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RESUMEN

Durante la practica médica se utilizan medicamentos que se someten a diversas condiciones
de almacenamiento, sufriendo alteraciones fisicas y/o quimicas, entre las cuales pueden
presentar pérdida de potencia provocando un mayor consumo y formacion de compuestos
toxicos. Este estudio se enfocé en el besilato de atracurio; relajamente muscular no
despolarizante, utilizado en anestesias generales cuando éste sea de eleccion. Como
cualquier otro medicamento requiere de condiciones adecuadas de almacenamiento para
conservarse y no presentar alguna alteracion. Mayormente los medicamentos se ven
afectados por las diferentes temperaturas a las que se encuentran almacenados. El estudio
comparé el tiempo de bloqueo neuromuscular que se presenta cuando se administra el
besilato de atracurio almacenado a temperatura de 2 a 8°C, con el que se encuentra a
temperatura ambiente. Se realizé un estudio analitico transversal a 354 pacientes; sometidos
a procedimientos anestésicos en cirugia de apendicetomia en el Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante Mayo a Agosto del
afio 2013. En donde se les aplico el instrumento de recoleccién de datos que incluye 5 datos
del paciente, 4 datos del medicamento y 2 datos del tiempo de cirugia. Se realizé un analisis
estadistico por medio de T student para variables independientes correspondiente a 18.026,
con grados de libertad de 301, con un nivel de confianza del 99%, una probabilidad del 50%
y un margen de error del 3%. Al relacionar el valor de T student con los valores criticos se
observé que éste es mayor que los valores de pt de una cola y pt de dos colas, los cuales
son de 1.64 y 1.96 respectivamente; por consiguiente se acepta la hipotesis alterna la cual
se estipula que si existe diferencia significativa entre el tiempo de bloqueo por el atracurio
almacenado a una temperatura menor de 8°C y el almacenado a una temperatura mayor a
8°C.



INTRODUCCION

Los medicamentos estan sujetos a diversas alteraciones durante el proceso de
fabricacion, distribucion y almacenamiento las cuales pueden repercutir en
pérdida de potencia, en formacién de compuestos téxicos y en aumento del
consumo del mismo. El besilato de atracurio es un relajamente muscular no
despolarizante, utilizado ampliamente en las distintitas intervenciones quirdrgicas
donde la anestesia general es de eleccién; y como cualquier otro medicamento,
requiere de ciertas condiciones para mantener su potencia adecuada, vida media
y tiempo de utilidad; ya que principalmente se ve afectado por la temperatura a
que se encuentra almacenado. El besilato de atracurio pierde su potencia a un
ritmo de 6% al afio si éste es refrigerado de 2 a 8 °C y un 5% por mes si es
almacenado a 25°C. Si se cumpliera con los requisitos de almacenamiento del
atracurio, se traduciria en la utilizacion de dosis correctas a tiempos correctos,
menor acumulacién de metabolito, los cuales son laudanosina y acricilatos; la
forma de medir el efecto de éste y otros relajantes musculares se conseguiria por
medio del tren de 4.

Con este estudio se corroboraron las medidas de almacenamiento, transporte,
uso de este relajante, y por medio de los resultados se presenta una guia de
manejo para mejorar la cadena de frio existente para el medicamento.

Asi también, la importancia de este estudio estriba en la falta de estudios
relacionados, describiendo el manejo del medicamento estudiado o de algun otro
medicamento, por lo que con este estudio se sienta precedente, para la mejora y
optimizacion en el uso del medicamento aplicable a dosis y tiempos de refuerzo;
con el fin de obtener mejores resultados para el paciente.

Dicho estudio se realiz6 en el Hospital General de Enfermedades debido al alto
consumo de atracurio, asi también por ser el Gnico nosocomio que cuenta con el

tren de 4.



. ANTECEDENTES

2.1 ATRACURIO
Durante la década de los 70, existian y eran utilizados relajantes musculares que
tenian efectos secundarios, por lo que en ese tiempo comenzd la busqueda de uno que

tuviera caracteristicas ideales (menor efecto secundario).*

Las caracteristicas que tenia que reunir el relajante buscado eran: potente, no
despolarizante, sin efectos cardiovasculares, con latencia rapida y de corta duracion de
accion, sin efectos acumulativos, sin efectos autondmicos y no histaminogénicos, y asi
también, sin efectos de metabolitos, no acumulativo siendo independiente la eliminacion

de la funcién hepética y renal.!

El atracurio es un relajante neuromuscular no despolarizante, util en la relajacion
muscular necesaria en la cirugia general, la intubacién endotraqueal y la ventilacion
mecanica; es un compuesto del amonio cuaternario clasificado como un agente
bloqueante neuromuscular no despolarizante de accion intermedia, derivado distante de
la d-tubocurarina, tiene una estructura voluminosa con un peso molecular de 1243.49.
La estructura bis-benzolisoquinolinica es la responsable del método de degradacion del

atracurio.?®

En algunas literaturas se encuentra que el atracurio tiene las siguientes
caracteristicas y debe ser almacenado de la siguiente manera: almacenarse entre 4 — 5
°C*. En otras literaturas se encuentra el rango entre 2 y 8 °, perdiendo potencia a razon

de 6% por afio, y a 25 °C la potencia disminuye 5% por mes.***

En un estudio publicado por Silgado R y colaboradores, hacen referencia a 177
medicamentos que se encuentran dentro del grupo de medicamentos termolabiles y sus
desviaciones de temperatura permisibles, encontrando que el atracurio almacenado
durante un mes a temperatura de 30 °C pierde un 8% de efectividad y no deberia ser
utilizado, siendo desechado. El dato obtenido fue por medio de consultas a los diferentes
fabricantes llegando a dicho consenso, y permitiendo al atracurio a 30 °C solo durante el

transporte del mismo.®”’



2.1.1 Farmacocinética

El atracurio tiene como caracteristica principal una corta duracién, con un

mecanismo de degradacion Unico, el cual es especialmente quimico.

Experimenta un extenso metabolismo seguido a la inyeccion intravenosa,
descomponiéndose a pH de 7.4 y 37, con menos del diez por ciento excretado sin
cambios en la orina. El atracurio es metabolizado por dos distintos mecanismos, la
eliminacion pH dependiente de Hoffman y la hidrélisis éster independiente de la
colinesterasa plasmatica en un tiempo aproximado de 20 minutos. La eliminacién de
Hoffman es una rotura espontanea no enziméatica a temperatura y pH fisiolégicos. La
hidrolisis éster es mediada por ésterasas no especificas no relacionadas con la
colinesterasa plasméatica. Ambas rutas para la eliminacién son independientes de la
funcion renal y hepatica."®°

La Laudanosina, una amina terciaria que cruza la barrera hemato-encefélica,
es un subproducto de las dos vias del metabolismo. La laudanosina ha sido asociada
a vasodilataciéon y a estimulacion del sistema nervioso central en el modelo animal,
incluyendo cambios electroencefalograficos que indican actividad convulsiva. Sin
embargo, el significado clinico de la toxicidad de la laudanosina en humanos no ha
sido confirmado, a pesar de las infusiones continuas de atracurio en pacientes en las

unidades de cuidados intensivos.*°

2.1.2 Accién y mecanismo

Es agente de bloqueo neuromuscular no despolarizante de tipo isoquinolinico,
con una duracibn de accién intermedia. El atracurio antagoniza la accion
neurotransmisora de la acetilcolina por la unién competitiva con los lugares de

receptor colinérgico de la placa motora.****?

La dosis de bloqueo neuromuscular DEgs es 0,23 mg/kg. La duracion
clinicamente efectiva de una dosis Unica en bolus de 0,5 mg/kg (aproximadamente 2

x DEgs) esta en la region de 40 minutos en adultos sanos.?*?



2.1.3 Formas de Administracion

En adultos la via de administracion mas utilizada es la inyeccion intravenosa,
con dosis para adultos de 0,3 a 0,6 mg/kg, aunque en otras bibliografias se refieren
de 0.3 a 0.5, las cuales estan aun dentro del rango especificado (dependiendo de la
duracién del bloqgueo completo requerido) y suministrara relajacion adecuada durante
15 a 35 minutos. La intubacién endotraqueal puede estar completada generalmente

en los 90 segundos.*#*3

El bloqueo completo se puede prolongar con dosis suplementarias de 0,1 a
0,2 mg/kg segun se requiera o al primer signo de recuperacion espontanea del
paciente. La dosificacién suplementaria no suministra un aumento de la acumulacion
del efecto del bloqueo neuromuscular. La recuperacién espontanea desde el final del
bloqueo completo se produce alrededor de los 30 minutos, medido por la restauraciéon

de la respuesta tetanica del 95% de la funcién neuromuscular normal o tren de 4.*

El bloqueo se puede revertir por dosis estdndares de agentes
anticolinesterasicos, tales como neostigmina y edrofonio, acompafiado o precedido
por atropina, sin evidencia de recurarizacion siendo revertido después de los 30

minutos mencionados con anterioridad para no producir un bloqueo de fase 11.*

Se menciona que la hipotermia, a una temperatura corporal de 25°C a 26°C,
reduce la velocidad de inactivacion de atracurio, por lo tanto, el blogueo
neuromuscular completo se puede mantener en aproximadamente la mitad de la

velocidad de perfusion original a estas bajas temperaturas o incluso extenderse.*®

Dentro de sus usos especiales se menciona la utilizacion en pacientes de
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (siendo el relajante de eleccién): Tras una
dosis inicial en bolus de 0,3 a 0,6 mg/kg, se puede utilizar para mantener el bloqueo
neuromuscular administrando una perfusion intravenosa continua a velocidades de
entre 11 y 13 g/kg/min (0,65-0,78 mg/kg/hora). Esto dependiendo del paciente debido
a una amplia variabilidad en cuanto a los requerimientos de dosis. Velocidades de
perfusion de incluso 4,5 g/kg/min (0,27 mg/kg/hora) o incluso tan altas como 29,5

g/kg/min (1,77 mg/kg/hora) son las necesarias en algunos pacientes.?

La velocidad de la recuperacién espontanea del bloqueo neuromuscular

después de la perfusion intravenosa es independiente de la duracién de la

4



administracion. Se puede esperar una recuperacion espontanea de una relacion de
tren de 4 de mas de 0,75 (la relacion de la altura de la cuarta a la primera
contraccion en un tren de 4) que se produzca en una media de aproximadamente 60

minutos. En los ensayos clinicos se ha observado un rango de 32 a 108 minutos.?

En nifos de mas de un mes de edad la dosis es la misma que la de adultos en

base al peso corporal.

En los pacientes ancianos, se puede utilizar en forma de dosis estandar. Se
recomienda, sin embargo, que la dosis inicial sea la del limite inferior del rango, y que

se administre lentamente.

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, se puede utilizar en forma de
dosis estandar a todos los niveles de funcidn hepatica o renal, incluyendo fallo
terminal. En pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, la

dosis inicial se deber& administrar pasado un periodo de 60 segundos.*’
2.1.4 Efectos Colaterales

Liberacion de Histamina, reacciones de hipersensibilidad: con este
medicamento existe la posibilidad de liberacion de histamina en pacientes
susceptibles durante su administracion, la respuesta varia de enrojecimiento de la
piel, a hipotensién, taquicardia y broncoespasmo, hasta inclusive edema
angioneurotico. La reaccion cutanea es la mas frecuente.**

Bloqueo vagal: no se ha encontrado evidencia de contener propiedades de
blogueo vagal o ganglidnico significativas al rango de dosis recomendada.
Consecuentemente, no tiene efectos significativos en la frecuencia cardiaca ni en la
variacion de la presibn en rango de dosis recomendada y no tendrd efecto
contrapuesto de la bradicardia producida por muchos agentes anestésicos o por

estimulacién vagal durante la cirugia.’

En las enfermedades neuromusculares como miastenia grave: al igual que
otros agentes de bloqueo neuromuscular no despolarizantes, se puede esperar un
aumento de la sensibilidad a atracurio en pacientes con miastenia gravis, con otras

formas de enfermedad neuromuscular y con desequilibrio electrolitico grave.?



La hipertermia maligna: estudios en animales susceptibles (cerdo) de
hipertermia maligna y estudios clinicos en pacientes susceptibles de hipertermia

maligna indican que no desencadena este sintoma.?

En pacientes que han sufrido quemaduras, se puede desarrollar resistencia
requiriendo un aumento de la dosis dependiendo del tiempo transcurrido desde la

formacion de la quemadura y la duracién de la misma.?

Con respecto a la excitabilidad cerebral: Se ha asociado a la laudanosina, un
metabolico del atracurio, con efectos excitatorios cerebrales cuando se administra a
animales de laboratorio. Aunque se han observado crisis en pacientes ingresados en
UCI que estan recibiendo atracurio, no se han atribuido en ningin caso a la
laudanosina o al atracurio, incluso después de semanas de perfusion intravenosa

continGia.?
2.1.5 Interacciones

Es de suma importancia conocer las interacciones que presenta este
medicamento, ya que muchos de los pacientes que se manejan dentro de sala de
operaciones cuentan con enfermedades coexistentes y por ende toman algun tipo de
medicamento para controlarse; por lo que hay evidencia clinica que esas diferentes

interacciones puede potenciar al farmaco:

e Anestésicos inhalantes (desflurano, halotano, isoflurano, sevoflurano): por posible

adicion de sus efectos miorrelajantes.

e Anestésicos inyectables (ketamina): posible potenciacion del bloqueo

neuromuscular.
¢ Anfotericina B: debido a la hipocalemia producida por la anfotericina.

e Antagonistas del calcio (nifedipina): por posible disminucién de la liberacion de
acetilcolina al disminuir la cantidad de calcio presente en las terminaciones

nerviosas.

e Beta bloqueantes: por disminucion de la transmision de los impulsos a las

terminaciones nerviosas motoras.



¢ Ciclosporina: no se ha establecido el mecanismo.
e Vecuronio: posible efecto sinérgico de ambos bloqueantes.™®

Ademas, existen evidencias clinicas de interaccion entre atracurio y los

siguientes medicamentos:

e Antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina):  disminucion del  bloqueo
neuromuscular, por posible antagonismo a nivel de la placa neuromotriz o bien

por induccion del metabolismo hepatico del bloqueante neuromuscular.

Existen evidencias clinicas de interaccion de otros bloqueantes
neuromusculares con los siguientes medicamentos, en los que se ha registrado

potenciacién del bloqueo neuromuscular:

e Antiarritmicos (procainamida, quinidina): por alargamiento del periodo refractario
retrasando por ello la respuesta muscular al impulso nervioso o al estimulo de

acetilcolina.

e Antibiéticos (aminoglucésidos, clindamicina, penicilinas, polipeptidicos,

vancomicina): por disminucién de la acetilcolina en la placa neuromotriz.

e Diuréticos depletores de potasio: debido a la hipokalemia producida por el

diurético.

e Diuréticos del asa (furosemida): puede tener un efecto dual, segin la dosis a la

gue se administre el diurético.

e Sales de magnesio (magnesio, sulfato 1V): por posible potenciacién del bloqueo

neuromuscular por incremento de los niveles de magnesio.>*



2.2 Tren de 4 (TDC):

Es un patrén, el cual esta indicado para evaluar el inicio, la intensidad y la
recuperacién del blogueo neuromuscular. Consiste en grupos de cuatro pulsos

supramaximos de 200 ms de duracion, cada 0.5 s (2Hz).*

El grado de relajacion o del bloqueo neuromuscular se determina cuando se
compara la amplitud de la primera respuesta con la de la segunda, tercera y cuarta.
El debilitamiento de la respuesta (reduccion de la amplitud del movimiento)
proporciona la base para evaluar el grado de relajacion al establecer la relacion de la
cuarta respuesta con respecto a la primera T4/T1. La cuarta respuesta (T4)
desaparece a una profundidad de bloqueo de aproximadamente 75% (altura de la
primera respuesta: 25% del control). La tercera respuesta (T3) desaparece a una
profundidad de bloqueo de aproximadamente 80% (altura de la primera respuesta:
20% del control). La segunda respuesta (T2) desaparece a una profundidad de
bloqueo de aproximadamente 90% (altura de la primera respuesta: 10% del control).
La primera respuesta (T1) desaparece a una profundidad de bloqueo del 100% (altura

de la primera respuesta 0%, bloqueo intenso).?*?#%3

NUmero de estimulos | Grado de relajacion
(de un tren de cuatro) (% de receptores ocupados)

0 100%

1 95%

2 90%

3 85%

4 <75%

Se define como cociente TDC (T4/T1) a la altura de la cuarta respuesta
dividida por la altura de la primera de un mismo TDC. Cuando el valor es menor a 0,6
(60%), existen signos clinicos de debilidad muscular como ptosis palpebral, dificultad
para tragar y en la fonacién; con valores mayores de 0,7 (70%) el paciente puede
abrir los ojos, tragar, toser, levantar la cabeza, apretar la mano, sacar la lengua,

levantar los miembros inferiores, etc.?>%



El TDC es una técnica simple utilizada para el monitoreo del uso de RMND
(relajantes musculares no despolarizantes). Los prematuros (< 32 semanas) tienen
valores menores de TDC que los recién nacidos de término y hasta el mes de vida, la
altura de la cuarta respuesta del TDC es del 95%, posiblemente por inmadurez de la
union neuromuscular. También se utiliza para diferenciar el bloqueo despolarizante
del no despolarizante: en el primer caso no hay desvanecimiento de las 4 respuestas,
sino que éstas conservan la misma altura; en el segundo, si se observa
desvanecimiento de las respuestas.”*?®

El TDC no requiere una respuesta control, ya que el cociente TDC (T4/T1) en
ausencia de blogqueo neuromuscular es de 1. El nimero de respuestas evocadas por
los cuatro estimulos puede determinar la profundidad del bloqueo. Con respuestas
inferiores al 20% de estimulo Unico o ausencia de T1 no se debe intentar la reversion
de los RMND con anticolinesterasicos si se ha administrado un relajante muscular de
duracion intermedia. Si el RM es de larga duracion, no se debera iniciar la reversiéon

farmacolégica hasta que aparezcan tres respuestas del TDC.?%2324%



Il. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.1.1 Comparar el tiempo de bloqueo neuromuscular que se presenta con la
administracion de besilato de atracurio almacenado a temperatura
adecuada al de temperatura ambiente en el Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social — IGSS.

3.2 Especificos

3.2.1 Verificar si el tiempo de blogueo neuromuscular es el adecuado con

atracurio almacenado de 2 °C a 8 °C.

3.2.2 Determinar la T° del atracurio dentro de las instalaciones de sala de

operaciones en el Hospital General de Enfermedades.

3.2.3 Establecer un protocolo de manejo de atracurio dentro de sala de

operaciones para su mejor almacenamiento.
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V. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis alterna:

Hipodtesis: Existe diferencia significativa entre el tiempo de bloqueo por el atracurio

almacenado a una temperatura menor de 8°C y el almacenado a mayor temperatura.

4.2 Hipotesis nula:

Hipdtesis H,: No existe diferencia significativa entre el tiempo de bloqueo por el
atracurio almacenado a una temperatura menor de 8°C y el almacenado a mayor

temperatura.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1Tipo y disefio de investigacion: Estudio analitico transversal, realizado en el
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Zona
9 Guatemala, Guatemala, durante el afio 2013.

Unidad de Andlisis

e Datos clinicos y terapéuticos obtenidos por medio del instrumento de recoleccién de
datos disefiado para dicho estudio, los cuales fueron obtenidos durante la aplicacion
de la anestesia en procedimientos de apendicetomia.

Unidad de Informacién

o Pacientes adultos mayores de 18 afios ingresados a sala de operaciones para
cirugia de apendicetomia bajo anestesia general, durante el tiempo que duro el
estudio.

5.2 Poblacion: poblacién finita, conformada por pacientes a quienes se les realizaron

apendicetomia. Revision de estadisticas del afio 2010 y 2011, se tiene un promedio de

531 pacientes ingresados a sala de operaciones para apendicetomia en 4 meses.

5.3 Muestra: Debido a la falta de datos se asumié una probabilidad del 50% de los
pacientes (p=0.5). Para una poblacion estimada de 531 pacientes se desea estimar la
muestra con un grado de confianza del 95% y un margen de error del 3% (0.03), se
calcula una muestra utilizando la siguiente férmula para el calculo:

n= z°pg/e®

n= 2.58°x0.5x0.5/0.03°

n= 1,067

N: poblacion

Z: nivel de confianza (en este caso utilizo 2.58 para un nivel de confianza del
95%)

P: probabilidad de éxito, o proporcién esperada (al no tener una proporcion

esperada se utilizé el 50%)

Q: probabilidad de fracaso (1-p)

12



E: margen de error (al no tener un valor se utilizo 0.03 que corresponde al 3%)

Al tener el tamafio de nuestra poblacién se ajusta el tamafio de la

muestra con la siguiente formula:
n. =n/1l+ (n-1/N)

a. =1067/1+ (1067 - 1/541)
a. =354

La muestra es de 354 pacientes para una poblacion de 531 pacientes
con una probabilidad del 50% con un porcentaje de error del 3% y un nivel de

confianza del 95%.

5.4 Sujeto de estudio:

e Proceso de seleccion de la muestra no aleatoria, por lo tanto es una muestra
probabilistica de tipo no aleatoria, tomando en cuenta Unicamente a los pacientes
gue cumplan con los criterios de inclusion.

5.5 Criterios de Inclusién:

e Todo paciente mayor de 18 afos que ingresa a sala de operaciones al Hospital
de Enfermedades para apendicetomia que quieran participar en el estudio.

e Apendicetomia menor de 1 hora o hasta 2 horas.

e Pacientes ASAlyll

5.6 Criterios de Exclusién

e Pacientes que no quieran participar en el estudio.

e Pacientes a quienes se les de otro tipo de relajante muscular diferente al
atracurio.

e Pacientes sometidos a apendicetomia por mas de 2 hora.

e Pacientes con ASA igual o mayor a lll
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5.7 Definicion y Operacionalizacion de las Variables

o N . Escala
_ Definicion Definicion Tipo de
Variable _ _ de Instrumento
Conceptual Operacional Variable o
Medicion
Edad Tiempo que un | Dato de la edad | Cuantitativa | Razén Boleta de
individuo a | en afios anotado | Discreta Recoleccion
vivido desde | en el registro de datos.
su nacimiento | clinico.
hasta un
momento
determinado
Vida Media | Es el tiempo | Tiempo de | Cuantitativa | Razén Boleta de
del Atracurio | necesario para | duracion del | Discreta recoleccion
Variable eliminar el 50% | bloqueo de datos.

dependiente

del farmaco del
organismo. O
bien tiempo
gque tarda la
concentracion
plasmética del
farmaco en
reducirse a la
mitad de sus
niveles

maximos.

neuromuscular
del

reponer

atracurio a

segunda dosis.
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Temperatura | Es una medida | Temperatura de | Cuantitativa | Razén Boleta de
Variable de la energia | almacenamiento | Continua recoleccion
independiente | cinética, de loa | del atracurio. de datos
atomos o]
moléculas que
constituyen un
objeto material
cualquiera.
Reversion Fase de | Tiempo gue | Cuantitativa | Razén Boleta de
anestesia que | transcurre discreta recoleccién
inicia cuando | desde el fin del de datos

la intervencién
quirargica
finaliza, la cual
consiste en
despertar al
paciente, para
ello se
suspende la
administraciéon
de farmacos
gue se estaban
utilizando y al
ser
metabolizados
rapidamente
desaparece su
efecto con lo
gue el paciente

despierta.

procedimiento
quirdrgico hasta
el despertar del
paciente.
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Tiempo de | Intervalo de | Tiempo Cuantitativa | Razon Boleta de
Cirugia tiempo que | transcurrido Discreta recoleccion
transcurre desde la incision de datos
desde el inicio | al cierre de la
de la incision | misma.
quirdrgica
hasta el cierre
de la misma
Dosis Cantidad del | Cantidad del | Cuantitativa | Razén Boleta de
medicamento medicamento en | Discreta recoleccion
utilizada  por | mg de datos
Kg de peso

5.8 Procedimiento

El estudio se llevd a cabo en el Hospital General de Enfermedades donde se realizd

la rotacion de residencia para la maestria en Anestesiologia, el cual pertenece al

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Estudio realizado al mismo tiempo en que se desarrollo el segundo afio de
residencia, siendo el afio 2013.

Se incluyeron los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion, tanto
pacientes programados como emergencias.

En el estudio se incluyen a todos los pacientes que ingresaron a sala de
operaciones para procedimiento quirargico de apendicetomia.

En el area de descanso de sala de operaciones se cuenta con una refrigeradora
donde se almacené diariamente todas las ampollas de Atracurio para ser
utiizadas en el estudio hasta alcanzar la muestra de pacientes con
administracion del medicamento antes mencionado a temperatura de 2 a 8°C. Se
compré un termdémetro para la medicion de la temperatura dentro de la
refrigeradora para mantener el rango requerido para el medicamento, siendo

monitorizado constantemente.
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e Al completar la muestra de pacientes a quienes se les administr6 atracurio de 2 a
8°C, se procedié a monitorizar la temperatura con un termémetro ambiental
dentro de las salas de operaciones para monitorear los valores de
almacenamiento del atracurio en dichas salas; para contabilizar los pacientes con
atracurio a temperatura ambiente.

o El mecanismo de medicién del tiempo de bloqueo neuromuscular con atracurio
se comenzd a anotar desde la induccion del paciente ya que en ese momento se
administra el relajante muscular en cuestién, hasta la valoracién del 4 estimulo
con el tren de 4 (aparato proporcionado por el servicio de anestesia). Este fue el
valor anotado en la boleta de recoleccion de datos. La administracion de dosis de
refuerzo no fueron anotadas por posibles cambios metabélicos en el paciente.

5.9 Instrumento de Recoleccion de datos: se realizé una boleta de datos que

incluyen 5 datos del paciente, 4 datos del medicamento y 2 datos del tiempo de

cirugia.
5.10 Procedimiento de recoleccién de datos

e El recolector de datos eligio a los pacientes que seran intervenidos
quirdrgicamente.

e Se presentd con el paciente y ley6 el consentimiento informado.

e Con el paciente que aceptd ser parte del estudio, se inici6 el procedimiento
quirdrgico sin alterar la técnica anestésica (incluye el uso de medicamentos). Se

utilizé el medicamento especifico para las caracteristicas del paciente.

5.11 Plan de andlisis:

¢ Una vez tabulados los datos se realizaron pruebas de tendencia central.

e Se identificaron las tendencias de comportamiento de los pacientes.

e Se analizaron las relaciones que existen entre los factores tomados en cuenta.

e Se introdujeron los dos grupos en hoja de Excel para la obtencién de la prueba t
de student para dos muestras suponiendo varianzas iguales.

e Lo anterior se plasmo en tablas y gréficas adecuadas a las mismas.

e Se procedio a realizar el andlisis y discusion de los resultados.

17



5.12 Alcances y Limitantes

5.12.1 Alcances: Determinar el tiempo de duracion del bloqueo neuromuscular en la
primera dosis de atracurio administrada a los pacientes, almacenada a
temperatura ideal.

5.12.2 Limitantes: El tiempo de accion del atracurio se ve afectado por alteraciones
metabolicas especificas de cada paciente, por lo que estos datos no pueden

ser generalizados debido a los concomitantes de cada uno.

5.13 Aspectos éticos:

e Se solicitd el consentimiento informado a todos los pacientes mayores de edad
quienes estuvieron de acuerdo en participar en este estudio, previo a ser
ingresados a Sala de Operaciones.

e Se respetd el anonimato de los pacientes ya que se no se tomo6 en cuenta el
nombre.

e El numero de afiliacion del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Unicamente se utilizd para identificar cada instrumento de recoleccion de datos,
sin embargo no se tabulo ni se publicd ninguno de estos rubros.

e Se conto con el aval de la Jefa del Servicio del Departamento de Anestesiologia
de dicho hospital en donde se llevé cabo el estudio.

¢ En ninglin momento se puso en riesgo la vida de ningun paciente al participar
dentro de la investigacion.

e No se tomé decisiones que hubieran variado el manejo anestésico y en la
recuperacion anestésica. Unicamente se observd el comportamiento del
paciente. No se intervino en las decisiones de anestesidlogo a cargo del

paciente.
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VI. RESULTADOS
TABLA No. 1

DISTRIBUCION POR EDAD EN PACIENTES DEL ESTUDIO TIEMPO DE BLOQUEO
NEUROMUSCULAR CON ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO ADECUADAS Y NO ADECUADAS

EDAD (afos) Frecuencia Porcentaje
18a31 195 55.08
32a45 130 36.71
46 a 59 24 6.8
60a74 2 0.56
75 a 90 3 0.85
TOTAL 354 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Grafica No. 1

ASA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO TIEMPO DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR
CON ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
ADECUADAS Y NO ADECUADAS

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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TABLA No. 2

PESO DE PACIENTES DEL ESTUDIO TIEMPO DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR CON
ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ADECUADAS Y

NO ADECUADAS
PESO (kg) Cantidad Porcentaje

40 5 1.43
50 21 5.94
60 100 28.25
70 133 37.57
80 72 20.31
90 20 5.65
100 3 0.86

TOTAL 354 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

TABLA No. 3

DOSIS DE INTUBACION EN PACIENTES DEL ESTUDIO TIEMPO DE BLOQUEO
NEUROMUSCULAR CON ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO ADECUADAS Y NO ADECUADAS

DOSIS (mgs) Cantidad Porcentaje
20 5 1.43
25 21 5.94
30 100 28.25
35 133 37.57
40 72 20.31
45 20 5.65
50 3 0.86
TOTAL 354 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA No. 4

VALORES EXTREMOS Y PROMEDIO DE TEMPERATURA DE ALMACENAMIENTO
DEL ATRACURIO MANTENIDO DE 2 A 8°C y TEMPERATURA AMBIENTE EN SALA
DE OPERACIONES

Temperatura Valor Minimo Valor M&ximo PROMEDIO
2a8°C 2°C 8°C 6 °C
Ambiental 21°C 28 °C 24°C

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

TABLA No. 5

TIEMPO EN MINUTOS DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR CON ATRACURIO
ALMACENADO DE 2 A 8°C Y A TEMPERATURA AMBIENTE EN SALA DE

OPERACIONES

Temperatura | Valor Minimo (min) | Valor Maximo (min) Promedio (min)
2a8°’C 25 50 38
Ambiental 15 60 28

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA No. 6

PRUEBA DE T DE STUDENT DEL ESTUDIO TIEMPO DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR
CON ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
ADECUADAS Y NO ADECUADAS

Pruebat de Student para dos muestras suponiendo varianzas iguales
Vida media del
Vida media atracurio a
del atracurio | temperatura
de2a8°C | ambiente
Media 38.5084746 28.4067797
Varianza 16.3081664 39.276772
Observaciones 177 177
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 352
Estadistico t 18.0261225
P(T<=t) una cola 3.1618E-52
Valor critico de t (una cola) 1.649194
P(T<=t) dos colas 6.3237E-52
Valor critico de t (dos colas) 1.96672623

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
TABLA No. 7

DISTRIBUCION DE PACIENTES QUE FUERON REVERTIDOS EN EL ESTUDIO TIEMPO
DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR CON ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES
DE ALMACENAMIENTO ADECUADAS Y NO ADECUADAS

REVERSION | Temperatura | Temperatura TOTAL Porcentaje
Ambiente de2a8°C
Sl 21 61 82 23.16
NO 154 118 272 76.84
TOTAL 175 179 354 100

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos
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VII. ANALISIS Y DISCUSION
Durante la realizacién del presente estudio se pudo evidenciar que los procedimientos de
apendicetomia de los 354 pacientes, la media de edad oscila en los 32 afios, y por
consiguiente, su mayor incidencia se encuentra entre los 15 y 30 afios (Tabla No. 1).

La clasificacion de riesgo anestésico de los pacientes en estudio se incluyeron ASA 1y I,
teniendo un 82% para ASA |, comparado con un 18% para pacientes con ASA Il (Grafica
No.1). Esto se correlaciona con la incidencia de edad que oscila entre los 15 a 30 afios,
pacientes jovenes que no se considera que tengan enfermedades asociadas.

Para el calculo de la dosis de intubacion se utilizé el peso en Kg*0.5 mg de atracurio;
segun los resultados se obtuvo una media de 69 kg con una dosis de intubacion de 34
mg, todo fue debidamente calculado para dar una dosis exacta de intubacion. Los datos
antes mencionados se relacionan con la Tabla No.2, donde el promedio de peso se
encuentra en los 70 kg, asi también, con la Tabla No. 3; donde las dosis de intubacién se
encuentran mas concentradas alrededor de los 35 mg, con lo cual se corrobora un buen

calculo de las diferentes dosis con el peso.

A la realizacion del estudio se obtuvieron temperaturas ambientales en promedio de 24
°C, teniendo valores méaximos y minimos de 28 y 21 °C respectivamente, sin embargo a
la utilizacion de un método de refrigeracion el medicamento atracurio mantuvo un
promedio de temperatura de 6 °C, oscilando sus valores entre los 2 y 8 °C, la media de
temperatura fue aceptada, Tabla No. 4, ya que la teoria indica que para una buena

optimizacion del medicamento se debe encontrar en el rango antes mencionado.

El tiempo de duracion del medicamento al cuarto estimulo, medido por medio de la
utilizacién del tren de 4, da como resultado una media de 28 minutos con valores
extremos de 15 y 60 minutos para el atracurio a temperatura ambiente y 38 minutos
promedio, con valores extremos de 50 a 25 minutos para el atracurio almacenado
adecuadamente, aunque segun los resultados se observa un valor de 60 minutos para el
atracurio a temperatura ambiente solo se presentan en dos pacientes, los cuales se
puede atribuir al lento metabolismo del paciente, Tabla No. 5. Segun el valor estadistico
por medio de T student (Tabla No. 6), para variables dependientes, es de 18.026, con

352 grados de libertad, margen de error del 5%, el cual es mayor que los valores de pt
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de una cola y pt de dos colas, los cuales son de 1.64, 1.96 respectivamente, por

consiguiente se acepta la hipétesis de investigacion.

El uso de reversion del relajante muscular fue mas utilizado con el grupo de pacientes
con dosis almacenadas a temperatura adecuada, mas no asi en la temperatura
ambiente (Tabla No. 7).

Se pudo observar que segun datos obtenidos el promedio por procedimiento de
apendicetomias es de 75, desde inicio de anestesia hasta final de la misma, esto durante
los meses que duro la investigacion, asi también, presentan valor maximo de 180

minutos y minimo de 30 minutos.

En el desarrollo del estudio se observd que la aplicacion del medicamento: refrigeracion a

paciente, fue la clave para la adecuada prolongacién del mismo.
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7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1.5

7.1.6

7.1 CONCLUSIONES

Se acepta la hipétesis de investigacion por medio de la prueba de t de student
para variables iguales la cual determina que si existe diferencia significativa
entre el tiempo de bloqueo del atracurio almacenado a una temperatura de 2 a
8°C y el almacenado a temperatura ambiental, comprobado por medio del
valor estadistico t el cual es 18.02; siendo este mayor a 1.64 correspondiente
al valor critico de una cola y 1.96 valor critico de dos colas, utilizando un valor
alfa de 0.05.

La utilizacion del medicamento atracurio almacenado de 2 a 8 °C en el
paciente, aumenta la vida media en un promedio de 10 minutos comparado

con el almacenado a temperatura ambiente.

El 82% de los pacientes incluidos en el estudio durante los procedimientos de

apendicetomia corresponden a pacientes ASA |,

La dosis de atracurio administrada durante la intubacién fue de 35 mg en un
38% de pacientes, debido a que la mayoria de los pacientes tenian un peso
de 70 kg.

El 55% de los pacientes incluidos en el estudio, que fueron intervenidos
guirdrgicamente en el procedimiento de apendicetomia correspondia al rango

de edad de 18-31 afios.

El adecuado uso del tren de 4, ayuda a identificar los momentos para

administrar las dosis de refuerzo durante los procedimientos quirdrgicos.
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7.2 RECOMENDACIONES

7.2.1 Se debera crear un proceso administrativo que pueda suministrar al grupo de
anestesidlogos del hospital, artracurio aimacenado de 2 a 8 °C.

7.2.2 Se deberia continuar con la cadena de almacenamiento en frio con el atracurio
hasta la aplicacién del medicamento en el paciente, debido a que el medicamento
proporciona una vida media en promedio de 10 minutos mas prolongada que la

almacenada a temperatura ambiente.
7.2.3 Siempre utilizar las dosis adecuadas, ya que utilizando el calculo adecuado por kg
de peso, no se vio ningun efecto adverso por metabolitos activos, ni efectos

adversos de otro tipo.

7.2.4 Capacitar al grupo de residentes para la utilizacion adecuada del tren de 4.
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IX. ANEXOS
9.1 Anexo No.l:
Instrumento de Recoleccién de Datos
Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Maestria en Anestesiologia

Boleta de Datos

ASA No de afiliacion.

PESO
Dosis de intubacién

Edad

Fecha de vencimiento:

Temperatura almacenada:

Tiempo de duracion de bloqueo (Medido con el tren de 4)

Tiempo de duracién al cuarto estimulo:

Se utilizé reversién? Si No

Hora inicio de anestesia: Final:

Total en minutos:
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9.1 Anexo No. 2:
Consentimiento Informado

La siguiente boleta de recoleccién de datos es parte de una investigacion de la
facultad de ciencias médicas, de la universidad de San Carlos de Guatemala acerca
de COMPA1ACION DEL TIEMPO DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR CON
ATRACURIO MANTENIDO EN CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
ADECUADAS Y NO ADECUADAS POR MEDIO DEL TREN DE 4, en sala de
operaciones del Hospital General de enfermedad Comun - IGSS. Estudio que sera
realizado por médicos residentes de anestesiologia del instituto guatemalteco de
seguridad social. Los resultados obtenidos se daran a conocer a las autoridades de la
facultad de Ciencias Médicas y del instituto de seguridad social.

Lo que se pretende con el estudio es proporcionar técnicas alternativas, con menos

riesgo y costo para el paciente, y asi mejorar su analgesia.

Toda la informaciéon serd confidencial, sera utilizada Unicamente con fines de

investigacion.

Formar parte de esta investigacion es totalmente VOLUNTARIA, si elije no formar

parte del presente estudio, usted recibird el manejo clinico y anestesia habitual.

Yo.

He leido y preguntado ventajas y desventajas de formar parte de este estudio.
Entiendo que formar parte de este estudio es voluntario, y que puedo retirarme en

cualquier momento.

Nombre:

Afiliacion:

Firma o huella

digital:
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9.1 Anexo No.3:
Guia de manejo para atracurio en sala de operaciones

Atracurio: El Atracurio es un compuesto del amonio cuaternario clasificado con

un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante de accién intermedia.

Almacenamiento dentro de Sala de operaciones: debido a la cadena de frio a la
que debe ser sometido el Atracurio, se debe transportar desde Unidosis a sala de
operaciones dentro de equipo térmico, el cual mantiene la temperatura de 2 a 8
grados centigrados, luego se debe almacenar en un aparato de refrigeracién, para
luego ser extraido del mismo en el momento que el Anestesidlogo lo requiera para los
diferentes procedimientos a aplicarse. El sistema de refrigeracion debera contar con
termOmetro para poder ser monitorizado periédicamente y comprobar su margen de

temperatura.

Si se presenta apagones, se debera contar con bolsas de hielo dentro de la
refrigeradora para mantener su temperatura hasta que sea restablecida su

funcionalidad adecuada.
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