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RESUMEN EJECUTIVO

~  Los procedimientos quirirgicos requieren de un adecuado mangjo anestésico
con la finglidad ce logral una ciiugia exdtcsa La administracion de anestesia
puade seér local, regional o general, cads una ¢on sSus propios metodos v
farmacos para bloquear la sensacion de dolor

En la amestesia general se proporciona al pacente un estado femporal de
perdida de |z conciencia, analgeszia v relajacibn muscular mediante la
administracion de fammacos endovenosos o inhalatorios. que segun su
cronologla se pusde dividr en tres perodos induccidn. mantenimients v
recuparacion. El Ofimo periode incluye la eliminacién o reversion de los
bloqueadores neuromusculares usados durante el acto quirdrgico pem 8
refaacon muscular

- Dado que, la gliminagion de los blequeadores neuromusculares v resnudacian
de [a transmisdn neuromuscular es lenta y demanda un espacio considerable
de fiempo, 52 emplean rutinaramenta algunos agentés gque antagonizan
farmacolégicamenta el blogueo neuromuscular, conocidos como agentes de
reversion. enire ellos los mas comunas dentro de los inhibidores de |a
colinasterasa son la neostigmina y piridostigmina

Mo obstante, los agentes da reversicn tenen dversos efectos secundanos, entre
los que destacan, la bradicardia, espasmo bronguial, broncorrea, v 1a sialomea,
gue al ser mediades por los receptores muscarinicos, demands & uso de
férmacos antimuscarinicos como la afropina para contramestar sus elecios,
Asimismo, los efecios o respuesias de los farmacos empleadoes durante la
anestésia puedan ser helerogéneas segun las caracteristicas del paciente ().
edad, peso, comorbilidades, enfre otrag).

- El peso del pacente es un facior importante para la toma de decizionas médiso-
quirdrgecas, puesto que présentan una mayor moidencaa de patologlas médacas
¥ guirdrgicas, asi como, alteraciones an 2l metabolismo v respuesta a los
farmacos qua se acenfuan en &l pacienie con chesidad marbida (IMC 240 kg/m?),

- Para la reversion del bloques newromuscular, los inhibidoras de 12 colinesterasa
con que se cuentan deniro del Petitoric Farmacoldgico de EsSalud son
necstigminag matisulfaio v pindostigmina, gue son ampliamente usedas pars
este fin, Sin embargo. debido a las caracteristcas clinicas, procescs
metabdlicos, morbilidades y frecuencia de complicaciones de los pacientes con
obesidad mdrbida; resulta necezans avaluar si Bs nueves alematvas
terapéuticas para reversion del blogueo newromuscular, presentan un mejor
beneficio clnico neto en este gupo de pacientes frente al fratamients
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convencional (neosligmina mas atropna, esle ulimo usado como antagonista
muscarinicol,

Sugammadex (Bridicn®) ez una gamma ciclodextring modificada. que achua
comd un agenie sekectvo formando compleios con  Bos - bloqueantes
NEeUrcMUSCLAaras PCUronio o VaCUiomo en plasma, onginando una reversion del
blogues neuromuscular inducido por estos dos fearmacos. Ha sido aufonzado
para su comarcializacidn en los Estados Unidos por la Adminigiracidn de Drogas
v Medicamentos, en Eurcpa por la Agencia Eurcpea de Medicamentos, y por la
Direccion General de Medicamenios, Insumos y Drogas del Pen. en la reversion
del bloqueo neuromuscular mducdo por rocuromio o vecuronio an adullos.

En fal sentido, el abjetive de la presente evaleacdn de tecnologia sandana fue
evaluar la eficacia y seguridad del uso de sugammadex comparado con
nesstigmina en pacientes con obesidad mdrbida sometidos a cirugia bajo
anestesia general

=g incluye en el presente diclamen. la rewsion de la IMeratura publicada a la
fecha (incluyo alertas diarias de PubMed sobre nuevas publicaciones) y la
sintesis de resultados con respecio al uso de sugammadex comparado con
nenstigmina en pacientes con obesidad marbida sometidos a cirugia bajo
aneslesia general Se incluyd una evaluacdn de tecnohogia sandara y ires
ensayos climicos, Asi, 8 la fecha, ta evidencia acerca del uso de sugammadax an
la poblacion de I3 pregunta PICO de inlerés, recasn sobre dos estudios gue
evaluaron sugammades varsus nacstigming con bago numero de paciantes, los
cuales deban sér interpretados teniende en cuenia sus diversas limitaciones
metodoldgicas. Una de las principales limitaciones es el pequefic tamafic
muastral de fos esludios. sin precsar mayores detalles de sy salaccicn o
eshimacidn de kas difarencias que e consideran como significalivas para
desenlaces evaluados u otras de Imporancia, Ademas. |0s Sesgos que pusden
glribuirse a que los investigadoras formaron parte del proceso da asignacién de
la intervencion. asl como ded proceso de administracion de anesigsicos y de las
infervanciones. no parmitiria tener ks certeza de =i las tecnologlas comparadas
son iguales o diferenies entre si.

Deal mismo modo, se debe tener en consideracion que no 3¢ dispone de
evidencia sobre deseniaces de relevancia desde 15 perspectva del paciente, que
los resultados de un desenlace subrogado como al ren de cuatra (TOF, fraln of

four) en reversion neuromuscular de pacentes con obesided mdrbda, sean
validoz o =& comelacionan con ung menor frecuencia de sventns adverses

posanestésicos. Incluso, una revision sistematics consigan que el uso de wn
monitareo de @ funcian neuramuscular no tlene afecto sobre la ncidencia de
pardlisis neuromuscuiar residual posoperaioria. En consscuencia, exisie
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incertidumbre acerca del rol que deseampena & TOFR para la prevencion de un
desenlace de inferés en anestesiologia como es la apancion de pardlisis
neuramuscular residual posoparatona v qusda pendmente su valdacidn como
desenlace subrogado

- Lo= resullados de la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) disponible en
relacion @ @ tecnologia evaluada no sustenta con base en ewvidencia [a
recomeandacion de uso restringide de sugammadex en pacientes con alto riesgo
¥ considera que su utiizacion es significatvamente mas cosiosa que 3u

compafador convencional (neoshgmina mas aropinag

- Asgl, no exigten argumentos t&cnicos que permitan sustentar un benaficio nato 3
favor del uso de sugammadex, en pacientes con un IMC 240 kg/m2 sometidos a
cirugia bajo anestesia general, sobre deseniaces clinicos de relevancia, tales
como, la presencia de hipoxemia posanestésica. parafisis neuromuscular
residual posoperatonria, o de aventos adversos. Siendo asi. no se justificaria s
invergien de recursos en una tecnologia sanitana con elevado coslo, sin taner
certaza de los beneficios adicionales que se logran frente al uso de neostigmina
mas atropina (incluidos en el Petitona Farmacaidgico de EsSalud).

Por lo expuesto, el Instituta de Evaluacion de Tecnologias en Salud a
Investigacion-IETS! no aprucba e use de sugemmadex comparado con
neostigmina en pacienies con obessdad morbida sometidos a cirugia bagp
anestesia general
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.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone |a evaluaciin de la eficacia y seguridad de sugammadex
comparado con neostigmina &n pacientes adulios con obesidad mdrbida sometidos &
cirugia bajo anestesia general, Esle evaluacion se realza a partr de la soliciud
formulada por el Dr. Jorge Luis Menacho Terry, médico especialista an anesiesiclogla
del Hospital Macional Guillermo Almenara Ingoyen, quien siguiendo @ Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, anvian al Instituto de Evaluacian de Tecnologias an Salud e
Investigacién-IETS| la solicitud de uso del producio farmacéutico sugammadex no
incluide en el Pettorio Farmacoldgico de EsSalud. sequn las siguienies pregunias PICO;

Primera pregunts RICO farmulads par la Red Prestacmonal Almenars

Facientes mayores de 18 afos, obesos yio con vie aerea deficil
P sometidos a3  relajacion  neuromusculdr  profunda  coa agentes

aminoesteroidens. rocuronio wo vecuronio

Sugammadex 200 mg/ 2ml
' | solucién inyectable
Dosis: 2-4 mgkg

Meostigmina melifsulfato

c Ampolla

0.5 mg/mi

Dosis: .03 mg/kg o 0.07 mg'kg

Eficacia

O { Tiempo da reversion, persistencia de B reversian)
Segundad

{Eventos adversos)

Begunda pregunia PICD forrmulada por la Red Asistencial Almenara

=] Facientes obesos wo con via asrea dificil sometidos a relajacion
neursmuscular profunda con agenies amincesieroidecs

Sugammadey 100 mg/ mi
. Soluckdn inyectable
Dosis: 2-4 mg/kg

Neastigmina metisuifato

c Ampaolia

0.5 mgiml

Desis: 0,03 mgig & 0.07 mgikg
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Efcacia (TOF ratio): una reversion rapida de la relajacon neurcmuscukar
profunda evitando resgo de hipoxia cerabral yo miserle

0 Reduccidn del tiempo en el trazlado del pacienta de sala de operaciones
a8 URPA.

Seguridad: sin #fecto de relacion resdual de realajanis reursmilscular an
el pacienie.

-on & objetivo de hacer precisiones respecio 8 los componentes de la pregunia PICG,
5@ llevt a cabo una reunian técnica con la participandn de a madico anestesidioga. Dra.
Flor de Maria Arrese Mandofiedo v Dra Tana Troncos Merino del Hospital Macional
Guillermo Almenara Ingoven; e Gerente de la Direccion de Evaluacion da Tecnolbgias
Sanitarias del IETEI-EsSalud, Dr. Fabian Fiesias Saldarriaga: vy, representanies del
equipo evaluador del IETSI-EsSalud. La reunon sostenida parmitio ajustar los t@rminos
de la pregunta PICD original para sehisfacer |a necesidad del caso ded pacentie que
motivd la soliciud vy las necesidades de otros con la msma condicsan clinica, v ademas,
facilitar el desarrolls de la bisqueda de literatura y revision de la evidencia (Schardl ot
al. 2007). Asi, la versdn final de la pregurta PICO para la presante evaluacion. es ia

siguiente:
Pragunta PICO validada por &l IETE!

P Faciente obeso mirbido sometido a cualguier cirugia bajo anesiesia
general con relajacidn Neuromusciiar con FacUrona o vacuronio

I Sugammadex (bajo diferentes esquemas de dosificacion )

Cc Meostigmina + atropina (bajo diferentes esquemas de dosificacidn)

FRelacion tren de cualro (TOFR)

Faralisis newomuscylar résidual posoperalona

Hipercapnia

Hipoxemia

Evenios adversns senios: muera infracparatoria, frecuancia de
traguesstomia, encefalopatia hipdxica. bradicardia, ateleclasia,
neumaonia y broncorrea

B. ASPECTOS GENERALES

Basicamente, la administracidn de anestesia puede ser local, regional o general, cada
uma con sus propecs meledos y larmacos que logran bloquear 105 impulscs nenviosos Y.
por consguiante. el dolor (Doran 2014). Como pere de |8 anestesia general se
proporciona al pacienie un estado temporal de pérdida de la conciencia, analgesia v
relajgcidn  muscular rmediante |3 administracian de f@rmacos  endovencsos o
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inhalatorins, Esle fipo de anesiesia se puede dividir en fres perodos induccion,
mantenimiento y recuperacién. Sendo asl, el ultimo periodo 2 debe caracterizar por su
breve duracidn, progresion suave v ibre de efactos secundaros como conseciencs da
log anesiésicos empleados (Cordero Escobar 2013), que incluye la eliminacién o
reversion de ks blogueadores neuromusculares usados duranie & acto quiningico
{Cordero Escobar 2013},

Sin embargo, & eliminacdn de los blogqueadores neurnmusculares y reanudacion de &
transmisién neurgmuscular es lenta ¥ demanda un espacio considerable de tiempao,
sumado a un parado adicional para lograr una recuparacion espontanea completa fuago
dal procedimients quirdrgico (Dorian 2014). Por lo tante, se emplean rutinaramente
alguncs agentes que anlagonizan farmacologicamente el bloqueo neurcmuscular,
conocidos como agenles de reversion, ks cuales aumentan la concenfracion de s
acalilcolina al reducir su descomposicidn (Dorlan 2014) Entre los agentes de reversion
mas cominmaents usados se encueniran i neastigmina, piridostigmina y adrofonio.

Cabe precizar que, log agentes de raversion ienen diverzos efectos secundanos, entre
los gue destacan, la bradicardia. espasmo bronguial, broncorrea, vy la sialwrea, los
cuales estan mediados por los efecios que ejercen sobre los receplores MUSCATIMNICOS ¥
demanda &l uso de fAmmacos anlimustanneos como & alropina para conlrarresiar sus
efectos (Donan 2074) Es imporanie recordar que los diversos farmacos empleados
durants la anastesia pueden tener raspuestas diferentes an cads paciente. Asi la edad,
pese, sexo, embarazo, comorbilidades, use de drogas llicitas, entre otras. pueden
modificar los efectos a los medicamentos, ante 1o cual se deba realizar una valoracian
integral de los nesgos antes de la anestesia, &l ajustes de dosis de agentes anestésicos
sagln las condiciones de cada pacente, ¥ &l monioreo de las funcionas vitakes durante
al acto quirgrgico [Dorian 2014}

El peso del pacente &3 un factor importante para la tema de decisiones madico-
guirirgicas. Esto es particularments relevante, puesto gue las cifras de personas con
obesidad estan en aumento ¥ esle grupoe e pacientes presenta una mayor incidencia
de patologias médicas y quinirgicas (Adams and Murphy 2000) La medicidn de la
obesidad a5 sagun &l indica de masa corporal (1L, peso en kilogrames dvidido por &
altura en metros elevada al cuadrado), por consigusenie, se puede tener una cbesidad
{IMG: 30.0 a 34 9}, obesidad severa {IMC 350 a 39.9), obesidad marbida (IMC: 40.0a
48.8), v obesidad marbida severa (IMC: 50 & mas) (Abdelasl, le Roux, and Dochery
2017, Manuel Maoreno 2012).

El manejo anestésco del paciente obeso conlleva una sene de nesgos debido a los
cambios fisinlogicos y complicaciones derivadas de su condicion [Mightingale et al
2015). En cuanto a ka fisiglogia respiralona, las alteraciones que produce la obesidad se
deben al impedimento fisico del movimiento normal del laras y de 105 pulmonas, adermas
del incremento da requenmientos matabolicos dervados del exceso de tejido (Littleton
2012, Kaebon et al, 2004, Janse el al 1881}, Eslos cambios generan disminucian del
tiempo para desaturar durante periodos de apnea. incremanto del consumao de oxigend

i




CCTAMEN PRELIMINAR OE EVaLUACEDS DE TECNOLCZE SANITARK N 054-30EFF YOTS-DETSIETSI-201E
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUSAMMADEN COMPARADD CON NECSTIGMB ENPACIENTES CON DEESDAD
NORBIDA SOMETIDODS & CIRLGIEA 540 ANESTESIA GENERA

& hipoventilacidn con ventilacon supmna espontanea (Kabon et al 2004, Jenze &l &l
1991). Sobre la funcidn cardiovascular, la obesidad condiciona un incremenio del
volumen sanguineo circulatorio. disminucion de la resistencia vascular periférica,
incramento del gasto cardiaco, hipertension arenial, @ incrementa del nesgo de falla
cardiaca izguierda debido ala hiperirofia ventricular izguisrda, donde por cada aumeanio
da 1 kg/m? de IMC s& incrementa un 5-7 % de presentar esta condicion | Nightingaie et
al. 2015, Mitendorfer and Peterson 2008)

Como parte del monioreo anesiésico durante ia reversion del bloqueo neuromuscular y
para valorar la respuesta muscular se emplean meddas cuantilativas de registro. 1ales
como la mecanamiografia (MMG) en el nervo cubital, y la electromiografia que registia
kos potenciales de accion musculanes luego de la estmulacion aldctnca de un rervio
motor perifénco (Fabregat Lopez, Candia Arana. and Castilo Monzdn 2012} No
obstante, la aplicacidn de estas medidas son poco practicas ¥ con posibles dificultades
dcnicas, et asl que, se propone a ke aceleromiografia come una alterrativa que ha zido
ampliamente adoptada en la préctica anestesicldgxa actual (Fabregat Lopez, Candia
Arana, and Castilio Monzon 201Z, Boon. Martini, and Dahan 2018). La acaleromiografia
parmite valorar datos an bempo real v requiers de una cakibracidn previa, para lo cual,
la medicion de los estimulos se realize mediante un sensor fijado con cinta adhesiva en
la cara interna distal del dedo pulgar [Fabregat Lopez, Canda Arana, and Castillo
Monzon 2012)

Siendo asi, [a aceleromicgrafia emplea algunos patrones de estimulackin elécirica
neuromuscular, entre ko que se encuantran, &l fren de cuatro (TOF fran of four), que
ha sido considerado como un desenface subrogado como medida de reversiin del
bioquen neuromuscular (Koppman 1987, Kopman and Brull 2013). Bl TOF evalia al
grado de paralsis muscular en el bloques neuromuscular moderado {desde la aparicidn
de la primera respuesta hasta la cuara respussta) v conaste en la lectura de cuatro
estimulos eléctricos supramaximos producides 3 intervalos de 0.5 seguncdos, con elle
e aspera un debiltamiento progreswe en cada uno de los estimulos hasta e
recuperacion de la funcién neuromuscular (apancian de (3 cuana respussta del TOF)
{ Fabregat Lopez, Candia Arana, and Castillo Monzan 2092). El primer estimule del TOF
23 la primera confraccin muscular (T1) ¥ &l tkimo estimulo 83 Ia cuara contraccion
muscular (T4); asi, es posible evaluar la relacion T4/T1. conocida como relacion TOF
(TOFR), v 58 considara Como una recuparacion satksfactona del blogues neuromuscular
cuando el TOFR es mayor a 0.8,

Para la reversidn del bloquea neuromuscular en anastesiologia, los inhibidores de la
colinesierasa con que se cuentan dentro del Petitorio Farmacoligico de EsSalud son
neostigmina metilsufatc (ampoias de 0.5 mg/mL), v pindostigmina {ampoias de 1
mgimL} que son amplamente usadas para este fin. Sin embargo, debido a las
caracteristicas clinicas. procesos metabdlicos, morbilidades vy  frecuencia de
complicaciones de los pacientes con chesicad mérbida: resulla necesario avaluar & las
nuavas afemalivas terapéulicas, basadas en un cambio del tratamiento convencional
(neostigming mas alropina, esie Uitimo usado como antagonisia muscarinico) de
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reversain del bloqueo neuromuscular, presentan un mejor beneficio clinioo neto en
pacenies gue por su tipe de obesidad (IMC 240 kg/m®) sean candidatos a recibirlas.

En tal sentido, el presente dictamen fiena como objelivo avaluar la mejor evidencia
disponible sobre k3 eficaca y sequrdad del uso de sugammacex COMParacs con
neosligmina en pacientes con cbesidad marbida somatidos a cirugla bajo anesiasia

genaral.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES:SUGAMMADEX

Sugammadex

Sugammadex (Bridiond®) es una gamma ciclodextrina modificada, que actla como un
agente selectivo formando complajos con los bloqueantes neuromusculanes rocuronic o
vecuron en plasma, reduciendo su disponibiidad y originando una reversion dal
bloqueo neuromuscular inducida por esios dos farmaces

Sugammadeax ha sido autorizado para su coméarcializacion en los Estados Unidos por 18
Administracidn de Drogas y Medicamentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administratiany, ¥ @n Europa por la Agencia Europaa de Medicamentos |EMA, su sigla
del inglés European Medicings Agency) para la reversion del blogueo neuromuscular
inducido por rocuronio o vecuronio en adultos (Food and Drug Administraton 2015,
European Medicines Agency 2015).

En pacsentes con blogueo neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio en adultos.
la dosis recomendada en una reversidn de ruting del bloque con sugammadex &5 de 4
mg/kg si [a recuperacion ha alcanzado al menos 1-£ respuestas del contaje post-tetanico
{PTC] tras el bloqueo neuromuscular; o la admimistracion de una dosis de 2 mg/kg de
augammadex i s ha producido recuperacion aspontanea hasta al manos la reaparician
dal T2 tras of bloques neurdmuscular (Eurcpean Medicines Agency 2015 Asimisme,
s& considera que la mediana del empo para recuperacion de ia relacion T4T1 a0.D es
alrededor de fres minuios para la primera dosis descrita ¥ de dos minuios para la
sagunda (European Medicines Agency 2015)

En Pear, [a Direccidn General de Medicamentos, Insumos v Ciogas del Perd (DIGEMID)
tiene auiorizada |8 comercializacidn de dos preseniaciones de sugammadex: Bridion®
500 mg/ 5 mi con registro sanitario R.5.: EEQ2006 hasta el 42/2021 (Direccion General
de Medicamenios 2013a); v, Bridicn® 200 mg / £ ml con registro sanitano R.5.- EEQSBT3
hasta el 6/4/2023 ( Direccion General de Medicamentos 2018b), ambos a favor de Merck
Sharp & Dohme Perd S.R.L

Seqgun la pagina del Observatono de Producios Famacéuticos del Perd (DIGEMID),
EridionE asta disponible en al sector privado a un precio minmo de 3¢/ 141 40y a un
precko maxime de S TCE.53 por cada vial de 200 mg / 2 ml (Direccisn General de
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Madicamanios 201B8¢). Del mismo modo, en la paging de SEACE el Hospial de
Emengencias José Casimiro Ulloa reporta el otorgamiento de buena pro para la
adquisicidn da 240 unidades de sugammadex 100 mg/ml 2 mi, por un monto adjudicado
de 92 690,40, lo cual mphca un costo unitanc de 5/ 386,21, Por o tanto, lomands en
consideracion esle costo unitario, y 0% costos unitanos de Es5akid para neostigmina y
alropina, se realizé una estimacion del costo de |as tecnalogias comparadas (Ver Tabla
1), ¥ =& obfiene una diferencia enfre ellas de 5/ 1.151 87 (sugammadeax cuesta 174
VECBE mas)

Tabla 1: Eslimacidn de cosios de los productos farmaceuticos

ooy Wm0 ) Tokal, do Frazcos Fragcos Coste
200 4 132 &8 2 B4 3 386 2% | 115853
- | | ; | o
a5 oor 1 4 2T 8 0s =] K ow] aE?
AbDpinE 1 ooy | 132 1,32 13 2 049512 094

* Dosis § F.lll:tl 3l catienis 1omatcs el eslutes dB Caran sl sl 2013
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se levd a cabo una bldsqueda biblografice exhaustiva y jerarquica de la literatura con
respecto B la eficacia y segundad de sugammadex comparado con neastigminag en
pacientes con obesidad mérbida sometidos a cirugla bajo anestessa general  Asimismo,
con el propdsito de complementar la evidencia y describir 1a tecnologia sanitara de
interés, se revisé en primer lugar la informacion de etigueta disponible por entes
reguladores y normatvos de aulorizacion comercial coma la FOA, EMA, y DIGEMID en
&l Pari.

Se emplec el molor de busqueds para las bases de dalos bibliograficas de PubMed,
MEDLINE via OVID, Embase. Web of Science, Scopus, Cochrane Library, Cantre for
Heviews and Digsaminabion (CRDO), y LILACS [Literatura Latinpamencana oe
Informacion en Ciencias de la Salud) v en el metabuscador de medicina basada en
evidencia Turming Research Inlo Practice (TRIP). Se realizd adicionaimente, una
basqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a l& investigacion y
educacion en saiud que slaboran revisiones sistematicas. evaluacidn de tecnologias
sanitarias v guias de praclica dinlca como el National Institute for Haalth and Carg
Excellence (NIGE), la Agancy for Health Care Research and Qually (AHRQ), Natonal
Guideling Clearinghouse (NGC) de los Estados Unidos. Canacvan Agency far Drugs and
Technologies in Health (CADTH) de Canada, Scotfish Medicines Consorfium (SMC) de
Escocia. |a Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA), el Ministerio de Salud de Peni, y do sociedades ¢ asociaciones
especalizadas en anesiesiologia: Amercan Soosly of Anesthezmiogisis (ASA),
European Sociely of Ansesthesilogy [ntemafional Anesthesis Ressarch Society
(1ARS), Royal College of Anaesthetists (RCA), World of Federation of Socwelies of
Anesthesioingists (WFSA) Confederaciin  Latinoamernicana de Sociedades de
Anestesiclogia (CLABA), v la Sociedad Peruana de Anestesia, Analgesia y Reanimacian
{SPAAR)

Por ditimo, se buscaron ensayos clinicos &n desarrolio o que no hayan sido publicados
ain, en la pagina web www cinicalinals. gov gue contengan estudios acerca de la
tecnologia evaluada. v 8si disminuir 8l riesgo de sesgo de publicacidn (Jonas et al
2014).

B. TERMINCS DE BUSQUEDA
Fara la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta

FICO, se utilizaron téminos relacionados a la poblacion de interés v la intervencaon,
considerando ks pocos estudios obtanidas en una bisquada preliminar. Se emplearon
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terminos MeSH', temminos controlados y ferminos generaies de lenguaje libra junto con
oparadores boolsanos acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la
blizqueda, Las estrateqias de bisguedas junto con o8 resultados obtenides para cada
base de datos biblicgrafica, se describen en el Tabla 1 del Matenal Suplementarno,

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los regisiros oblenidos lvego de las bisquedas en cada una de las bases de dalos
bibliograficas fueron importados al programa de gestion de referencias EndNote™ X8
(Clarivate Analylics, Philadelphia, PA, USA) [Licencia WN® 3151821300) donde oo
fusionaron y eliminaron duplicados, Seguidamente, se genero un archivo con exiension
“Refman RIS el cual fue importado al apbcatve web Rayyan (hilp:\rayyan gen orgf)
para hacer la evaluacion de los regisiros en base a filulos v resumenes que guarden
relacin con k& pegunta PICO validada y saleccionar agquelios que serén svaluados @

texts completo

En la selaccion de estudios sa prorizaron las revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos sleatorizados (ECA) de fase 1l evaluaciones de lecnclogias samanas (ETS), ¥
guias de practica clinica (GPC) que permitan responder a la pregunta PICO. En & cago
gue las RS identficadas fueran de baja calidad o no solo incluyeran ECA fase ), s&
oplara por extraer y evaluar de forma independiente los ECA fase |l idantificados en
dichas RS,

Finglmente, con lp estrategia de busqueda disehada para PubMed, se generaron alerlas
dearias via comeo lecindnico con & objetvo de identificar estudios publicados lsego del
10 de septiembre de 2018,

! Tirmino MeSH: es & acronmo de Medical Subject Heamngs), &s &l nomine de un amplio vacabulano wrmnabgKs
Gonirolade para pubdCcaocngs de aliculos v [bos de cenca
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V. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Miimer 'de renising idenifcades o 3 busqueda de

kases Bibinaralos in = 45
Pubiad &0 MEDLME 4t
EMBASE' 158 Wit of Scence 4
Soops 111 Cochrane Libtary 20
CRO 3 TRP. 19
LLACE: 4

'
Mimem de Bpsts desnad de

Eimingr duphcados in= 20|

*| Aegsins sxduifos por Thuos §
1 mslmenss (0= 185

—

Fegeins selecconasos in = 15

|

| Regrins exchuids por ne-umghr
Docurenios de ferstea ois %  olmobeos s degilded |
0 Slerias o2 Pubhed por * | in =13 |
el feg) =
j_ — 1
Salcoie Endl
I ETS

JECA
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A.  SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO. se llevd a cabo una bisgueda de ewdencia cientifica
gin resticodn lemporal, relacionads al usc de sugammadex comparado con
necstigming an pacientes con obesdad morbida someldos & ciugia bao aneslesia
genearal

En la presente sinopsis se prasenia la evidencia disponible segdn al lipo de publicacidn
priorizada en los criterios de inclusin

Guias de practica clinica

Mo se encontraron GPC que respondan directamentes a la pregunta PICO de
inferas.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evdancia

« GScottish Medicnes Consortium. Sugammadex 100mgimL {1mL, 2mL.
SmL) solution for injection (Bridion®) SMC Ne (527/00) (Scoftich
Medicines Consortium 2013}

Pubficaciones Mo incluidas la eval ign de la evidencia:

La siguiante ETS realizd una revision acerca de la efectividad clinica y costo-efectividad
de sugammadex para reversion del blogques neuromuscular en pacientes adultos: sin
embargo, deniro de kos hallazgos v conclusiones no s& Menciona su uso en pacientes
con obesidad morbida. por lo cual no responde a la pregunta PICO de interés del
presenie dictaman.

= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Sugammadex
for Adults Lindergoing Surgery. Clinical and Cost-Effecivenass and
Guidelines {Canadian Agency for Drugs and Technologes in Health

2016)
Revisiones sistermnaticas
Publicaciones inclusdas al | i ia:

Las siguientes RS con meta-analsis evaluaron el use de sugammadex en pacenies con
blogueo neuromuscular con necsiigmina, as cuales incluyeron hasia tres ECA (Carron
el al. 2013, Casltro et al. 2014, Gaszynskl, Szewczyk, and Gaszynski 2012) gue
incluyeron 8 pacientes con obesidad morbida. No obstarmts. en cuatro de las RS, se
incluyd al estudio de Carron @ al |y Gaszynsh como los umcos ECA que evaluaron la
elicacia de sugammadex para reversion del blogueo neuromusculal en pacientes
aduflos con obesidad morkida. En a3l senlido, estos res estudies sedan evaluados
individualmente en la seccidn de ECA del presante dictamen considerendo que son los
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unicos estudios gue incluyen a la poblacion de [a pregunta PICO de interés del presents
dictaman.

s Hristowska AM, Duch P, Alingstrup M, Afshari &, Efficacy and safely of
EUFAMVTISOEX VErsus NooSigmumne I revevsig mearomusciiar bivckads m
goutts. Cochrans Delsbese of Systemabc Rewews (Hrstovska =t al
2017). Es una RS con meta-andlsis que moluyd anto ECA como esfudios
chsernvacionales para evaluar |a eficacia y seguridad de sugammadex en
adultes, tanto en artlculos originales coma en resimenes de congresos,
La RS incluyd & los estudios de Caron et &l 2013 Castro et &l 2014,
Gasmynsky el al, 2012, Georgiou 2013 [resumen de congresc), que
fueron los ONkcos que ncluyeron a pacientes con obesidad mérbeda, Fara
los analisis por subgrupos para TOFR>0.9 segun dosis, se considerd a
Gasrwmzky el al, 2012 para la dosis de 2 mg'kg de sugammadex. ¥ para
la doss de 4 mg/kg & Carron et al. 2013 como estudios que incluyeran
& pacientes con obesidad mdrbida. Mo obstante, no se dispone de un
analesss par subgrupss en paclentes con obesidad

» Cammon M, Zerantonello F, Lazzarotto N, Tellaroli P, Ori C. Role of
sugammadex in accelerating posloperalive discharge A mela-analysis
(Carron et al. 2017). Es una RS con meta-analisis gue incluyd a los
estudios de Carron et al., 2013 y Castra ol al., 2074, 5i bien astos dos
estudios se reakzaron en pacientes con obesidad morbida, dentro de los
halazgos v conclusionas no 28 evaluaron los desenlaces incluidos dentro
de la pregunta PICD de interés del presante dictamen

= Caron M, Zarantonello F. Teilarcli P, On C. Efficacy and safety af
sugammades compared fo necstigming for reversal of newramuescular
blackads a8 mela-analysis of randomized conlroliead trals (Carron et al
2016} Mo se dispone de un andliss por subgrupes en pacientes con
obesidad

#» Abad-Gurumata A& Ripolles-Melchor J, Casans-Frances R, Espinoza A,
Martinez-Hurtado £, Femandez-Perez C. &t al. 4 syslematic review of
sugammades v neoshigmine for reversal of newromusciiar Mockads
(Abad-Gurumeta el al. 2015). no s dispone de un analisis por subgrupos
en pacientes con obesidad.

« Abrshami A Ho J, Wang J, ¥in L, Chung F. Bugammadex, a selactive
reverssl mecicehon for preventing postooerabive resicual mewrormesclar
blockaoe. The Cochrane database of systemalic reviaws | Abrishami et al
2009). Fue actualizada por la RS de Hrislovsza etal | 2017




:C“ﬂ‘*zui-.'r_-».':p-f""lt

CHCTAMEN PRELAENAR DE EVALUACION DE TECHILOGIA SANITARIA M - 05-50EFPFYOTS-DETSHETS201
EFICACIA Y SEGURIDAD CE SUGAMMADE S COMPARADD COM NEGSTIGMING EM PACIENTES CON OBESIDAD
MORBIDA SOMETIDNS A CIFLGIA BAIC ANESTESIA GENERAL

Ensayos Clinicos

i incluidas en |a evaluacion de 1 i,

« Camon M, Vemonsse 5 Foletio M, Ori C. Bugammadex allows fast-irack
barialiic surgery |Carron et al 2013)

= Castro DS, Jr. Leso P, Borges 5, Gomes L. Pacheca M. Figueireda P
Sugammades reduces posloperalive pain afer laparcscopic hanaing
surgeny. 8 rangomized tngl (Castro et al. 2014)

= Gaszynski T, Szewczyk T, Gaszynski W. Randomized companison of
sugammades and neosiigrmne for reversal of recuronium-ingeced muscle
relaxahon i rmarbicdly obese undergarg eneral anassihesa (Gaszynski,
Szewczyk, and Gaszynskl 2012)

Ensayos Clinicos en curso o no publicados en ChnicalTrial.gov

Se encontrd un ensayo clinico de fase Il en curso que respondea a la pregunta PICO dal
presenie diciamen. Dicho ensayo se inicio el 2012 en Grecla y su situacion actual de
reciutamiento es desconocida. Fue registrado en ClnicalTrials con el codigo
NCTO1629394 y se ttula "Comparafive Study of Sugammadesx Versus Neastigmine for
Reverzal of Neuvromuscilar Blockade in Maorbicly Obese Falenls”

Literatura sugerida por especialistas

Respiratory events with sugammadex vs. neostigmine following laparoscopic
sleeve gastrectomy: a prospective pilot study assessing neuromuscular reversal
strategies (Evron et al 2017).

Es un estudio piloto prospecivo aleatorizado an pacenias sometdas 3 una [aparoscopia
por banda gastnca. Se incluyeron un fotal de 57 pacientes adultos de un ceniro de Israel.
Un total de 25 pacienles recibieron necstigming y 32 sugammadex. Deniro de los
desenlaces no 52 reporta &l TOFR ni la paralisis resikdual posoparaions. 5@ regsond &
TOF antes de la administracidn de la reversion

Se reporta deniro de los resultados de Ia Tabla 2, la media de la Sp02 (858 +-0.01 con
neostigmina y 56,7 +- 0 14 con sugammadex, valor de p < 0.01) ¥ la minima SpO2 (83
% con neostigmina y 34 % con sugammadex). No s& reporaron diferencias an la
frecusncia reapirsiona, porceniaje de pacentes con frecuencia respiratons menor de
10¢/minuto, y en el poiceniale de pacientes con frecuencia respiratoria anormal {menor
10 o mayer 20/minutd).

Finaimente, en las conclusiones dal esiudin, 58 menciona que, si bien se encontrd una

mayor saturaciéin de oxhemoglobina postoperaloria, la mpordancia clinica de esia
diferancia es cugstionable, Asimismo. 8 manciona que [a fala de diferencia estadistica
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en las otras vanables estudiadas puede daberse al bajo numers de pacienies incluidos
&n los grupos. ya gue se trata de un estudo piloto

Parilisis neuramuscular residual postoperatoria en la unidad de recuperacion
postanestésica del Hospital Macional Arzobisco Loayza, enerc 8 marzoe 2010
(Chiguala Mixén 2012).

Es un esiudio observacional gue fuvo como objetivo cuantificar la incidencia de paralisis
residual (PR} y determinar su relacion con el tempo y reversion en la unidad de
recuperacion posanesiésica (URPA)

Se incluyeron un total de 86 pacientes adultos del Hospital Macional Arzobispo Loayza.
Se usd neastigmina para reversidn an B5 pacientes (B8 § %), antes de pasar ala URPA,
de los cuales, un 35.5 % presentd una pardlisis resdusl

Este estudio fua sugendo por las especialisias para conocer la freguencia de paralisis
neuromuscular en el pais. Al respacio. @ nivel miernaconal, 105 resultados del estudio
RECITE en Canada obtuviergn 55.5 % de presentacidn de parabsis residual v en Ching
en un 57,8 %. En tal sentido, tanto a nivel nacional como intermacional, la frecuencia de
paralisis neuromuscular e frecuenie entre los pacentes que reciben neasiigming

Frecuencia de parilisis residual de los blogueadores neuromusculares en la
unidad de recuperacion post-anestésica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins febrero-junio 2012 [Soriano Soriano 2012).

Es un esfudio observacional que tuvo coma objetva cuantificar la frecuencia de |a
paralisis residual de ks blogqueadores neuromusculanes compelilivos on la unidad de
recuperacion posi-anesiesica del Hospilal Nacional Edgarco Rebaglial Mariins (URPA)

Se incluyeron un tolal de 384 pacentes progamados y operados an e servicio de
Cirugia General del Hospilal Nacional Edgardo Rebagliati Mariing, entre febrero v junio
de 2012. Se excluyeron a los pacienies con una desviacion del peso ideal mayor del 30
%% La incidencia de pardlisis residual fue del 51 56 5% La mayoria de pacientes recibit
rocuronic (325 pacientes).

Con respecio a los resultedos, los autores mancionan que ka relacion enfra la paralisis
residual v escala de Aldreie. tlene significance estadistica y reporian un “p 00317, o
cual resulia contradictono al haber considerado comp significancia estadistica un valor
de p = 0.05 Porotro lado, log auvtores comparan la frecuencia de los blogueadares
neursmusculares frente al uso dal rocurana y vecuronio del cual no es estadistcameants

significative (p: 0.223),

Use de sugammadex in patients with obesity: a pooled analysis (Monk et al. 2017).

Es un estudio agrupado de 27 estudios que evalug a8 relacion entre la eficacia de
sugammadex v &l IMC. sin efectuar una comparacian con neostigmina. En la conclusian
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S5& MENCIoNa que no se reguere austarn la dosis en pacentes ObEs0s que aauelas gue
estan aprobadas.

Cabe precisar gue, sste astudio no fue incluido debido a que, dentro de los 27 estudios
analzados, se incluyen estudios distintos a.un ECA de fase |l por ejemplo, s ncluyen
estudios clinicos de fase || {reporiado en &l malenal suplementanc del estudig)
Agimismo, dentro de este estudan no-se repario al estudio de Camrom et al. 2013

The use of sugammadex for bariatric surgery. analysis of recovery time from
neuromuscular blockade and possible economic impact (De Robertis et al. 2016).

Es un estudio obsernvacional, refrospecivg, de un servico de salud de la Universidad de
Maplas Fedarico Il (Italia), No evalud el TOFR an la unidad de cuidados posanestasicos.
Los valores reporados de Spl; a la admisitn y egreso de |8 unidad de cuidados
posanestésicos no reportaron diferencias estadisbcas enfre los grupes de astudio.

Hriztovska AM, Duch P, Allingstrup M, Afshari A Efficacy and safety of
sugammadex versus neostigming in reversing neuromuscular blockade in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews (Hristovska et al. 2017).

Es una revision sistematica que fus identificada v que incluyd a los estudios reporiados
independientemente en el presente documento

Carron M, Zarantonello F, Tellarcli P, Ori C. Efficacy and safety of sugammadex
compared to neostigmine for reversal of neuromuscular blockade: a meta-
analysis of randomized controlied trials (Carron et al. 2016).

Es una revision sistematica que fue Wentficada y que mncluyd a los estudios reporiados
indepandientemente en al presente documenio

The use of sugammadex in obese patients (Carron, Parotto, and Ori 2012).

Sea trata de una carta al editor comantando un estudio previamente publicado,

Neostigmine versus Sugammadex: Which, When, and How Much? {Kopman and
Aaron 2010},

Se trata de una aditonal gue no incluye resuliadas de un estudio primarno
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B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium. Sugammadex 100mg/ml (1mL, 2ZmL, SmL)
solution for injection (Bridion®) SMC Na. (327/08) (Scottish Medicines Consortium
2013).

El grupo evaluador del Scoifish Medicines Consorfium, luego de una solicitud de
reavaluacion de sugammadex, acepld su usa restringido dentro de NHS Scolland. para
lo cual realizd una evaluacion de tecnologla sanitarta acerca de la eficacia, efectividad,
seguridad y costo-sfectvidad de sugammades para reversidn de  blogueo
newromuscular inducide por rocurenio o vecuronio

Les resultados resumidos de la evaluacion recomiendan gl uso de sugammadex para la
revarsion del bloguag neuromuscular n pacientes con aito nesgo (e, obesidad morbida,
enfermedad respiralona avanzada o reserva respiratona reducida, enfermedad
coronaria avanzada, ciugia mayor de sbdomen o forax) o cuando & requiere una
revarsidn rapida del bloques nevwromuscular. La evaluacion considera qua sugammadex
adminisirado lvego de rocuronio o vecuronio, brinda una reversion mas rapida del
blogues neuromuscular moderadeo v profundo que con un agente anticolinesierasico,
Asimismo, consideran que sugammadex es significatvamente mas cosfoso que
ratamiento convencional usado para revertir &l bloqueés nauromuscular

Cabe precisar que, la evidencia reportada dentro de la ETS no incluye a paciantes eon
obesidad mérbida ni resukados aspecificos para la poblacidn de la pregunta PICOD del
presente dictamen,

Los resullados de la ETS incluyen una recomendacion general de segammadex en
pacientes de alto nesgo. sin incluir evidencia ezpecifica para los pacignies mencionados
a manera de ejamplo como de alto riesgo o para |ustificar el beneficio que se obtendria
CON U U0 en pacientes con obesidad marbida

ii. EMSAYOS CLINICOS

Castro DS, Jr, Leao P, Borges 5, Gomes L, Pachecoc M, Figueiredo P.
Sugammadex reduces postoperative pain after laparoscopic baratric surgery: a
randomizad trial (Castro et al. 2014).

Es un ensayo clinico de fase |l aleatorizado, controlado. y unicéntrico, en el cual sa
compard una escala de dolor {escala visual analdguea) en la unidad de cudado
posanesiésico entre pacientes que recibieron sugammadex versus neostigming. iuego
de una cirugia laparcscopica banatrica
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S& inciuyeron un 1otal dé 88 pacientes adultes con obesidad marbida (IMC 240 kg'm2)
que fueron somebidos & anestesia general usando propofal para la induccién vy
remifentanilo para analgesia. No se mencionan los criterios de inclusion usados para |a
seleccidn de los pacientes, y segun log criteros de inclusidn reportados, no se excluyd
@ ningun paciente slegible. De ssta manera. los pacientes fueron assgnados de forma
aleatoria a dos grupos de experimentacion. Un grupo (n=44) recbid sugammadex 2
mg/'kg de peso corporal corregido (PCC = pesa ideal + 0 4*(peso real - peso ideal)) (De
Baerdemaeker. Morier. and Struys 2004) y el segundo grupo (n=44). racibid
neostigmina 0.05 mg'kg de PCC més atropina 0.02 mg'kg de PCC

Se considerd a la escala medificada de Aldrete mayor o igual 8 nusve puntas Como
confimacion de la recuperacsdn posanesiésica (Tabla 2)

Tabla 2. Escala de recuperacion posanesigsica de Aldrete modificeda.

Indice/Descripcion . __ Puntaje |
| Actividad B
Musve las cualro exiremidades 2
| Mueve soio dos extremdades 1
~ No mueve ninguna extremidad 0
Respiracién =
Raspira profunds, tose libremante 2
Crisnaa con imitacion para {oser | E
___Apnea 0
 Circulacion
| Presion artenial <20 % del nivel preanestésico 2
Prasién anerial de 21 a 46 % dal nivel preanestésico 1
| Presidn arerial =50 % del nivel preanestésico 0
Conciencia ' o
Completaments despierto =%
Responde al ser lamado 1
Mo responde - | CI .
| Oxigenacion - _
Mantiene = 82 % S5a02 en are 2
Necesita inhalar 02 para rnantarmr Ea!.':li de 90 % 1
Sa02 =380 % aun inhalande nmgann 0

Como puede apreciarse. deniro de esla escala o avalia |3 saturacidn de oxigeno; sin
embargo, sus resultados no fueron reporiados como un desenlace individual y por
consigusents & informacion que brnda esie estudio No permile responder a B pregunia
PICO del presente dictamen

|
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Carron M, Veronese 5, Foletto M, Orl C. Sugammadex allows fasi-track bariatric
surgery (Carron et al. 2013).

Ez un enzayo dinico de fase I, aleatorizado, confroEdo, unicéninco v con asignacion
de la intervencidn por un investigador mediante ia apertura de un sobre ssliado antes
de la cirugla, en @ cual e evalud @ uso de sugammades versus neostigming durante
la recuperacidn de la induccidn profunda con vecuranio,

Se incluyeron un total de 40 pacientes adultos (218 afos) con obesidad morbida (IMC
240 kg/m®) programados para una cirugia de ramocion laparoscopica deé una banda
gastrica ajustable bap anestesia general usando rocuronic para  infubacidn
endotraguaal y mantenimiento del bloqueo neuromuscular. Asimisma, cabe precisar que
denira da los crilenos de axclusion =& encuseniran pacenies con escala del estado fisico
=3 da la ASA (Amercan Socely of Anesthesologst), y dificultad para intubacian
endotragueal. Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a dos grupos de
experimentacian, Un grupo (n=20) recibid sugammadex 4 mg/kg de peso corporal, y &l
segundo grupa (n=20), recibéd neostigming 70 ug'ky de peso corporal magro (dosis total
=5 mg) mas atropina 10 ug/kg (dosis total =1 mg) Respecto a la conformacion de les
grupos, existen dudas respecto a si la poblacdn estudiada estuvo conformada solo por
miujeres, considerando que en el resumean asi lo mancicna, sin embargo, an la Tabla 1
se reporta gue se incluyeron seis hambras en cada grupo

El desenlace primario fue la diferencia en los tiempos de anaslesia enire los grupos.
Conjuntamente, los desenlaces secundanos que s& avaluaron fueron la diferencia an
los niveles de saturacidn de oxigeng, v el TOFR después de la admisidn gl PACL v
capacidad de deglutir luego de |3 extubacion

Es de resaltar que, al manejo anestésico fug reafizado por un Gnico anestesiologo v
autor principal del estudio (Michele Carron), que a su vez. dentro de los conflicios de
inferés declarados, menciona haber recbido financiamiento por la compafiia
farmacéutica fabricante de sugammadex Asimismo la asignacion de la intervencidn
también fue brindada por un autor del estudio (Carlo Oril gue recibid financiamiento por
la compania farmaceutica fabncante de sugammadex

Los auores mencionan que el estudio fuvo un calculo muesiral basado en diez
pacientes con obesidad mérbida, estimando que se requiaren fres pacientes para &l
desenlace primario, ¥ 17 pacienies en cada grupo para los desenlaces secundanos, No
obstante no citan & ningdn estudio ni 28 brindan mayores detalles acarca dal contaxdo
en el que s& obluvieren ks datos de los diez pacientes. Porlolanio, existe incerlidumbre
acarca de si se contaban con un numeo adecuado de pacentes gque parmita detectar
cambios debidos a la inlervencion [poder del estudia)

Resultadas an & TOFR20.8

Se obtuvo que todos los pacienfes gue recibieron sugammadex obtuvieron un
TOFRz0.9 dantro de los seis minutos de administrado sugammadesx, v al 75 % lo
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obtuvieron entre 30 y 60 minutos luego da la administracion de neostgmina, y el 25 %
restante requinid mas de B0 minuios

Ademas, se reportan los resultados del TOFR en |2 unidad de cuidado posanestésico,
siendo de 56 + 8 para &l grupo qgua recibid neostigmina. v de 112 £ 14 para el grupo
sugammadex {p=0 0001}

Ei bien las diferencias en las medias del TOFE en la unidad de cuidado posanestésicn
fueron estadisticamente significativas. se debe tener en cuenta gue, e TOFR no fue
considerads como un deseniace primario ¥ gue eske desenlace ha sido considerado
desde hace muchos anos como un desenlace subregado en reversidn neuromuscular
[Kopprman 1997 Kopman and Erull 2013). En tal santido. a la fecha no se disponen de
estudios que validen o comelacionen si ks pacienies con obessdad morbida que legan
mas rapido & un TOFR209 expenmentarian menores evenios adversos comparados
con aquellos que lo hicieron en un mayor perioda de tiempo @ menor TOFR.

Resultados en el porcentaje de la Sp0;

Se obtuvo un valor en el porcentaje de la 5p0; en sala de recuperacion de 54 4 £ 4 en
el grupo gue reciic neostigming, y de 57 + 23 en pacenies con sugammadex
(p=0.018). Mo obsianie, sagon estas ciffag los pacentes no e enconiraran an
hipoxemia y s 3& oblienen las dferencias de las medias se oblendria una diferencia de
-2 6 puntos porcentuales con intervalo de confianza 95 % 463 a -0.51 (p=0.016)
(Simtaxis en Stata version 14.2: ezt 20 04 4 4 20 87 2 3}, por o tanto, los resultados de
este deseniace secundario estarian dentre de [os valores normales esperades para la
poblacién PICO de interés

Resultados en seguridad
Mo sa reportd informacién sobre la seguridad de sugammadex an el articuls publicads.

Finalments, no s& reporta informacion. acerca del registro dsl estudio an ClinicalTials
(hitpa:Melinicaltrals. gow'} o en el International Clinical Trals Registry Platform (ICTRP,
http: fapps who nttnalsearch’) de la Organizacion Mundial de |a Salud

Gaszynskl T, Szewceyk T, Gaszynski W. Randomized comparison of sugammadex
and neostigmine for reversal of rocuronium-induced muscle relaxaton in
morbidly obese undergoing general anaesthesia [Gaszynski, Szewceyk, and
Gaszynski 2012).

Es un ensayo clinico de fase (i, aleatorizado, controlado. y unicéntrica, en &l cual se
evalud a sfectividad de sugammadex y neastigmina en al iempo da recuperacidn de la
funcién neuromuscular inducida con rocuronio para la prevencion de ta curarizacien
residual posoperatoria {TREPO).

Sa incluyeron un tofal de 70 pacientes adultos (215 afios) con obesidad mdrbida (IMC
240 kg'm’) somelidos a una cifugia bandinca electiva Se excluyeron pacientes
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concientes con enfermedades musculares concomitantes vy cardiopalias severas
{Escala Mew York Hearl Asscciation =2). Los pacientes fueron divididos de forma
aleatoria en dos grupos de experimentacion Un grupo (n=35) recibid sugammadax 2
mg'ky de PCC, v o segunde grups {n=35), recibid nesstigmina 0.05 mglkg de PCC mas
atropina 0.02 gkg de PCC. El desenlace evaluado fue &l empo para lograr & TOFR
por un investigador cegado vy la funoion neuromuscular fue monitorizada mediante
acelerometria (TOF-Watch Devica).

Es de resaltar que, no se reporta si el responsable del manejo anestésico fue realizado
por un miembro del equips de investigadores. ni como se realizd la asignacian de la
iMervencién. Por alre lado, existian potenciales conflictos de interés con el autor
principal del estudio guién recibid pagos pod pare de la compania farmacéutica gue
manufactura la tecnologia

Los aulores no reporian la realizacion de un calculo muestral ¥ no S8 proporciong
infarmacion sobre eventos adversos. Por Io tanto, existe incertidumbre acerca de si se
contaban con un ndmers adecuado de pacientes que permita detectar cambios debidos
& la intervencién (poder del estudio).

Resultados en ol TOF20.9

Se obluyo que al iempo pera lograr un TOFR fue de 2 minulos con 44.1 segundos en
&l grupo de sugammadex, ¥ de 9 minuos con 37 T segundos en el grupo que necibed
neosligming (p<0.05). Asimismao, el TOF en la unidad de cuidado posanestésico fue de
109.8 % en pacientes que recibieron sugammadex, y de B5 5 % en pacientes del grupo
de neostigmina (p<0 05)

Resultados an seguridad
MNo s& reportd informacion sobme la seguridad de sugammadex an @l aticuio publicado

Finalmenis, no se reporta informacian acerca del registro del estudio en ClimicalTrials
{hitps:ficlinicaltnals_gow/) o en el Infernationa’ Climcal Tnals Registry Platform (ICTRP,
http.fapps who inttrialseanch’) de la Organizacion Mundial de & Salud.
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V. DISCUSION

Se realizd una revigidn en relacicn a la evidencia disponible hasta la actualidad con
respecto al uso de sugammadex comparado con neostigming en pacEnies con
ocbesidad morbida sometidos a crugia bajo anestes@a genefal En tal sentido, se
identficaron una ETS, y tres ECA fasa |l

Con respecto a la ETS realizada por SMC, esia recomienda al uso rasiringido pama
sugammadex para la reversion del blogueo neuromuscular en packenies con alto resgo.
Dantro da esios pacientas sa ejemplifica a aguallos con abesidad mdarbida, enfermedad
respiratorks evanzada o reserva respiratoria reducida, enfermedad coronaria avanzada,
cirugjia mayor de abdomean o tirax, 0 cuando existe la necessdad de una reversion rapida
del bloguen neuromuscular sin especificar cuales serian estas siwacwones. Ademas,
considera qua e uso de sugammadex es signficatvaments mas costoso que el
fratamiento convencional ugado en la reversion del blogues neuromuscular, 51 bian las
recomendaciones del SMC & favor del uso de sugammadex. incluyen a pacientes de
alto resgo y dentro de estos a pacientes con obesidad marbuda, no se hace referencia
a estudios que sustenten |3 recomendacion o resuffacdos de costo-efeciividad en
pacienies con obesidad morbida

Dentro del proceso de revisidin de eratura, se pudo identificar un total de cinco RS con
meta-andiisis gue evaluaron el usa de sugammadex en pacienies con bloqueo
neuromuscular con neostigmina {Hristovska ef &. 2017, Carron el al. 2017, Garron et al,
2016, Abad-Gururmeta et al. 2015, Abrshami et al. 2009). no obsiante, bega de sar
revisadas a lexto completo se decidic no incluifas para reportar y evaluar
individuaimente los ECA que incluyeron a pacientes con obesidad morbida (poblacidn
de la preguma PICO del presenie dictamen) sometfidos a anestesia general en al
contexto de una cirugia bariatrica. Asimismo, dos de estas RS provensn de autores con
potenciales conflictos de interés, que recibieron financiamiento de los fabncantes de la
tecnologia evaluada. asi como tfambién, disefarcn y participaron de uno de os estudios
mchurdas en cuatre RS que evalis al TOFR como un desenlace secundano, De las RS
mencionadas, sobo Hristovska et al. 2017 contiene al delalis la evalugcidn del riesge de
sesgo de los estudios incluidos y que s mencicnan mas adalante

Dea Ios tres ECA avaluados; &l esiudio oe Castro et al., 2014, no reporta [os resultados
de [a saluracidn de oxigeno como una variable individual zino como parte de un sisiema
de puntuacion (Escala de recuperacion posanestésica de Aldrete modificada). lo cual
impide evaluar s axistieron diferencias enfre las medas o medianas oblenidas para
cada grupo de comparacion. En tal senfido, s bien el estudo se realizo en pacientes
con obesidad mdarbida, fos resultados de este esludio no permiten respondsr a la
pregunta PICD del presante dictamen

Los otros dos estudios (Carron et &l 2013, Geszynski Srewczyk, and Gaszynski 2012),
fuvieraon como famanos muestrales a 40 pacenies v 7O pacientes sin haber
daeterminado previameants g estos tamafios son adecusados o no, de modo gus, sea el
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NAMErs NECESANG para var dienencias y una precision adecuada de los resultados con
la finahidad de que no se vea sfectada |a validez interma del estudo (Manlerola and
Ozen 2015). Del mismo modo. la participacion de los investigadores en &l estudio podria
haber alterado el enmascaramients de las medicones, considerando gque esia
partiapacien involucrd fa administracdn de la anesiesia y de ks agentes de reversaon
del bloqueo neuromuscular, o la medicion del TOF

Los esludios de Carron et al. (2013) y Gaszynski Szewczyk, y Gaszynski (2012)
evalupron y reporfaron resultado del TOFRE. 5@ béen 2e enconltrarcn diferencias
significativas en las medias del TOFR en & unidad de cuidado posanestésico. su
evaluacidn no fue considerada como un desenlace pamarno ¥ hasta la fecha axiste
inceridumbre acerca de su validez y comelacion con evenlos adversos derwados dal
bloguso neuromuscular prolongado (Kopman and Brull 2013) Sendo asi surge a
interroganie de si un paciente con obesidad morbida que lega mas rapido a un
TOFR=0.2 exparimentaria menores eventos adversos. comparado con uno que o haga
en un mayor penodo de tempo o menor TOFR

Raspecto al TOFE se realizd una bisqueda espacifica en PubMed® para avaluar la
redacidn en el TOFR y la incidencia de pamlisis neuromuscular resideal posoperatoria.,

\' Asi, ung RS con meta-anslisis, publicada por Naguib &! &l que incluyé un total da 24
. estudios (13 ECA y 11 observacionales) con 3375 pacientas en los cuales se usd

principalments como ajenta antagonica a neostigmina o pindostigmina. Esta RS reporta
gque el uso de un monitoreo de la funcidn neuromuscular no luvo ningan efeco
significativo sobve la incidencia de paraliss newomuscular residual posoperatonia, sea
para un TOFR<0.7 o TOFR<0.9 En consecuencis, estos resultados mantienen la
nceridumbre acerca oel rol que desempefia el TOFR para la prevencidn de un
desenlace de inlerés en anestesiologia como es ia aparicion de paralisis neuramuscular
residual posoperatoria. Por lo tante, queda pendente validar en futuras investigaciones,
51 el TOFR g5 una medida subrogads o que 52 correlaciona con la apancion de evenios
adversos,

For ofro lado, los resultades del estudio de Carron &t al., 2013, y Gasrynski, Szewozyk,
and Gaszynski 20712, difieren en cuanto @ la dosis de sugammadex y neostigmina mas
atroping que e utilizd. Azi en el primer estudio se usd sugammades 4 mg/kg de paso
corporal total ¥ necstigmina 70 uglkg de peso corporal magro (dosis total 25 mg) mas
atropina 10 ug/kg (dosis total =1 mg): y, para el segundo esiumo se utiizd, segammadex
2 mgkg de PCC, y neostigmina 0.05 mgkg de PCC mas atropina 0.02 g'kg de PCC.
Complementaramanta, los resultados en los tiempos del TOFR difieren noforiamente
en los estudios, reportando para sugammadex un TOFR de 2 minulos 44,1 sequndas
en el estudio de Saszynski, Srewceyk, and Gaszynski 2012, y dentro de s séis minutos
en &8l asiudio de Carron el al, 2013, De igual moso, &n &l caso de neosEgmina, Se obtuvo
un TOFR de 9 minutos 37 7 sequndos en el estudic de Caszynski, Szewczyk, and

* Estraiegia de bisugqueca, CNeuomuscular Momtorng” [mesh) OF e ormuscular Morioerg Tao] OR Train of
Fouritiak]} AND {“postopesative resdasl curersstion Thab] OR PORCHab])
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Gasrynski 2012, yun 20 % requirio mas de 60 minuics en & estudio de Carran &t al,
2013,

Ninguno de los estudios menciona que fue registrado dentro de una base de datos de
ensayos clinicos y sl se dispone de acceso a la version completa del protocolo de
inveshigaciin, tal como lo recomienda lag guias CONSORT del ado 2010 (Schulz,
Altman, and Maher 2010). Asimismo, estos estudics no se encontraron registrados en
ChnicalTrals (htipsuiclinicaitrials.gow’) en el iniermafional Clnice Thals Registny
Pigtform (ICTRP, hifp:/appswho intiriatsearch/) de |z Organizacién Mundial de la
Salud. En consecuancia, no sa pusde oblener mayor informacion a la reportada en los
articuios publicados gque pueda ser evaluada (Carmon et al. 2013, Gaszynski, Szewczyk,

and Gaszynski 2012},

En lo que respecta al perfil de seguridad del uso de sugammadex en pacientes con
obesidad morbida, |a escasa avidencia disponible no reporta informacion acarca oe los
evenios adversos de inleréds ni eventos adversos serips, incluidos en la pregunta PICO
del presante dictamen. para una poblacion con alo nesgo de complicaciones ante
palologias quirirgices o cuando se someten a procedimentos guirurgecos. En
consecuencia, existe incertidumbre de los nesgos que se tendria con el uso de
sugammadex &n esle grupo de packentes

En cuanto a la evaluacion del nesgo de sesgo de estos estudios segun la RS de
Hristovska et al., 2017, considera que el esludio de Carren 2013 presenta un alio nesgo
de sesgo debido a los conficios de interés de los autores (Michels Camon. Mirto Folatio,
y Carig Oni} por haber recibide fondos de MED y Johnson & Johnsen; un riesgo ncaerto
de sesgo en el cegamienio de los paticipanies. en el personal y en & evaluacon del
desenlace primano; ¥ un bajo riesgo de sesgo en los obros aspectos evaluados por los
aulores de la RS. Cabe resallar, que en la RS 58 considera gue s& enrolanon 40 mujeres
con obesidad morbida. no obstante. 8l revisar I8 Tabla 1 del estudio de Carron 2013
menciona que fambidén se ncluyeron hombres. Respecto al estudn de Gaszynaki 2011,
la evaluacion de riesgo da sesgo, se considera un nesgo bap para desenlaces con datos
incompletos, ¥ todos los demias aspectos evaluados son considerados como de nesgo
incierio. Asimismo, para este estudio se precisa gue. no exizie informacion para el
cdlculo del tamafio de muestra,

En suma, la svidencia disponible respecta al uso de sugammadex para la poblacidn de
la pregunta PICO de interés, Biene un alto grado de incertidumbre, no puede ser
interpretada adecusdamente para desenlaces ndwidusles de inferés, vy proviens de
estudios gue no han sido ben disehados para évaluar su eficacia y sequridad

Por lo tanto, ¥ teniendo en cuenta gue oz estudios que evaluaron 2l uso sugammadex
tiene sus imiaciones y se reportan resultados con base en un desenlace subrogado,
geria una tecnologia sanitaria que, con un mayer costo (57 11588 63 ve 576 8), no astaria
claro el balance riesgo-baneficio frenie a ios agentes convencionales usados en
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MOREBIDA SOMETIDNS A CRUGHA BAID AMESTESA CEMERAL

CONCLUSIONES

En &l presents docurmento se evalud la evdencia centifica publicada hazia a
gctualidad en relacion al uso de sugammadex comparado con neostigming en
pacientas con obesdad mdrbida sometidos a crugia bajo aneslesia general.

A la fecha, la svidencia acerca del uso de sugammadex en @ poblacién de la
pregunta PICO de interés, recaen sobre dos estudios con baje ndmero de
pacientes y gque deben ser interpretados teniendo en cuénla sus diersas
limitaciones metodoldgicas

Dentro de las principales limitacones de ks estudios que evaluaron al use de
sugammadex en pacientes con obesidad morbida, se tiene al peguefio tamafio
muestral gue noluyeron sin precisar mayores delakes de s #3108 lamafos son
adecuados o no, de modo gue, sea al ndmeno necesarin para ver diferencia para
desenlaces de importancia Esto, junto con los sesgos que pueden atribuirze a
que los investigadoras formaron parte del proceso de asignacion de la
intervencidn, asl como del proceso de edmimistracion de snesigsicos y de las
intervenciones, no permiiria tanar la cereza de &l laz tecnologias comparadas
zon iguales o diferentes entre si

Ademas, se debe ener en consideraciin gue no se dispone de evidencla que
demuestre desde |a perspectiva def paciente, que los resultados de un desenlace
subrogado coma el TOF en reversian neuromuscular de pacienies con obesidad
marbida, sean validos o se corelacionan con una menor frecuencia de eventos
adversos posanestdsicos

Adicional a los estudios reportados. |a ETS disponible an relacion a la tecnclogia
evaluada no sustanta con base en evidencia la recomendacion de uso restnngico
de sugammadex en pacientas con alto nesgo y considera que su utilzacidn es
significativaments mas costosa gue suU comparador convencianal (negstigminal,

A la fecha. no existen argumentos técnicos gue permitan sustentar un benefica
neto a favor del uso de sugammadex. on pacentes con ua MO 240 kgm?
somelidos a cirugia bajo anestesia general sobre desenlaces de relevancia,
tales como, k8 presencia de hipoxemea posanestesica 0 de eventos acdversos
serios, Sendo asi, no se justificaria la inversion de recursos @n una tecnologia
sanitaria con elevado costo (174 veces mas) sin tener cerleza de 105 beneficios
adicionales gue sa logran frente al usa de neosligmina mas atropina (Acluidos
en al Petitono Fermacolégico de EsSalud).

Paor o eXpuesio. ¥ con b evidencia disponible sobre |a tecnologia evaluada en
pacientes con un IMC 240 kg/m?, el Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en
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anestesia general.
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Vil. RECOMENDACIONES

Los madicos especialistas en caso de identficar ofras alternatvas existentes con
adecuads evidencia cientifica en al mercado peruano para ser usadas en of grupe da
pacientes con obesidad mortéda somahdos & cirugla bajc enesiesia general. pueden
enviar sus propuestas para ser avaluadas por €l IETSI en &l marco de la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016.
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