y se ha demostrado que mejoran el cumplimiento de la
ventilacién mecanica. [1] Sin embargo hay estudios que demuestran que la falta de
reversion intraoperatoria del bloqueo neuromuscular residual era un factor de riesgo
independiente para la morbilidad y mortalidad postoperatoria relacionada con la
anestesia a las 24 horas. Estos hallazgos fueron corroborados recientemente por un
estudio, que también encontré que las complicaciones pulmonares posoperatorias

eran menos frecuentes si se habia usado neostigmina. [2]

Actualmente existen una amplia variedad de farmacos para bloqueo neuromuscular
de la categoria no despolarizantes, siendo las bencilquinoleinas y aminoesteroides
(cisatracurio, vecuronio, atracurio, rocuronio) los mas utilizados actualmente y dos
familias de farmacos para revertir el bloqueo neuromuscular los inhibidores

reversibles de colinesterasa (neostigmina) y las ciclodextrinas (suggamadex).

Algunos informes previos que investigaban las interacciones farmacoldgicas entre el
calcio y los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes indicaron que un
aumento de la concentracion de calcio ionizado disminuia la sensibilidad a los NMBA

no despolarizantes.[25]



En medios hospitalarios de bajos recursos y en diferentes contextos clinicos existen
farmacos como la neostigmina utilizados para revertir el bloqueo neuromuscular
previamente monitorizado por el tren de cuatro (aceleromiografia) por ejemplo, y
debido a su facil acceso, costo y la existencia de un esquema que ha sido utilizado
durante décadas con seguridad y conocimiento de los posibles efectos y su manejo
se vuelve un esquema del que se pueden obtener beneficios y que abre las

posibilidades de mejorarlo para beneficio de los pacientes.

La incidencia de una recuperacion inadecuada de la funcién neuromuscular ocurre
con frecuencia y se ha descrito en hasta el 65% de los pacientes que reciben agentes
de bloqueo neuromuscular. La recuperacion adecuada de la funcion neuromuscular
depende de la dosificacion adecuada de agentes de bloqueo neuromuscular y
agentes de reversion, asi como de la monitorizacion cuantitativa intraoperatoria de la

profundidad del bloqueo neuromuscular. [3]

La fisostigmina (eserina), un inhibidor de la colinesterasa es un alcaloide
parasipaticomimético altamente téxico derivado de Physostigma venenosum fue el
primer agente utilizado como antagonista de los NMBA y formé el punto de partida
para la sintesis de analogos cercanos que se utilizaron posteriormente en estudios
clinicos. [21-23]

El Dr. John A. Aeschlimann y el Dr. Marc Reinert de los Estados Unidos
sintetizaron neostigmina y en 1931 se estudiaron sus efectos farmacoldgicos y como
al contar con un atomo de nitrégeno cuaternario es mas polar y no atraviesa la barrera

hematoencefalica.[24]

Beecher et al. informaron por primera vez en 1954 que el uso de agentes bloqueantes
neuromusculares esta asociado con la mortalidad relacionada con la anestesia.

Cooper y sus colegas investigaron las complicaciones relacionadas con la anestesia
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que condujeron a la admision a una unidad de cuidados intensivos. Casi la mitad de
los casos se asociaron con una recuperacion neuromuscular incompleta. En 1997,
Berg et al. demostraron que si la proporcion de cuatro unidades tren de cuatro era de
< 0,7 en la sala de recuperacion en pacientes que habian recibido pancuronio, habia
una mayor incidencia de complicaciones pulmonares postoperatorias que cuando se

habian recuperado a > 0,7. [3]

Aunque los estimuladores de nervios periféricos (que podian administrar un solo
estimulo y, a veces, un estimulo tetanico) se introdujeron en la década de 1950, la
era moderna de la evaluacion del bloqueo neuromuscular comenzé con la

introduccion del tren de cuatro por Ali et al. en 1970.

Un informe seminal de Viby-Mogensen et al. publicado en Anesthesiology en 1979,
reportd una incidencia de 42% a la llegada a la PACU en una cohorte de 72

pacientes.[4]

La unidén neuromuscular depende mayoritariamente de la acetilcolina para la
transmisién neuronal, que es un neurotransmisor que se sintetiza en el nervio y se
almacena en pequenas vesiculas, metabolizada por la enzima acetilcolinesterasa que
la hidroliza. La estimulacion del nervio hace que estas vesiculas migren a la superficie

del nervio, se rompan y descarguen acetilcolina en la hendidura sinaptica.[5]

La neostigmina ha sido un farmaco utilizado para revertir el bloqueo neuromuscular
ya que inhibe la acetilcolinesterasa esto ha permitido que la acetilcolina se acumule
en la union neuromuscular y supere la inhibicidn competitiva de los farmacos

bloqueantes no despolarizantes.

El bloqueo neuromuscular postoperatorio residual causa disminucion de la



sensibilidad de los quimiorreceptores a la hipoxia, deterioro funcional de los musculos
faringeos y esofagicos superiores, deterioro de la capacidad para mantener una via
aérea superior abierta y un mayor riesgo de eventos hipoxémicos, asi como el

desarrollo de complicaciones pulmonares postoperatorias. [5]

Y durante estos afios se han utilizado diversos criterios para valorar el bloqueo

neuromuscular a través de la clinica y el monitoreo.

Con esto se ha observado que el uso adecuado del monitoreo como marcador para
aplicar la reversion del bloqueo neuromuscular ha disminuido la aparicion de
complicaciones, estancias prolongadas en la unidad de cuidados posanestésicos e

incluso el ingreso de los pacientes a la unidad de cuidados intensivos.

El tren de cuatro es un elemento creado para monitorizar la magnitud del bloqueo de
la transmision neuromuscular es el cociente entre la tensién muscular producida por
el cuarto estimulo (T4) y el primer estimulo (T1) dentro de una serie de cuatro
estimulos entregados a 2 Hz. Las reducciones del indice TOF se denominan TOF
fade e indican el grado de curarizacion de los pacientes. [6] Y los pacientes son

extubados solo una vez que han recuperado completamente la fuerza muscular. [26]

Es importante también la valoracién clinica de la recuperacion la cual aunque tiene

algunas diferencias puede tomar en cuenta los siguientes parametros:

- Curva de dioxido de carbono exhalado (EtCO2) al final de la espiracion.

- La capacidad del paciente para levantar la cabeza o las piernas y mantener esa
posicién durante 5 segundos, y un agarre fuerte y sostenido de la mano. Aunque
esto no garantiza una recuperacién completa.

- La capnografia evalua la efectividad de la ventilacion y detectar condiciones

fisiologicas que puedan influir en el EtCO2.

El diafragma es relativamente resistente a los bloqueadores neuromusculares
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(NMBA) y se recupera mas rapidamente del bloqueo neuromuscular (NMB) en
comparacion con el musculo aductor del pulgar. Esta variacion en la respuesta de los
diferentes grupos musculares a los NMBAs se atribuye a factores como el tipo de
musculo, ya que los musculos de contraccion rapida son relativamente resistentes a
los NMBAs; el tamano de las fibras musculares, donde la sensibilidad aumenta con
el tamano de las fibras; y el flujo sanguineo, que provoca un inicio mas rapido y una
mayor resistencia en musculos con mayor irrigacibn sanguinea. Las
recomendaciones de dosificacion de los NMBAs y sus agentes de reversion se basan

en la respuesta del aductor del pulgar a la estimulacion del nervio cubital.[26]

La reversion del bloqueo neuromuscular es importante para acelerar la recuperacion
espontanea de la funcion neuromuscular. El sugammadex puede revertir un bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio de manera rapida y eficiente desde
cualquier profundidad del bloqueo neuromuscular. Sin embargo, desde que se
introdujo el sugammadex en la anestesia clinica, varios estudios han informado la
administracion de una dosis menor a la recomendada de sugammadex. La decision
de administrar una dosis menor de sugammadex a menudo esta motivada por
preocupaciones de reduccion de costos, ya que el precio del sugammadex es mucho
mas alto que el de la neostigmina fuera de los Estados Unidos. Sin embargo, la dosis
menor de sugammadex conduce a un mayor riesgo de recurrencia del bloqueo
neuromuscular después de una reversion exitosa inicial (pero transitoria). De manera
similar, cuando no se utiliza un monitoreo neuromuscular objetivo, la dosis menor de
sugammadex puede resultar en un bloqueo neuromuscular residual en la unidad de
cuidados  posoperatorios, con sus resultados pulmonares negativos

concomitantes.[38]

En un estudio de busqueda de dosis inicial realizado por Eleveld et al., se describid
un caso en el que se observd una disminucion temporal del indice TOF en un paciente
sano despueés de la reversion de un bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio

con 0,5 mg/kg de sugammadex. El indice TOF maximo inicial durante la recuperacion
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fue de 0,7, pero luego disminuy6 a 0,30 y luego regres6 gradualmente a 0,9. Los
autores plantearon la hipotesis de que la dosis inicial de sugammadex unio
eficazmente las moléculas de rocuronio, lo que llevé a la recuperacion inicial del
indice TOF a 0,7; sin embargo, la redistribucién del rocuronio libre (no unido) desde
los compartimentos periféricos de regreso al plasma condujo a la recurrencia posterior

del bloqueo neuromuscular.[39]



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a esta estadistica que podria afectar drasticamente la estadistica de
complicaciones posoperatorias y consigo trayendo mayor estancia intrahospitalaria y
uso de recursos se propone el uso rutinario de monitoreo del bloqueo neuromuscular

y la reversion en tiempo y dosis indicada por la literatura.

En ese sentido al aplicar neostigmina, la concentracién de acetilcolina aumenta en la
unién neuromuscular iniciando la contraccion muscular, la atropina nos ayuda a
sobrellevar los efectos de la neostigmina y el calcio permite que a través de los
canales dependientes de voltaje se aumente la liberacidén de acetilcolina lo que mejora

significativamente el tiempo de recuperacion y la clinica de los pacientes.

Pregunta de investigacion: ;La coadministracion de gluconato de calcio con
neostigmina y atropina reduce el tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica en comparacion con la

administracion exclusiva de neostigmina y atropina?



JUSTIFICACION.

Magnitud: El papel de los iones de calcio y los canales de calcio dependientes de
voltaje en las terminaciones nerviosas motoras presinapticas en la liberacién de
acetilcolina en la unidon neuromuscular es ampliamente reconocido. No solo evoca la
liberaciéon de acetilcolina de las placas terminales del motor, sino que también
disminuye el grado de despolarizacion inducida por acetilcolina. Varios estudios
indican que una concentracion elevada de calcio ionizado puede reducir la
sensibilidad a las NDMA. [7] [11] [18-20]

Se recomienda una recuperacion espontanea avanzada (es decir, una relacién TOF
>0,2) antes de iniciar la reversibn basada en neostigmina y continuar con la
monitorizacion cuantitativa del bloqueo neuromuscular hasta que se haya alcanzado

una relacion TOF superior a 0,9.[8]

La aceleromiografica funcioné mejor que la estimulacion de doble rafaga o el tétanos
de 100 Hz, pero no detecté de manera confiable grados bajos de paralisis residual

cuando se us6 como prueba aislada al final de la cirugia. [12]

Sin embargo, cuando se utilizan relaciones TOF AMG (aceleromiograficas) brutas (no
calibradas y no normalizadas), el umbral debe ser 1,0. [13] La "debilidad paradéjica"
inducida por la neostigmina es una ocurrencia poco comun.[1] Para incrementar la
probabilidad de una reversion exitosa, es fundamental optimizar las condiciones que

influyen en la accion de la neostigmina.

Diez minutos después de administrar 40 pg kg-1 de neostigmina al momento del
regreso de la cuarta respuesta en el TOF, el 35% de los pacientes aun presentaba

una relacion TOF menor a 0,9. Esto evidencia que una reversion efectiva no esta



asegurada con un recuento de 4 en el TOF si la cuarta respuesta sigue siendo débil.
[14]

Ademas, aumentar la dosis no mejora este resultado, ya que no se ha demostrado
que dosis mas altas sean mas eficaces. El tiempo de reversion y la recuperacion
previa a esta son las unicas variables restantes para optimizar la accion de la
neostigmina; cuanto menor sea la recuperacion previa, mas tiempo se necesitara

para alcanzar una relacion TOF de al menos 0,9.[15-17]

N B Kent y colaboradores en su estudio del afio 2018 con diferentes dosis de
neostigmina, en diferentes momentos de la recuperacion del bloqueo neuromuscular
e incluso la repeticion de la dosis reportaron que la fuerza de agarre de mano
disminuyo, hubo cambios en el volumen espiratorio forzado (evaluado con

espirometria), alteraciones de la presién arterial y frecuencia cardiaca.[28]

Los expertos recomiendan BNM profundo en cirugia laparoscopica ya que mejora las
condiciones de visibilidad y el espacio del campo quirurgico y permite trabajar con
presiones mas bajas de neumoperitoneo en algunos pacientes. Se recomienda
mantener una respuesta de aceleromiografia de PTC 2 durante la cirugia abdominal
laparoscopica. Emplear BNM profundo que permite trabajar con presiones mas bajas
de neumoperitoneo en algunos pacientes. Presiones intraabdominales mas bajas
reducen ligeramente el dolor en las primeras horas del postoperatorio. Los expertos
sugieren que el beneficio del BNM profundo puede ser extensible a cirugia
laparoscopica ginecoldgica y uroldgica. Asimismo, el grupo de expertos sugiere
emplear BNM profundo (menor o igual a PTC 2) durante la cirugia abierta para
mejorar las condiciones del campo quirurgico y evitar intervenciones no planeadas
(reconversibn a laparotomia o lesiones de d6rganos © vasculares
accidentales).[36][37]
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Trascendencia: Las nuevas recomendaciones de la Sociedad Americana de
Anestesiologos (American Society of Anesthesiologists [ASA]) en su guia clinica de
2023 el costo de un tratamiento estandar para un adulto de 70 kg de sugammadex (2
mg/kg) vs. neostigmina (50 mcg/ kg) asciende a US$57,41 y US$0,67,
respectivamente, representando una diferencia 8.500%. Dicha comparativa y el alto
gasto publico en salud, hacen imperativa la adecuada seleccion y dosificacién de los

medicamentos.[9]

La neostigmina no debe usarse para antagonizar el bloqueo neuromuscular residual
cuando el TOFC <4, aunque se presente el aumento en la fuerza muscular, es posible
que no se aprecie la NMB residual aun con monitoreo cuantitativo del blogqueo
neuromuscular. Por lo que una vez que la enzima se inhibe al maximo, la
administracion de neostigmina adicional no tendra mas impacto en la concentracion
de acetilcolina y el bloqueo neuromuscular residual persistira si hay niveles
significativos de NMBA en la union neuromuscular. [26,27] Los hallazgos de esta
investigacién pueden abrir una linea de investigacion enfocada en la mejora de la

atencion y la disminucién de costos por la misma.

Vulnerabilidad: Existe una falta de datos sobre como la aplicacion de calcio en la
reversion del bloqueo neuromuscular de forma rutinaria en individuos sanos. Y
precisamente es lo que destaca su importancia cdmo linea de investigacion para la

mejora clinica de los individuos y el no retrasar su egreso.

Factibilidad: Se respalda su realizacion por la disponibilidad de equipo necesario
como: maquina de anestesia, monitor de bloqueo neuromuscular y farmacos, el
disefio del estudio esta centrado en individuos sanos lo que permite el control de

variables y minimiza complicaciones.
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La investigacion fue operativamente viable y los costos asociados son manejables.
Los resultados esperados pueden optimizar la ventilacién y recuperacion del

individuo, aportando valor en la practica clinica a corto, mediano y largo plazo.

Aporte cientifico: Esta relacionado con la disminucion tiempo de reversion del
bloqueo neuromuscular que permitié el egreso temprano y la disminucion de la
aparicion de efectos adversos por complicaciones pulmonares de bloqueo residual,
ademas en comparacion con el otro grupo de farmacos aplicado en tiempos iguales
segun los estudios revisados no existe diferencia significativa entre la aplicaciones de

ambos y si hay una diferencia significativa en el costo de ambos tratamientos.
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HIPOTESIS.

Hipétesis nula (Hy): El uso de gluconato de calcio en combinacion con
neostigmina/atropina no reduce 5 minutos el tiempo de reversién del bloqueo

neuromuscular en comparacion con neostigmina/atropina solos.

Hipétesis alternativa (H;): La coadministracion de gluconato de calcio con
neostigmina/atropina reduce 5 minutos el tiempo de reversion del bloqueo

neuromuscular en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscoépica.
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OBJETIVOS.

Objetivo General.

Evaluar la eficacia del gluconato de calcio en la reduccion del tiempo de reversion del
bloqueo neuromuscular cuando se coadministra con neostigmina/atropina en

pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

Objetivos especificos.

- Describir las variables sociodemograficas de la poblacién en estudio (edad, sexo,
indice de masa corporal, peso, estado fisico de ASA).

o Para cumplir este objetivo se obtendran datos de expediente clinico.

- Comparar el tiempo total de reversiéon del bloqueo neuromuscular entre el grupo
experimental (gluconato de calcio + neostigmina/atropina) y el grupo control
(neostigmina/atropina).

o Monitorear el bloqueo neuromuscular con train of four desde el inicio
hasta el final de la cirugia y que su valor se encuentre entre 0.7-0.9 para
poder revertirlo con TOF scan.

o Contabilizar con cronometro el tiempo en el que los pacientes presentan
ventilacion espontanea en ambos grupos.

- Describir la aparicion de efectos adversos relacionados con la administracion de
gluconato de calcio.

- Describir el impacto de la reversion en el tiempo de recuperacion y el egreso del

paciente.
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MATERIAL Y METODOS.

Diseio del estudio.

Estudio experimental; ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

Poblacién muestra o sujetos.

Pacientes hospitalizados y operados para colecistectomia laparoscépica bajo
anestesia general con uso de bloqueadores neuromusculares no despolarizantes y

clasificados por ASA (American Society of Anesthesiologists) I-Il.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

e Pacientes de ambos sexos, de 18 a 65 afos.

e Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general con
uso de bloqueadores neuromusculares no despolarizantes.

e ASA (American Society of Anesthesiologists) I-II.

e Autorizacion con la firma del Consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

e Pacientes con insuficiencia renal, hipocalcemia o hipercalcemia.
e Pacientes con antecedentes de arritmias o enfermedades cardiacas significativas.
e Pacientes que requieren ventilacion prolongada postoperatoria.

e Pacientes con obesidad moérbida
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Criterios de eliminacion.

e Pacientes que fallezcan durante el estudio

e Pacientes qué decidan abandonar el protocolo

Calculo del tamaio de la muestra y técnica muestral.

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra para detectar una diferencia significativa
en el tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular con un nivel de confianza del
95% y una potencia del 80%. Se considerd una diferencia clinicamente relevante de
al menos 5 minutos en el tiempo de reversion entre ambos grupos. Con el programa
G*Power a través de una base de datos creada en Word de un equipo de computo.
[40]

F tests - ANCOVA: Fixed effects, main effects and interactions

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f = 0.40
aerrprob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.80
Numerator df= 1
Number of groups = 2
Number of covariates = 2
Output: Noncentrality parameter A = 8.3200000
Critical F = 4.0426521
Denominator df = 48
Total sample size = 52
Actual power = 0.8068454
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critical F = 4.04265
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0.2 4
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Test family Statistical test
F tests w ANCOVA: Fixed effects, main effects and interactions '

Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size w

Input Parameters Cutput Parameters
Determine == Effect size f 0.40 Noncentrality parameter A 8.3200000
ol err prob 0.05 Critical F 4.0426521
Power (1-§ err prob) 0.80 Denominator df 48
Numerator df 1 Total sample size 52
Number of groups 2 Actual power 0.8068454

Mumber of covariates 2

Figura 1. Calculo del tamafio de muestra.

Técnica de muestreo.

Grupo experimental: Recibio gluconato de calcio (10 ml de una solucion de 10%) junto
con neostigmina (0.05 mg/kg) y atropina (0.01 mg/kg) al final de la cirugia. Pacientes
aleatorizados, a este grupo pertenecieron la proporcién de la muestra que fue
sometida a intervencion clasificada en los numeros pares. Grupo control: Recibio
solucion salina en lugar del gluconato de calcio, ademas de neostigmina y atropina
en las mismas dosis. Pacientes aleatorizados, solucién salina de la muestra que no

fueron sometida a intervencion clasificado en los nUmeros nones.
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Variables e indicadores.

Pacientes intervenidos colecistectomia laparoscopica aleatorizados, en grupos nones

y pares, que se describen a continuacion.

a) Definiciéon de las unidades de observacién

En el presente estudio, las unidades de observacion son las personas que

participaron en la investigacion. Las caracteristicas que se observaron y midieron en

cada unidad de observacion son las siguientes:

Edad: Se registré la edad en afos de cada persona participante para asegurarse

de que cumpla con el rango de 18 a 65 anos.

Sexo: Se documento el sexo de cada persona para describir y evaluar respuesta

a la aplicacion de los farmacos.
Estado fisico de ASA: ASA | y ASA Il

indice de Masa Corporal (IMC): Se midi6 el IMC para garantizar que los
participantes estuvieron en un rango de peso saludable y para evaluar si hubo
alguna influencia del IMC en los resultados, asi como el ajuste de dosis en indice

de masa corporal > 30 kg/m2

Tiempo de reversion del bloqueo neuromuscular: Se midié el tiempo
cronometrado desde la aplicacion del farmaco hasta la aparicion de ondas de

ventilacién espontanea en el ventilador.

Dosis de neostigmina: Dosis de neostigmina aplicada en el paciente calculado a
0.05mg/kg

Dosis de atropina: Dosis de atropina aplicada en el paciente calculado a
0.01mg/kg
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= Aparicion de efectos adversos: Se obtuvo si durante la aplicacion de cualquiera

de los dos esquemas aparecié algun efecto comentado en el consentimiento

informado y como se resolvid.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables.

. Definicion .
. Definicion . Tipo de
Variable operacion . Escala Fuente
conceptual al Variable
. Tiempo
Tiempo que o
Poq cuantificad
tarda el
; oen :
paciente en . Minutos
, minutos . .
Tiempo de | recuperar la . 1) 12 mins | Se tomaran
. desde la | Dependient .
reversion fuerza o 2) 9 mins | los datos del
aplicacion e : .
del bloqueo muscular o 3) 6 mins registro
del Cuantitativ : .
neuromusc tras la . . 4) 3 mins | transanesté
o , farmaco a nominal )
ular administraci 5) Otra sico
. hasta la
on de L
mejoria
agentes de .
g clinica del
reversion. ;
paciente
Cantlcliad.de Miligramos | Registro de
neostigmina or la dosis
Dosis de | administrada Dosis Cuantitativ P o
o ) . kilogramo | administrad
neostigmin | pararevertir | calculada | a continua :
de peso | aenregistro
a el bloqueo | 0.05mg/kg )
(mg/kg) transanesté
neuromuscul )
ar 0.05mg/kg sico
Miligramos Registro de
Cantidad de . la dosis
atropina Dosis por administrad
Dosis de 'op calculada | Cuantitativ | kilogramo :
. administrada . a en hoja de
atropina : a a continua de peso .
junto con transaneste
o 0.10mg/kg (0.10mg/kg )
neostigmina. ) sico
Aparicion de | Deteccidn Observacion
efectos de algun clinicay
Aparicién adversos efecto registro de
P como adverso Cualitativa 1) Si | complicacio
de efectos - )
arritmias, durante la nominal 2) No nes
adversos , . o
hipercalcemi | aplicacion postoperator
ao yla ias en
bradicardia. latencia registro
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farmacoldg transanesté
ica sico
1) 18 -
23
afno
S
2) 24 -
29
ano
s
3) 30—
35
ano
S
Edad en 4) 36 —
anos 41
Edad del registrada o afno ,
Edad del paciente al en el 2” dﬁgg:gtle\\/ S Ret%st;rﬁaen
paciente momento de | expediente 5) 42 - clinica
la cirugia. clinico en 47
la nota de ano
ingreso S
6) 48 —
53
afno
S
7) 54 a
59
ano
S
8) 60 a
65
ano
S
Se tomo el
Género del re Si:txrgdo Registro en
Sexo del paciente gen Ia Cualitativa | 1)Hombre hgi]storia
paciente (hombre/muj ., nominal 2) Mujer .
er). vanraC|o’n clinica
preanesteés
ica
e : 1)ASA | Clasificacion
Estado C'aAngzC'O“ S.e tomo el | ¢ alitativa 2) ASA Il en la
fisico (ASA estadc? tipo de nomi | 3) ASAIII historia
I-11) fisico ASA nal | 4) ASA IV clinica y/o
' 5) ASA 5 hoja de
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ASA | transanesté
ASA I sico
ASA Il
ASA IV
ASAV
ASA VI
<18.5kg/m
22 Peso
bajo
. 18.5-
Relacion 2
entre la 24%.?3kg/m 1) <30 Parametro
- eso
Indice de masa b kg/m2 en
normal Cuantitativ .
masa corporal de . 2)>31 valoracion
corporal una persona 25- a continua kg/m2 preanestési
29.9kg/m?
y su N co
estatura. Sobrepeso
>30kh/m? >
Obesidad
1) <50
kg
2) 50-
59k
g
3) 60-
Esla 69
medida de la Kilogramos kg | Registro en
Peso fuerza de la . I 4) 70- | la valoracion
medidos Cuantitativ .
corporal del gravedad . 79 | preanestési
: en una a discreta
paciente sobre la kg ca
masa de persona 5) 80-
una persona 89
kg
6) 90-
99
kg
7) >10
Okg
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Procedimientos.

1.

Al final del procedimiento quirurgico, se administré el protocolo de reversion del

bloqueo neuromuscular a ambos grupos.

El tiempo de reversidn se defini6 como el tiempo desde la administracién del

agente de reversion hasta la recuperacién completa de la fuerza muscular, medido

con un monitor de respuesta a la estimulacién del nervio (ej. TOF — Train of Four)

y clinicamente.

3. Se documento cualquier efecto adverso relacionado con el tratamiento.

La informacion fue ingresada manualmente en una base de datos electronica y

posteriormente se transfirié al software SPSS para su analisis.

Se utilizo:

a.

Se requieren por paciente 1 ampula de gluconato de calcio, entre 2y 3
ampulas de neostigmina y 1 ampula de atropina

Equipo TOF scan previo a la aplicacion de bloqueador neuromuscular con
previa analgesia del paciente, durante la cirugia y posterior a la aplicacién
del farmaco.

Un crondmetro manual para cuantificar los minutos en cada paciente y cada
grupo.

Hoja de recoleccion de datos para reportar y un equipo de computo para
registrar los resultados

Se evalud la clinica ventilatoria del paciente y el volumen tidal antes y

después de la aplicacion.

Analisis estadistico.

Se realiz6 pruebas de normalidad de la base de datos y se utilizé una prueba T de
Student o el equivalente no paramétrico (U de Mann-Whitney) para comparar el
tiempo de reversion entre los dos grupos. [44-47] Los efectos adversos se analizaron
mediante tablas de contingencia y se utilizé la prueba de chi-cuadrada para identificar
diferencias entre grupos. El analisis se realizdé con un nivel de significancia de p <
0.05. [43]
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Aspectos éticos.

Este estudio siguio los principios de la Declaracion de Helsinki y sera presentado ante
el comité de ética en busca de su aprobacion. Los pacientes debieron firmar
consentimiento informado antes de participar. Se garantizé la confidencialidad de los

datos de los pacientes.
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RESULTADOS.

Se realizé un estudio clinico controlado aleatorizado doble ciego con el objetivo de
evaluar la eficacia del gluconato de calcio en la reduccion del tiempo de reversion del
bloqueo neuromuscular cuando se coadministra con neostigmina/atropina en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica. Se incluyeron un total de 52
pacientes los cuales fueron sometidos a colecistectomia laparoscépica con aplicacién
de reversion farmacoldgica con neostigmina y atropina, para el grupo A se administré
1000 mg de gluconato de calcio y para el grupo B o control sin farmaco afnadido, cada
grupo se conformo de 26 pacientes (ver figura 2).

Pacientes mayores de 18 afios que se someteran a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada con bloqueo
neuromuscular no despolarizante (n= 100).

Exclusién: Pacientes
con inestabilidad
hemodinamica

(n= 48).

Pacientes incluidos

(n=52).
|
[ |
Asignacion Asignacion a grupo Al Asignacioén a grupo
(n=26). B (n=26).

S imient Perdidos en el | | Perdidos en el
Felllihelie seguimiento (n= 0). seguimiento (n= 0).
... Analizados (n= 26). Analizados (n= 26).

Analisis —  Excluidos del —  Excluidos del

analisis (n=0). analisis (n= 0).

Figura 2. Inclusién de la poblaciéon y muestra (n= 52).

24



Se obtuvo la estadistica descriptiva de las variables cuantitativas: se observé una
edad promedio de 41.25 + 13.19 afios, tiempo de recuperacion de 7.97 + 2.38
minutos, dosis de neostigmina de 2.81 £ 0.24 mg IV, dosis atropina de 0.56 + 0.06
mcg |V, indice de masa corporal de 28.85 + 4.46 kg/m2, peso del paciente de 72.17
+ 12.1 kg, estatura de 1.58 + 0.06 metros, peso ideal de 56.36 + 4.88 kg e indice de
tren de cuatro de 0.72. Ademas, se empled la prueba estadistica de Kolmogorov-
Smirnov para establecer la distribucion de normalidad de las variables. Se observo
una distribucién normal para tiempo de recuperacion (p 0.175), IMC (p 0.131),
estatura, peso y peso ideal (p 0.200). Por el contrario, la dosis de neostigmina (p
0.020), dosis de atropina (p 0.000), edad (0.009) y TOF (p 0.000) tuvieron una

distribucion no normal (ver tabla 2).

Tabla 2. Estadistica descriptiva de los pacientes operados de

colecistectomia laparoscépica (n= 52).

Variable Promedio DE Minimo Maximo Valor p
Tiempo de ;g7 2.38 3.3 12.2 0.175
recuperacion

Dosis  de ;g 0.24 23 3.6 0.020*
neostigmina

Dosis —de 4 gq 0.06 0.5 0.7 0.000*
atropina

Edad 41.25 13.19 21.0 65.0 0.009*
IMC 28.85 4.46 19.52 38.3 0.131
Peso 7217 12.1 42.0 103.0 0.200
Estatura 1.58 0.06 1.44 1.80 0.200
Peso ideal 56.36 4.88 46.66 72.90 0.200
TOF 0.72 0.06 0.6 0.9 0.000*

Nota: DE: Desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal. TOF: Tren de cuatro. Valor de p:
Prueba estadistica de Kolmogorov-Smirnov con significancia p < 0.05 (*).

Se obtuvieron los principales eventos adversos tras la reversion farmacologica de
ambos grupos, donde se encontré a la taquicardia (n= 1), bradicardia (n= 1),
broncoconstriccion (n= 1), confusion (n= 2), hipotensiéon (n= 2) y nauseas (n= 2),
sialorrea (n= 6). La ausencia de eventos se presentd en un 67.3% (n= 35) (ver figura
3).
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No

Taquicardia
Sialorrea

Nauseas
Hipotension
Confusion
Broncoconstricciéon

Bradicardia

Agitacion

o
a

10 15 20 25 30 35 40

Figura 3. Eventos adversos tras la reversion farmacolégica del BMN (n= 52).

Por otro lado, también clasificamos los rangos de edad entre la poblacién del estudio,
encontramos los siguientes rangos: 18 a 23 afios (n= 4), 24 a 29 afios (n= 6), 30 a 35
anos (n=14), 36 a 41 afnos (n=5), 42 a 47 (n=4), 48 a 53 afos (n= 8), 54 a 59 afios
(n=4)y 60 a 65 afos (n= 7) (ver figura 4).

m 18-23 afios
m 24-29 afios
m 30-35 afios

36-41 afios
m42-47 afios
m 48-53 afios
m 54-59 afios
H 60-65 afios

Figura 4. Rangos de edad de la poblacién (n= 52).

La distribucién de sexo de la poblacién en ambos grupos de estudio fue de 88% para

sexo femenino (n= 46) contra 12% del sexo masculino (n= 6) (ver figura 5).
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® Hombre

= Mujer

Figura 5. Distribucion del sexo de la poblacion (n= 52).

La distribucion del estado fisico por medio de la ASA (Asociacion Americana de
Anestesiologia) de la poblacion en ambos grupos de estudio fue de 54% para ASA Il
(n= 28) contra 46% del ASA | (n= 24) (ver figura 6).

EASA |
HASA I

Figura 6. Distribucion del estado fisico (n= 52).

Se obtuvo una frecuencia de 71% de pacientes con IMC <30 kg/m2 (n= 37) y un 29%
con IMC > 30 kg/m2 (n= 15) (ver figura 7).
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Figura 7. Clasificacion del indice de masa corporal (n= 52).

= <30
m>31

Se realizé una tabla de analisis bivariado entre las caracteristicas sociodemograficas

de la poblacién (n= 52). Se comparo las caracteristicas de ambos grupos de estudio

(AyB). Elgrupo A como grupo de intervencién con 1000 mg IV de gluconato de calcio

y B como control. No hubo diferencias estadisticamente significativas con respecto a

la edad, estado fisico, sexo, peso, peso ideal y estatura (ver tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas de ambos

grupos (n= 52).

Variable Gr“'°2°6f‘ (n= Gr“pz"ef ("= Total (n=52) Valor p
Edad 1 4125+ 1319 4124+1325 41.25+13.19 0.707
18-23 afios T 2(7.7) 2(7.7) 4(7.7) 0.997
24-29 afios T 4 (15.4) 2(7.7) 5(11.5) 0.999
30-35 afios T 5(19.2) 9 (34.6) 14 (26.9) 0.998
36-41 afios T 2(7.7) 3 (11.5) 5 (9.6) 0.988
42-47 afios T 2(7.7) 2(7.7) 4(7.7) 0.999
48-53 afios T 5(19.2) 3 (11.5) 8 (15.4) 0.989
54-59 afios T 1(3.8) 3 (11.5) 4(7.7) 0.981
60-65 afios T 5(19.2) 2(7.7) 7 (13.5) 0.999
Masculino® 4 (15.4) 2(7.7) 6 (11.5) 0.385
Femenino™ 22 (84.6) 24 (92.3) 46 (88.5) '
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ASA I 12 (46.2) 12 (46.2) 24 (46.2)

ASA II" 14 (53.8) 14 (53.8) 28 (53.8) 1.000
IMC ¢ 28.86 +4.47 28.74+4.49  28.85+4.46 0.858
IMC < 30" 18 (59.2) 19 (73.1) 37 (71.2) 0.760
IMC > 31" 8 (30.8) 7 (26.9) 15 (28.8) '

Peso 0 7218 £12.01 7150+ 11.68 72.17 + 12.1 0.290
Estatura ¢ 158+0.07 157+0.06  1.58+0.06 0.069
Pesoideal ©  56.37 +4.88 56.06+4.36  56.36 + 4.88 0.075

Nota: Expresién de datos en frecuencia (%) y promedio + desviacion estandar. ASA: Asociacion
Americana de Anestesiologia. IMC: indice de masa corporal. Grupo A: Grupo de intervencion con
gluconato de calcio. Grupo B: Grupo control. Valor de p (p < 0.05) expresado segun variable: t:
Prueba de U de Mann Whitney. T: Prueba de analisis regresion logistica. ™: Prueba de Chi
cuadrada. ¢: Prueba de T student.

Alavez, serealiz6é un analisis comparativo entre los grupos de estudio y la efectividad
del gluconato de calcio comparado al control mediante la evaluacién del tiempo de
recuperacion en minutos y eventos adversos. Se logréo obtener una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.000) entre los tiempos de recuperacion de ambos
grupos, grupo A (7.97 + 2.38 minutos) versus grupo B (8.07 £ 2.37 minutos). La dosis
de atropina no presentd una diferencia estadisticamente significativa (p 0.069)
mediante la prueba estadistica de U de Mann Whitney, grupo A con dosis de 0.56 +
0.05 mcg IV y grupo B dosis de 0.56 + 0.04 mcg IV (ver tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de la efectividad de la reversion farmacolégica de

ambos grupos (n= 52).

Variable Grupo A (n= Grupo B (n= _

26) 26) Total (n= 52) Valor p
OT'empo enminutos 7974238  807+237  7.97 +2.38 0.000*
EOS‘S neostigmina 5854024 280+021 2.81+0.24 0.120
Dosis atropina ¢ 0.56 + 0.05 0.56 + 0.04 0.56 + 0.06 0.069
Efectos adversos T
Agitacion 0 (0) 2(7.7) 2 (3.8) 0.999
Bradicardia 0 (0) 1(3.8) 1(1.9) 0.988
Broncoconstriccion 0 (0) 1(3.8) 1(1.9) 0.989
Confusidén 1(3.8) 1(3.8) 2(3.8) 0.999
Hipotensién 0 (0) 2(7.7) 2 (3.8) 0.999
Nauseas 2(7.7) 0 (0) 2 (3.8) 0.989
Sialorrea 4 (15.4) 2(7.7) 6 (11.5) 0.989
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Taquicardia 1(3.8) 0 (0) 1(1.9) 0.999
Ninguno 18 (69.2) 17 (65.4) 35 (67.3) 0.098
TOF t 0.72 +0.07 0.72 £ 0.07 0.72 +£0.06 0.697

Nota: Expresién de datos en frecuencia (%) y promedio + desviacion estandar. TOF: Tren de
cuatro. Grupo A: Grupo de intervencion con gluconato de calcio. Grupo B: Grupo control. Valor de
p (p < 0.05: *) expresado segun variable: t: Prueba de U de Mann Whitney. T: Prueba de analisis
regresion logistica. 0: Prueba de T student.
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DISCUSION.

En nuestro estudio obtuvimos una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de estudio con empleo de gluconato de calcio y control (p 0.000), comparamos
nuestros resultados con los obtenidos por Choi SR, donde encontraron una
asociacion significativa con respecto al empleo de este mismo farmaco con una
menor recuperacion de la reversion neuromuscular (p 0.004). En su estudio
compararon dosis de gluconato de calcio a 5 mg/kg, 10 mg/kg y control, donde hubo
diferencias entre los tres grupos con respecto a los tiempos en recuperacion.
Nuestros resultados se asemejan a los obtenidos por este autor, por lo que el empleo
de gluconato de calcio a dosis de 1000 mg IV puede disminuir significativamente el

tiempo de recuperacion de la reversion farmacoldgica neuromuscular [49].

En una revisién sistematica, realizado por Khanna P., encontraron un tiempo
promedio de recuperacion dentro de los primeros 10 minutos tras la aplicacion de
gluconato de calcio, sin embargo, no clasificaron en rangos de tiempo la recuperacion
neuromuscular, esto nos demuestra que es mas frecuente obtener una recuperacion

farmacoldgica con y sin gluconato de calcio en menos de este tiempo [50].

Recomendamos continuar esta linea de investigacién con respecto a la formulacién
de una nueva pregunta de investigacion acerca de: ; Cuanto tiempo es necesario para
la recuperacién neuromuscular tras la reversién farmacoldgica en pacientes operados
de colecistectomia laparoscopica?, quiza esto pudiese establecer el tiempo promedio
en nuestra institucion en estos pacientes y de ahi partir para continuar en la
comparacion con medidas farmacoldgicas nuevas como esta plasmado en nuestros

resultados.

Observamos que el indice del tren de cuatro (TOF) no vario entre los grupos de

estudio, a la vez no encontramos diferencias estadisticas significativas, teniendo en
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cuenta que este parametro no identifica el tiempo de recuperacién, mas bien nos
establece el momento de la aplicacién de farmacos de reversién neuromuscular como
es el caso de la neostigmina y atropina. Sharma K., en un ensayo clinico encontraron
un indice de 0.9 de la recuperacion neuromuscular dentro del rango de tiempo de 5
minutos tras la reversion farmacoldgica con gluconato de calcio [51]. Esto demuestra
que en nuestros pacientes hubo una extubacion del paciente con una recuperacion
neuromuscular antes que lo mencionado en la bibliografia (diferencia de 0.2), sin

embargo, no encontramos alguna asociacion con el uso del gluconato de calcio.

Los eventos adversos mas frecuentes en el grupo de intervencién fueron la sialorrea
y nauseas, contrario a ello en el grupo control fueron la hipotensién y sialorrea. La
persistencia de la sialorrea en ambos grupos nos indica que es efecto de la
neostigmina, por lo que es posible que las dosis de atropina administradas quiza no
fueron suficientes para contrarrestar estos efectos secundarios. En una revision
bibliografica encontraron que la frecuencia de eventos adversos tras la reversion
farmacoldgica esta asociada con el empleo de atropina como medida para
contrarrestar la neostigmina, sin embargo, en nuestros resultados parece que esto
fue opuesto [52]. Es posible que se debiera a las dosis administradas de atropina, las
cuales pudieran estar en infra dosis o por las condiciones en las que se encontraban

las ampolletas.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio son debidas a la estandarizacién de
dosis empleada en los pacientes, es posible que cada paciente requiriera mayores
dosis debido a su composicion corporal, ademas, del lote de cada farmaco debido a
la posibilidad de existencia de ampolletas de diferentes marcas comerciales como es
el caso de la neostigmina. Cabe mencionar el tamafio de la muestra se obtuvo
conforme a lo descrito en la bibliografia, sin embargo, también pudo haber influido en
nuestros resultados con respecto a la presencia de eventos adversos y el indice de
TOF. Contrario a ello, nuestras fortalezas se deben a que logramos obtener nuestro

objetivo, donde encontramos una reduccion del tiempo de recuperacion
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neuromuscular con el empleo de gluconato de calcio contra solo el uso de

neostigmina y atropina.
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CONCLUSION

El empleo de neostigmina y atropina para la reversion farmacoldgica es eficiente, sin
embargo, el afadir un adyuvante como es el caso del gluconato de calcio puede
reducir el tiempo de recuperacion, obteniendo menores eventos adversos y

disminuyendo asi la estadia del paciente en el area de recuperacion.

El empleo de gluconato de calcio es seguro para la reversion farmacoldgica en
pacientes que son sometidos a bloqueo neuromuscular en cirugias de
colecistectomia laparoscopica, por lo que recomendamos su empleo como adyuvante

para la neostigmina y atropina.
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IMPLICACIONES.

El conocimiento del empleo del gluconato de calcio en pacientes bajo anestesia
general con bloqueo neuromuscular nos ha permitido identificar a un adyuvante para
la reversion farmacoldgica con una efectividad segura y comprobada por nuestro
estudio. Su empleo es facil de realizarse por lo que esto puedo replicarse en otras
instituciones, sin embargo, recomendamos profundizar en el tema para estudiarlo en

otros tipos de procedimientos quirurgicos.
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ANEXOS.

Anexo 1. Carta consentimiento informado.

Anexo 1. Consentimiento Informado

A travées de el siguiente  documento, hago la  invitacion  al
.

Para formar parte del estudio eficacia del gluconato de calcio en la reduccion del
tiempo de reversion del blogueo neuromuscular coadministrado  con
neostigmina/atropina en colecistectomia laparoscopica donde se tomaran datos del
expediente clinico y se comentara con el paciente riesgos v beneficios de participar.

Edad: Sexo: Fecha de Ingresn”_
Domicilio®_ Tel

Mombre del Representante Legal (18 anos o mas)

Relacion con el Pacienta™
Domicilio®_ Tel

Y0 , en pleno uso

de mis facultades mentales ¥ en mi calidad de paciente, o representante legal:
DECLARO EN FORMA LIBRE ¥ VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

Se me ha invitado a paricipar en un proyecto de investigacion lidereado por Dra.
Cristina Barron Hernandez que consiste en un estudio farmacologico comparativo
en el tiempo de reversion del_misma.

1. Entiendo que las complicaciones, aunque poco probables, son posibles, v
pueden ser generalmente hipersalivacion y fasciculaciones, dolor abdominal
y diarrea, con menos frecuencia se pude producir reacciones alérgicas,
cefalea, convulsiones somnolencia, disartria, miosis, arritmias cardiacas,
sincope e hipotension, aumento de secreciones respiratorias, disnea,
depresion respiratoria y broncoespasmeo, anafilaxia, chogue y paro
cardiopulmonar. Todas ellas pudieran causar secuelas permanentas e
incluso llevar al fallecimiento. El beneficio que obtendré con la aplicacion de
la analgesia e&s que se pueda evitar =l riesgo de complicaciones
postoperatorias respiratorias principalmente, gue contribuye al retardo en la_
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kecuperacifm del paciente, retardo en el alta hospitalaria por incremento de
estancia hospitalaria e incremento de costos para intentar mejorar mi estado
de salud.

2. Entiendo también que todo acto médico implica una serie de riesgos que
pueden deberse a mi estado de salud, alteraciones congéenitas o anatomicas
que padezca, mis antecedentes de enfermedades, tratamientos actuales y
previos, a la tecnica anestesica o quinirgica, al equipo médico uiilizado y/o a
la enfermedad que condicicna el procedimiento medico o quirdrgico al gque
he decidido someterme.

3. Estoy conscienie de que puedo requernr de fratamientos complementarios
que aumenten mi estancia hospitalaria con la participacion de otros servicios
o unidades médicas, con el incremento consecuente de los costos.

NOMEBRE ¥ FIEMA DE PACIENTE © RESFPOMNSAELE

NOMBRE ¥ FIRMA DEL INVESTIGADOR

NOMBRE ¥ FIRMA DE TESTIGO 1

+NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO 2

44



Anexo 2. Hoja de recolecciéon de datos.

ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
INDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE
NOMEBRE DEL FACIENTE

SEXD: MASCULING D FEMENIND D

EDAD FPESO IMC

ASA

FRECUENCIA CARDIACA, FRECUENCIARESPIRATORIA___
sPO2 TENSION ARTERIAL TEMPERATURA___

FECHA DE ADMISION AL HOSPITAL

FROCEDIMIENTO QX

RANDOMIZACION FOR NMUMEROS FPARES; CORESFONDE A
FROSTIGMINA/ATROPINA + GLUCONATO DE CALCIO, NUMEROS IMFARES
CORRESFONDE A PROSTIGMINA/ATROPINA

GRUPO ASIGNADO:
PROSTIGMINA/ATROPINA + CALCIO D

FPROSTIGMINA/ATROPINA D
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INICIO DE REVERSION 5 MIN 10 MIN
FARMACOLOGICA

PROSTIGMINA/ATROPINA TOF TOF
+ CALCIO

VENTILACION
ESPONTANEA

PROSTIGMINA/ATROPINA TOF TOF

VENTILACION
ESPONTANEA

EFECTOS ADVERSOS:

TOF

15 MIN

TOF

TRATAMIENTO DEL EFECTO ADVERSO:
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