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1. RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV-2, causa un compromiso severo pulmonar
condicionando la necesidad de ventilacién mecanica de muchos pacientes,
asi mismo la necesidad de sedacion y relajacion durante misma, cada una
con efectos adversos relacionados al uso de dosis excesivas. Asi el uso de
relajantes musculares suele ser monitorizado con aceleromiografia
utilizando el método tren de cuatro, lamentablemente este sistema de
monitoreo no esta disponible en todas las Unidades de Cuidados Intensivos
del pais, dificultando el monitoreo de la relajaciébn muscular, condicionando
mayores efectos adversos.

El objetivo de la relajacién muscular es paralizar el musculo diafragma para
evitar el esfuerzo respiratorio, evitado asincronias y la lesion inducida por
el respirador. Realizar una pausa durante la espiracion puede orientarnos
sobre la presencia o ausencia de actividad diafragmatica al generar una
caida de presion desde la linea de base, conocida como presion de
oclusion. Por tanto, la presencia de presion de oclusion indicaria la
necesidad de aumentar la relajacion o no.

Se realizard un estudio cuasiexperimental, para evaluar el nivel de
relajacion medida por tren de cuatro ademas de la presencia o ausencia de
presion de oclusion, ambas de forma escalonada para determinar el grado
de relajacion al cual se consigue la ausencia de presion de oclusion.

Los datos obtenidos seran evaluados usando estadisticos de tendencia
central, asi como las pruebas estadisticas mas apropiadas segun
corresponda y los datos obtenidos seran analizados usando el programa
estadistico SPSS ver. 25.0

Palabras clave: Bloqueo neuromuscular; COVID-19; Monitoreo
Respiratorio
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1. INTRODUCCION:

El coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad por
coronavirus 2019 (Covid-19), y de la actual pandemia debido al
sindrome respiratorio agudo severo; tiene un cortejo sintomatico que
varia desde la enfermedad asintomatica hasta la lesién pulmonar
rapidamente progresiva que conduce a la hipoxemia y al dafio
organico en un grupo importante de pacientes, (1)

Mas del 80% de los casos de enfermedad por coronavirus se
presenta como una enfermedad leve, ya sea asintomatica u
oligosintomatica (2), pero un pequefio grupo de pacientes presentan
dafio pulmonar severo con insuficiencia respiratoria y en algunos
casos evoluciona al Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(ARDS) (2).

En los pacientes con coronavirus que llegan requerir ventilacion
mecanica, el manejo de los mismos se rige por los mismos principios
de ventilacion mecanica convencional (3); esto es mantener una
“driving presure” < 15 cm H20, presiéon meseta < 30 cm H20,
presion pico menor de 35 cm H20 y volumen corriente de 6 a 8 ml
/kg de peso predicho (3,4).

El lograr metas de proteccion pulmonar implica fisiologicamente
ventilar el pulmon con el menor cizallamiento posible debido a que
la ventilacion brindada por el respirador mecanico es un proceso anti
fisiolégico que puede incrementar el dafio pulmonar, proceso
conocido como injuria pulmonar inducida por el ventilador (VILI) ( (5).

Por otro lado, los pacientes con ARDS en ventilacion mecanica,
presentan un grado de incomodidad y posibilidad de VILI
significativamente alto debido a las asincronias causadas al recibir
ventilacion a presion positiva, esto hace necesario utilizar sedacion
y analgesia para disminuir el malestar de estos pacientes; aun asi el
dafio pulmonar tan severo vuelve insuficiente la sedaciéon en los
pacientes y hace necesario el uso de los relajantes musculares con
la finalidad de mejorar la sincronia con el respirador, minimizar el
desagrado, limitar por tanto la posibilidad de VILI y por ende mejorar
la sobrevida de estos pacientes, como lo reporta Papazian y col. (6).

Sin embargo el uso de relajantes musculares no es inocuo; debido a
gue el uso de los mismos podria asociarse a mayor riesgo de
polineuropatia del paciente critico, (7) aunque a la fecha la evidencia
es controversial.

Sin embargo es razonable considerar que las dosis altas de
relajantes sean potencialmente mas nocivas; por lo tanto utilizar la
dosis minima necesaria de relajante deberia ser la norma, para evitar
una paralisis prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos,(8) por

lo que la monitorizacién del nivel 6ptimo de relajacién se vuelve



necesario. Actualmente estan disponibles monitores cuantitativos
portatiles que permiten valorar objetivamente el nivel de relajacion
ya que miden y calculan el recuento y proporcién del tren de cuatro
en un paciente que recibe bloqueadores neuromusculares.(9)

El método de tren se cuatro se basa en la aplicacién de cuatro
estimulos consecutivos a intervalos de 0.5 s., presentdndose un
debilitamiento progresivo de las respuestas en los pacientes
curarizados y la magnitud del debilitamiento es proporcional al grado
de curarizacion. (10)

Estos sistemas de monitoreo se clasifican en dos grupos
dependiente del mecanismo que utilizan para la medicion del
recuento y/o la relacion del tren de cuatro; siendo estos por
aceleromiografia o cinemiografia, siendo la aceleromiografia el
método mas comunmente usado a la fecha.

La Covid-19 ha puesto al limite los precarios sistemas de salud de
paises como Perud, en el cual la carencia de equipos hace dificil
contar con sistemas de monitoreos necesarios en muchas unidades
de cuidados intensivos, esto conlleva a un uso a ciegas de los
bloqueadores neuromusculares con todos los riesgos que esto
implica. (11)

La presencia de una deflexion negativa en la curva de presion al
realizar una oclusion de la via aérea al final de la espiracion de forma
aleatoria en el respirador se correlaciona con la presion generada
por los muasculos respiratorios al expandir los pulmones y la caja
toracica. (12)

Ya que el objetivo de la relajacion es paralizar el diafragma,
evidenciar una presion de oclusion durante la realizacion de una
pausa espiratoria seria equivalente a un nivel de relajacion
insuficiente y por tanto podria ser una herramienta atil para regular
la dosis de relajante a utilizar.

El esfuerzo respiratorio es evidenciado usualmente en las curvas del
respirador debido a que son causantes de asincronias conocidas,
pero la ausencia de las mismas no siempre traduce la ausencia de
esfuerzo respiratorio del paciente. (13)

Ademas, la desviacion de la presién de la via aérea generada por el
esfuerzo respiratorio del paciente contra la via aérea ocluida,
(conocida como presién de oclusion), se correlaciona con la presion
generada por los musculos respiratorios para distender los pulmones
y la caja toracica. (12)

Por otro lado la monitorizacion de la relajacion casi siempre se
describe con la utilizacion de aparatos de monitoreo cuantitativo para
evaluacion del tren de cuatro, (14) sin embargo estos dispositivos no
siempre estan disponibles en las unidades de cuidados intensivos y




mas un con la apertura de nuevas e improvisadas unidades de
terapia intensiva debido a la pandemia actual.

En paises con mejores condiciones sanitarias, el empleo de
sistemas de monitorizacion objetiva de la relajacién neuromuscular,
se realiza solo en un 17%. (15) Debido a la necesidad de contar con
un sistema de monitoreo sencillo y rapido para valorar el nivel de
relajacion suficiente, la ausencia de presién de oclusion en un
paciente con COVID-19 grave o critico que recibe ventilacién
mecdanica podria ser sustituto practico: por lo que planteamos si la
ausencia de presion de oclusion equivale a un nivel de relajacién
diferente de 0, medido por método tren de cuatro en pacientes con
COVID-19 criticamente enfermos.

2. OBJETIVOS
v' OBJETIVO GENERAL

- Evaluar si la ausencia de presion de oclusion equivale a un
nivel de relajacion diferente de O medido por tren de cuatro en
pacientes con COVID-19 criticamente  enfermos,
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo noviembre
del 2021 a diciembre del 2022

v' OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la dosis de relajante muscular de forma
escalonada con la cual se consigue la ausencia de presion de
oclusion en los pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos hospitalizados en la UCI del hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

- Titular el nivel de sedacion de forma escalonada hasta
conseguir un nivel de sedacion de -4 medida usando la escala
de agitacion y sedacion Richmond (RASS) en los pacientes
con COVID-19 criticamente enfermos hospitalizados en la
UCI del hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

- Determinar el nivel de relajacién mediante monitoreo del tren
de cuatro al momento de alcanzarse la ausencia de presion
de oclusién en los pacientes con COVID-19 criticamente
enfermos hospitalizados en la UCI del hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.




3. MATERIAL Y METODO:

a. Disefio del estudio:

El estudio de investigacion sera cuasiexperimental.

b. Poblacién:

Pacientes de 18 afios a méas hospitalizados por COVID-19 critico en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martin, conectados a un respirador mecanico y que
reciban relajantes musculares.

Criterios de Inclusién:

Pacientes de 18 afios a mas, de ambos sexos.

Pacientes con diagnostico de Covid-19 critico definido
como: “Personas que tienen insuficiencia respiratoria,
shock séptico, disfuncion multiorganica, sepsis, SDRA
moderado o severo, necesidad de ventilacion mecéanica
invasiva”.(16)

Pacientes conectados a un respirador mecanico y que
reciban relajantes musculares.

Pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martin
1ro de noviembre del 2021 a 31 de diciembre del 2022.
Pacientes cuyo familiar responsable firme el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de enfermedades
neuromusculares preexistentes.

Pacientes con antecedentes quirdrgicos raquimedulares
y/o encefalicos.

Pacientes con reingreso a la unidad de cuidados
intensivos por cualquier causa y que hayan recibido
agentes neuromusculares previamente.

Pacientes con desnutricion calGrico-proteica.

Pacientes con historia de lesiones traumaticas con
compromiso de nervio periférico.

Pacientes con enfermedad hepatica o renal preexistente.




c. Muestra:

Unidad de Anélisis:

Pacientes hospitalizados por Covid 19 critico en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martin, conectados a un respirador mecanico y que reciban
relajantes musculares y que cumplan los criterios de inclusién y
exclusion.

Unidad de muestreo:

Pacientes hospitalizados por Covid 19 critico en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martin, conectados a un respirador mecanico y que reciban
relajantes musculares y que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion.

Tamaino muestral:

Para el calculo de tamafio de la muestra, teniendo en cuenta que
no hay antecedentes similares en la literatura médica que
evaluen la equivalencia entre la ausencia de la presion de
oclusion y el nivel de relajacion por tren de cuatro, y considerando
gue se tomaran mediciones en el mismo paciente de forma
secuencial el célculo de una muestra para una poblacion infinita
pues no se conoce el numero de pacientes que se seran
admitidos a la unidad de cuidados intensivos. Y se usara la
siguiente ecuacion:

Z5PQ
n=——
o2

Considerando un valor z para un nivel de confianza de 95% y
aceptando un error estandar de 10%, se optiene una muestra de
96 pacientes.

Marco muestral:

Cuaderno de registro de informe diario del reporte de pacientes
por enfermeria.

Area de estudio: la busqueda de pacientes con COVID-19 critico
conectados a un respirador mecanico que reciben relajantes
neuromusculares para su ingreso al estudio se realizara en las
diferentes unidades de cuidados intensivos de adultos de las
areas COVID-19, del hospital Edgardo Rebagliati Martins.




Método de seleccion:

Serén seleccionados todos los pacientes hospitalizados por
COVID-19 critico en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martin, conectados a un respirador
mecénico y que reciban relajantes musculares, que cumplan
criterios de inclusion y exclusion.

d. Definicion operacional de variables (ver tabla 1):
v' Variables Dependientes:

- de presién de oclusion (Pocc): la oscilacion negativa de la
presion de las vias respiratorias generada por el esfuerzo de
los musculos respiratorios bajo ventilacion mecanica cuando
la via respiratoria se ocluye brevemente. (12)

v' Variables independientes:

- Relacion tren de cuatro (TOF): ausencia de respuesta a la
estimulacion tren de cuatro, cuantificada con una medicion
por aceleromiografia de en el rango de 1 hasta 0 siendo 1
ausencia de relajacion y 0 una relajacion profunda. (10)

v' Variables Intervinientes:

- Dosis minima de relajante neuromuscular: Dosis minima
de relajante administrada por infusion continua y cuantificada
en ug/kg/min, que consiga una ausencia de presion de
oclusion durante la realizacion de una pausa espiratoria de 10
segundos.

- Dosis minima de sedantes: dosis minima administrada por
infusidn continua y cuantificada en ug/kg/min que consiga un
nivel de relajacion cuantificado en la escala de RASS de -4.

e. Procedimientos y técnicas:

Los pacientes seran seleccionados tanto a su ingreso a la unidad de
cuidados intensivos como también entre los ya ingresados a la
misma.

Se realizard una breve lista de chequeo para evaluar criterios
inclusion y exclusion para el ingreso del paciente al estudio la cual
sera llevada a cabo por el autor del estudio.

El autor tendra la responsabilidad de informar los detalles del estudio
a los familiares responsables de los pacientes para la autorizacion o
no del ingreso del paciente al estudio.




En pacientes de reciente ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
luego de la intubacion, se titulard la dosis de sedantes de la forma
usual a cargo del personal de la unidad y el personal médico
corroborard el nivel de sedacion segun la escala de valoracién de
agitacion y sedacién de Richmond (RASS), hasta conseguir una
puntuacién de -4, con la dosis mas baja posible conforme a la
practica habitual.

En los pacientes ya ingresados a la unidad de cuidados intensivos
se evaluard el nivel de sedacion usando la RASS hasta conseguir
una puntuacién de -4, con la dosis de sedantes mas baja posible,
realizado conforme a la préactica habitual.

Para establecer la dosis de relajante muscular, se iniciara en caso
de rocuronio 4ug/kg /min y se ira titulando cada 3 min hasta alcanzar
la dosis en la cual no se evidencie presion de oclusién durante una
maniobra de pausa espiratoria por un periodo de 10 segundos; de
igual forma en el caso de vecuronio se iniciara con 1 ug/kg/miny se
aumentara la dosis progresivamente hasta no visualizar presion de
oclusion durante la realizacion de una pausa espiratoria por un
periodo de 10 segundos; para fines del estudio la titulacion del
relajante sera realizada por la enfermera a cargo del paciente de
forma usual pero con la supervisién del investigador.

Luego de conseguir la ausencia de presion de oclusion con la dosis
minima de relajante neuromuscular, se procedera a realizar la
medicion del grado de bloqueo neuromuscular con el método de tren
de cuatro utilizando un dispositivo de escaneo de tren de cuatro
basado en aceleromiografia modelo TOF-Watch® S disponible en el
servicio de cuidados intensivos del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, realizando 2 mediciones separadas por espacio de 3 min,
considerando el tiempo de accion de los medicamentos, para tener
la mayor certeza en la medicion. Las mediciones del TOF seran
realizadas por la enfermera a cargo del paciente de la forma usual.

Luego de tener las mediciones se procedera a evaluar el grado de
relajacion obtenido de forma cuantitativa para verificar o no, si la
ausencia de presion de oclusion se correlaciona con un nivel de
relajacion diferente de 0 y por tanto evitando la necesidad de inducir
una relajacion profunda pudiéndose utilizar como un sustituto
confiable de la medicion cuantitativa del bloqueo neuromuscular.

Todos los datos de las variables en estudio se registrardn y
almacenaran en un formulario virtual (basado en la ficha de
recoleccion de datos - Anexo 1) elaborado con el software para
creacion de formularios de Google Docs, siendo luego transferidas
a una base de datos en el programa SPSS ver 25.0 para la
realizacion del analisis estadistico.




f. aspectos éticos del estudio

Este proyecto de investigacibn se regira por los principios y
lineamiento de la declaracion del Helsinki; ademas contara con el
permiso o consentimiento de los jefes de las areas en donde se
realizara el estudio.

Adicionalmente serd sometido a evaluacion por el comité de
investigacion y el comité de Etica del HNERM para su aprobacion.
Ademas de ser sometido a evaluacion por el comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Se solicitara el consentimiento informado a los familiares de los
pacientes para su participacion en el estudio (Anexo 2).

Al ser un estudio observacional, las decisiones de modificar o no las
dosis de sedantes y relajantes seguira dependiendo del médico a
cargo de cada paciente. Los riesgos 0 inconvenientes para los
pacientes no dependen del trabajo de investigacion a ser realizado
porque la titulacion de las dosis de sedacion y relajacion se realizara
de la forma habitual indicada por sus meédicos tratantes.

La informacion que sera entregada a los familiares de los pacientes
esta detallada en el documento de consentimiento informado, el cual
también les sera explicado verbalmente de manera explicita.

El consentimiento informado sera firmado por el familiar responsable
del paciente en cada uno de las unidades de cuidados intensivos de
las areas designadas a pacientes con COVID-19 del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

No se dara ningun tipo de incentivo o tratamiento especial a los
pacientes que ingresen al estudio.

La confidencialidad de la informacion se mantendra no usando el
nombre ni documento nacional de identidad del paciente en la hoja
de recoleccion de datos para el estudio. Se empleara un codigo para
identificar a cada paciente y este codigo se correlacionara en otra
base de datos encriptada con los datos de identificacion del
paciente. Las instancias reguladoras y supervisoras de EsSalud y
del Ministerio de Salud podran acceder a dicha informacion para
verificar el cumplimiento de la normatividad institucional y nacional.
Esto también ser& consignado en el consentimiento informado.

Los hallazgos de la investigacion seran publicados en una revista
indexada de circulacion nacional o internacional tramitada a través
de los organismos pertinentes de EsSalud. Estos resultados también
estardan disponibles para los pacientes, sus familiares o




profesionales de la salud que la soliciten, mediante una presentacion
con diapositivas en PowerPoint.

En el presente estudio se incluiran todos los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusién y exclusion detallados lineas arriba. No
habra discriminacién de ningun tipo para ser considerado sujeto de
estudio.

g. PLAN DE ANALISIS:

Luego obtener la base de datos en el programa estadistico SPSS
ver 25.0 se evaluara: en primera instancia los estadisticos de
tendencia central (promedios, desviacion estandar, medianas y
rangos intercuartilicos) para las variables cuantitativas, y se
determinara las frecuencias relativas y absolutas para las variables
cualitativas.

Se aplicara la prueba de Kolmogérov-Smirnov para determinar si los
valores de las variables cuantitativas tienen una distribucion normal,
seleccionando la prueba estadistica mas adecuada segun
corresponda, considerando un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.
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Papel Bond 4 500 Hojas 12 48
Lapiceros Lapicero Azul
Servicios
Fotocopias 400 SerV|C|o_ De 0,1 40
Fotocopiado
Otros
Transporte
Total 9140

fuente de financiamiento: autofinanciado




- Cronograma:

Actividades

2021 - 2022

Inicio y revisién del proyecto

Ma|Ab|[My|Jn|JI|Ag|St|Oc|Nv|Di|En|Fe{Ma|Ab | My |Jn | JI |Ag| St |Oc | Nv | Dc

Redaccion del titulo

Esquema del proyecto

Elementos del proyecto

Obijetivos de la investigacion

Justificacion e importancia

Desarrollo

Revision bibliogréafica

Elaboracion del marco teérico

Elaboracion de instrumentos

Prueba de instrumentos

Recoleccion de datos

Procesamiento de datos

Andlisis de datos

Presentacion avance investigacion

Cierre

Redaccién borrador trabajo final

Revision y correccion

Transcripcién y entrega trabajo

Sustentacion




ANEXO |
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. Sexo: M: D edad: D codigo: [:
F: C] Autogenerado:[ ]

NIVEL DE SEDACION:

ESCALA DE RASS: +3 +2 +1 0

]
1 -2 -3 -4 -5

O O O 04 ]

. SEDACION Y RELAJACION:

SEDANTE: DOSIS (mg/kg/min)
RELAJANTE DOSIS (mg/kg/min)

[ ) ]

V. TREN DE CUATRO:

VALOR PORCENTUAL: [:
CERO: [: DIFERENTE DE CERO: [:

V. PRESION DE OCLUSION (POCC):

PRESENCIA [: AUSENCIA [:




