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Sefiores
Equipo de manejo de desabastecimiento de medicamentos
INVIMA

Reciban un cordial saludo

De acuerdo a la solicitud que ustedes nos envian la cual indican: “En atencién a las manifestaciones de
los titulares de registros sanitarios de disminucion de la disponibilidad de Besilato de Cisatracurio que se
estabilizaria aproximadamente en agosto, se requiere su apoyo para identificar el abordaje actual del uso de
los miorelajantes que cuentan con registro sanitario en el pais, como alternativas de uso en UCI, estos son:

1.Bromuro de Rocuronio
2.Bromuro de Vecuronio
3.Besilato de Atracurio
4.Succinil Colina Cloruro
5.Bromuro de Pancuronio
6.Besilato de Cisatracurio

Es importante tener en cuenta la siguiente informacion:

RELAJACION NEUROMUSCULAR EN SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL ADULTO
(SDRA)

EVIDENCIA DE CISATRACURIO EN SDRA (sindrome de dificultad respiratoria del adulto)

Es fundamental la prevencién del VILI (Injuria pulmonar inducida por el ventilador), que se define
como: Dafio tisular y respuesta biolégica, resultado de la aplicacion de fuerzas mecdnicas
inapropiadas al parénquima pulmonar, causada por la tensidn, stress, deformacion y estiramiento
de las fibras del citoesqueleto pulmonar y que contribuye al dafio relacionado con la ventilacion
mecanica.

Existe ademas un nuevo conocimiento sobre el P-SILI siendo definido como dafio pulmonar auto
infringido un mecanismo adicional de lesidon pulmonar aguda en SDRA y que es importante en los
tiempos del COVID-19 dado el mayor nimero de pacientes con esta patologia.

Se plantea que al menos el 30% de los pacientes criticos con falla ventilatoria requeriran relajacion
neuromuscular por hipoxemia refractaria, segun las series de estudios en Italia del Dr. Gattinonni.

La llegada a Colombia de la pandemia COVID-19 hace necesario tener disponibilidad de cisatracurio
dado que se estima que 5% de todos los casos de infeccidn por SARS CoV 2 van a requerir cuidado
intensivo, los pacientes que presenten requerimiento de ventilacién mecdanica se plantean que mas
del 30% de los pacientes tendra requerimiento de relajacién neuromuscular en infusion continua
por al menos 48 horas, dada la dificultad para ventilar estos pacientes, recomendacién que ha sido
indicada en guias mundiales para el manejo del SDRA (Sindrome de dificultad respiratoria aguda).
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Ante la dificultad de lograr las metas de ventilacidon de proteccidn pulmonar en paciente critico con
sindrome de dificultad respiratoria del adulto y la alta mortalidad de esta patologia se requiere
disponibilidad de Cisatracurio para manejo de la falla ventilatoria refractaria en las unidades de
cuidado intensivo

EVIDENCIA PUBLICADA DE SEGURIDAD, EFICACIA DE CISATRACURIO EN SDRA

Hasta el momento solo 3 acciones mejoran sobrevida en SDRA (sindrome de dificultad respiratoria
del adulto) son la ventilacidon de proteccién pulmonar, la ventilacidn en pronacién y la relajacién
neuromuscular por 48 horas. Este beneficio se ve mas en pacientes mas severo con mayor
compromiso de la oxigenacion: con PAFI (relacion de PaO2/FiO2) por debajo de 120mmHg.

La evidencia mostré mayor sobrevida y mds dias libres de ventilador en el grupo de cisatracurio y
fue estadisticamente significativo (Hazad Ratio 1.41; p = 0.01) sin aumentar el riesgo de paralisis o
debilidad asociada en cuidado intensivo.

También se sabe que los indices de oxigenacidn mejoran con la administracién de cisatracurio en
pacientes con SDRA, El beneficio es multiple pero se sabe que se limitan los esfuerzos espiratorios
y el aumento de la presidén transpulmonar, asi como minimizan la injuria pulmonar inducida por el
ventilador y la lesidén auto infringida pulmonar relacionada con la hipoxemia con efectos positivos
en inflamacion y marcadores de injuria endotelial en SDRA ,también se ha demostrado disminucién
en los biomarcadores de injuria endotelial y epitelial asi como de las citoquinas pro-inflamatorias
(3) ,ademas que se ha comprobado que disminuye la injuria epitelial y endotelial frente al SDRA; las
mediciones de citoquinas como ILe-8, lle-6, lle-1 y factor de necrosis tumoral disminuyen en los
pacientes con manejo con cisatracurio sobretodo en los pacientes mas criticos y con PAFI por debajo
de 120. El estudio de Forel también demostré modulacién de la respuesta inflamatoria en pacientes
con SDRA (6),por otra parte se ha mostrado que la actividad en el receptor modula la migracion
leucocitaria minimizando la respuesta aguda (7).

Otras ventajas son que no requiere ajuste de dosis en anciano por el metabolismo por esterasas
plasmaticas lo que favorece menor interaccién farmacoldgica en paciente polimedicado o
multimorbido como son los pacientes de UCI.

GUIAS MUNDIALES QUE RECOMIENDAN CISATRACURIO

Annals of Intensive Care

Las guias publicadas en 2019 en la revista Annals of Intensive care (1), dan una revisién de 15
recomendaciones de alta calidad de evidencia para el manejo del SDRA y recomienda el uso de los
bloqueadores neuromusculares asociados a la posicidon prono para todos aquellos pacientes con
PAFI (PaO2/Fi02) por debajo de 150, dicha recomendacion esta incluida para disminucion de
mortalidad, indica que el relajante neuromuscular debe incluirse por infusion continua de forma
temprana en las primeras 48 horas de inicio del SDRA por 48 horas de duracién con evaluacion
diaria, le dan a la recomendacidn un grado de evidencia 2 y es una recomendacién fuerte, los
estudios incluidos en este documento como articulos primarios muestran reduccién de mortalidad
a 60y 90 dias asi como mas dias con vida, y mas dias libres de ventilacidn mecdnica.
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BMJ Open Resp Res (2019) (2):

Mortalidad

Los estudios primarios estudiaron una infusién de 48 horas de cisatracurio (N431) ,todos los
articulos que evaluaron mortalidad en UCI, estan a favor del uso de cisatracurio con un RR 0.7
(0.55-0.89), igualmente la mortalidad al dia 28, mostré disminucidn en grupo de cisatracurio con RR
0.66 (0.50-0.87) ,ninguno de los estudios mostré aumento en la debilidad adquirida en UCI siendo
no significativamente elevada con el uso de los bloqueadores neuromusculares (RR 1.08; 95% ClI
0.83to 1.41) (9)

SEMICYUC 2020
Guia de cuidado critico espaiiol
Primera eleccién en SDRA refractaria en COVID -19 infusidn continua 2-3 mcg kg min

A nivel de Colombia tenemos el consenso colombiano de sindrome de dificultad respiratoria aguda
del adulto (SDRA) “Documento de Rionegro 2019” Acta Colombiana de Cuidado Intensivo 2019
(14),se incluye como recomendaciones:

Se recomienda el uso de cisatracurio en las primeras 48 horas, en paciente con Pa02/Fi02 <150mm
Hg, durante un periodo de 48 horas (1B)

Se sugiere guiar la terapia de relajacion neuromuscular para el manejo de SDRA realizando
monitoria de ralajacion neuromuscular con TOF (Tren de cuatro) (2C)

Se recomienda que la monitorizacion del nivel de sedacién en UCI sea realizada de forma
estandarizada por las escalas como RASS o SAS (1B)

EVIDENCIA FRENTE A OTROS RELAJANTES NEUROMUSCULARES

El cisatracurio tiene menos toxicidad que el atracurio, al necesitarse menos dosis para alcanzar el
mismo efecto, se libera menos histamina y se produce menos laudanésido que con el atracurio,el
rocuronio presenta diferencias con respecto a su predecesor, el vecuronio, ya que tiene mayor
rapidez de accidn y no se metaboliza a metabolitos activos.

Un estudio mostro superioridad de cisatracurio contra vecuronio en dias de ventilacién mecanicay
tiempo de estancia en UCI (4), también se compard contra rocuronio mostrando beneficios a favor
de cisatracurio en estabilidad hemodindmica, menores reacciones anafilacticas y menor liberacion
de histamina, ademds las guias estdn con cisatracurio,por lo que otros bloqueadores
neuromusculares no estdn recomendados.

También hay menor acumulacion y probabilidad de secuelas y debilidad adquirida en UCI con el uso
de cisatracurio que con rocuronio, cuyos pacientes tienen mayor probabilidad de polineuropatia del
paciente critico.
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El cisatracurio genera bloqueo neuromuscular o relajante del masculo esquelético en la categoria
de farmacos de bloqueo; se utiliza ampliamente en anestesia y se ha utilizado en medicina critica
con multiples indicaciones pero actualmente la mds usada es la infusién continua por al menos 48
horas en pacientes con SDRA temprano (10) ,por todos los beneficios hay una clara indicacion de
utilizacion de relajantes neuromusculares en pacientes con hipoxemia refractaria profundamente
sedados quienes contintian usando musculos accesorios, tiene como objetivo minimizar la injuria
pulmonar inducida por el ventilador (VILI) y la injuria pulmonar auto infringida (P-SILI) factores que
se han relacionado con progresion del SDRA, ademas reduce el consumo de oxigeno, presenta
efectos inmunomoduladores-antiinflamatorios , mejora el reclutamiento y permite la abolicidn
esfuerzos respiratorios, minimiza las presiones de via aérea y la presién meseta.

Un metaanalisis mostrd que el uso de cisatracurio en infusién en paciente con SDRA (16)
Reduce riesgo muerte a 28 dias

Favorece egreso UCI

Menor estancia hospitalaria

Menor riesgo barotrauma (RR: 0.43, 95% Cl, 0.20 - 0.90; P = 0.02).

Como ventaja el metaanalisis mostro que la infusién de cisatracurio no aumenta la debilidad
muscular adquirida en UCI (RR, 1.08; 95% Cl, 0.83 - 1.41; P = 0.57; 12 = 0) y no aumenta tiempo de
ventilacién mecanica ( 95% Cl, 5.48 - 5.99; P = 0.93; 12 = 49%).

Con la emergencia del COVID-19, se requiere y es fundamental la disponibilidad de cisatracurio en
el manejo del SDRA, en los pacientes con mayor indice de severidad la relajacion neuromuscular
temprana aparece como una opcién dentro del manejo avanzado en hipoxemia severa refractaria.
(11) La Guia OPS y OMS para el cuidado critico de pacientes adultos graves con Coronavirus (COVID-
19) en las Américas, recomienda el uso de cisatracurio bolo de 10 mg en pacientes que no se acoplan
al ventilador y considerar infusidn por 48 horas en pacientes que lo requieren por SDRA.(15).

En los pacientes con COVID-19 se utilizan medicamentos que pueden tener interaccion
farmacoldgica y presentar efectos adversos de predominio arritmico, dada la ventaja que presenta
el Cisatracurio en cuanto a su metabolismo de esterasas plasmaticas con menor interaccién
farmacoldgica y beneficios en seguridad en paciente anciano es ideal para el manejo de SDRA severo

EN CONCLUSION

En referencia al requerimiento del uso de otras moléculas para relajacion neuromuscular, debido al
desabastecimiento de cisatracurium, en el contexto de pacientes ventilados durante la crisis
sanitaria que afronta Colombia debido al SARS-COv2/COVID-19, es necesario considerar que el
cisatracurium es el agente para bloqueo neuromuscular que presenta menos toxicidad, requiere
menos dosis para alcanzar un efecto clinico con menos liberacién de histamina y laudandcidos,
disminucién de los biomarcadores de injuria endotelial y epitelial, asi como citoquinas pro
inflamatorias (1), y modulacién de la respuesta inflamatoria en pacientes con SDRA(2); esto
comparado con otros relajantes musculares. Existe ademas una amplia evidencia de menos
incidencia de polineuropatia y sindrome post-cuidado intensivo en estos pacientes (3).

Con estas consideraciones, podemos puntualizar las siguientes alternativas:
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1. El laboratorio Aspen informa que tiene a disposicidn aproximadamente 8000 cajas (5 amp por
Caja) de Nimbium molécula original la cual se importaria de Australia y 600 cajas (5 amp por caja)
gue importaria de Malasia y las cuales son manufacturadas en Parma Italia, se estima que podrian
estar disponibles en Colombia para aproximadamente finales de julio. Apoyados en la Resolucion
2020020185 del 23 de junio de 2020, se reanudan las solicitudes de autorizacién de fabricacion,
produccién y/o importacién de medicamentos, y se da prioridad a aquellas relacionadas con la
atencién de la emergencia sanitaria ocasionada por el COVID-19, entonces permitiria dar celeridad
para la importacién de insumos y equipos para su rapida nacionalizacién.

2. La segunda alternativa ante el desabastecimiento es colocar en posicién prona a los pacientes y
solo si es necesario, por aumento de las presiones pico elevadas, usar bolo de cisatracurio.

3. Una tercera opcidn es el uso de rocuronio en infusién por 48 horas, sélo en caso de ausencia de
disponibilidad de cisatracurium. Se desaconseja el uso de Rocuronio con esteroides ya que ésta
asociacién incrementa la incidencia de polineuropatia; sopesar riesgo beneficio ya que los
resultados del estudio Recovery informan que todo paciente ventilado con sospecha o diagnéstico
de SARS COv requieren esteroides.

4. Si el paciente presenta disfuncion hepatica o renal se desaconseja el uso de rocuronio y se tendria
gue usar Besilato de atracurium como molécula alternativa.

5. Se desaconseja el uso de vecuronio en infusién.

Atentamente,

MVascoE.

Mauricio Vasco Ramirez
Presidente S.C.A.R.E.
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