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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cisatracurio 
Indicación clínica solicitada:  

Bloqueante neuromuscular de elección en pacientes con patología hepática y/o renal avanzadas. Bloqueante neuromuscular en transplante hepático y cirugía cardiaca.

Autores / Revisores: E. Espejo 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores:  No hay. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXXXXXXXXXXXXX

Servicio: Anestesiología

Justificación de la solicitud: (Según GINF)
· El metabolismo es independiente de la función hepática, renal o cardiaca

· No produce histaminoliberación

· Ventajas económicas

Fecha recepción de la solicitud: Marzo 2006
Petición a título: Consensuada + Jefe del Servicio  

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Cisatracurio

Nombre comercial: Nimbex®
Laboratorio: Grupo Glaxo Wellcome

Grupo terapéutico. Denominación: M03A Curarizantes        Código ATC: M03AC

Vía de administración: Parenteral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   AGEMED

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Coste por unidad PVL (€)
	Coste por unidad PVP +  IVA (€)

	Ampollas de 2 mg/ml 2.5 ml
	5 amp.
	9,73
	15,19

	Ampollas de 2 mg/ml 5 ml
	5 amp.
	18,49
	28,86

	Ampollas de  2 mg/ml 10 ml
	5 amp.
	35,91
	56,06

	Ampollas de 5 mg/ml 30 ml
	1 amp.
	46,69
	 72,89


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

	


4.1 Mecanismo de acción. 

El cisatracurio es un bloqueante neuromuscular no despolarizante, de comienzo y duración de acción intermedia. Es el isómero R-cis, R'-cis del atracurio, que fue desarrollado con el fin de evitar los efectos producidos por la liberación de histamina de éste último. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS: Inducción de parálisis neuromuscular de larga duración, normalmente para ventilación mecánica en anestesia o terapia intensiva. Tétanos.

EMEA: No disponible.

FDA:15/12/1995 Documento no disponible.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis en forma de bolus para intubación traqueal es de 0.15 mg/kg con mantenimiento de 0.03 mg/kg y para anestesia con opiáceos 0.1-0.4 mg/kg; administrada por infusión la dosis es de 3 mcg/Kg/min con un mantenimiento de 1-2 mcg/kg/min.

La siguiente tabla resume los datos farmacodinámicos a dosis de 0,1 a 0,4 mg/kg (peso corporal) a pacientes adultos sanos durante anestesia con opiáceos (tiopental/fentanilo/midazolam) o con propofol. (Según ficha del producto)

	Dosis inicial   mg/kg. (peso corporal)
	Anestesia
	Tiempo hasta el 90% de la supresión T1* (min)
	Tiempo hasta supresión T1* máxima (min)
	Tiempo hasta el 25% de recuperación espontánea T1* (min)

	0,1
	Con opiáceos
	3,4
	4,8
	45

	0,15
	Propofol
	2,6
	3,5
	55

	0,2
	Con opiáceos
	2,4
	2,9
	65

	0,4
	Con opiáceos
	1,5
	1,9
	91


*T1: respuesta de contracción muscular única así como el primer componente de la respuesta TOF del músculo abductor del pulgar tras estimulación eléctrica supramáxima del nervio cubital.

4.4 Farmacocinética.

Presenta una farmacocinética bicompartimental con metabolismo dependiente del pH y temperatura fisiológicos (vía Hofmann) transformándose en laudanosina y otros metabolitos, que se eliminan principalmente por vía renal; presenta una semivida de 22-31 min. No es necesario ajuste en insuficiencia hepática ni renal ni en ancianos. 

4.5 Reacciones adversas, interacciones y contraindicaciones.

Presenta reacciones adversas poco frecuentes (0.1-0.4% de los pacientes tratados) entre las que se citan: bradicardia, hipotensión, rubor cutáneo, broncoespasmo y rash. 

Presenta numerosas interacciones: su efecto se potencia al administrarse conjuntamente con anestésicos por inhalación (enflurano, halotano e isoflurano), ketamina, antiarrítmicos, diuréticos tiazídicos, algunos antibióticos y bloqueantes ganglionares, y se antagoniza por furosemida, fenitoina, teofilina y carbamazepina. 

Debe utilizarse con precaución en caso de hipersensibilidad a otros bloqueantes neuromusculares, pacientes con miastenia gravis o anomalías en el equilibrio hidroelectrolítico e hipotermia. Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibilidad al principio activo, embarazo y niños menores de 2 años. 

4.4 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

En los estudios comparativos con atracurio, tanto como coadyuvante de la anestesia como en intubación traqueal, la eficacia, el tiempo de recuperación y el perfil de reacciones adversas de ambos fármacos fue similar; aunque el atracurio produce una mayor liberación de histamina sin embargo los efectos secundarios a nivel cardiovascular fueron similares. Cuando se comparó con vecuronio, la eficacia y el perfil de reacciones adversas fue similar aunque el tiempo de recuperación fue mas corto con cisatracurio. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	CISATRACURIO
	ATRACURIO
	ROCURONIO
	VECURONIO

	Presentación
	2 mg/ml y 5 mg/ml
	10 mg/ml
	10 mg/ml
	10 mg / amp.

	Posología
	DE95=0.05 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg
	DE95=0.05 mg/kg

	Características diferenciales
	Inicio 5-6 min

Duranción 60 min

Metabolismo mediante reacción de Hofmann
	Inicio 3-4 min

Duranción 50 min

Metabolismo mediante reacción de Hofmann
	Inicio 90 seg

Duranción 25 min

Elim. Biliar/Renal
	Inicio 3 min

Duranción 25-30 min

Elim. Biliar


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Variables empleadas en términos de eficacia
Para evaluar la respuesta al bloqueo neuromuscular se monitoriza midiendo las respuestas evocadas a estímulos externos. Los estímulos pueden ser:

· Simples: Duración igual o menor a 0.2 ms y frecuencia 0.1-1 Hz. Útil para intubación.

· Tetánicos (potenciación postetánica PTP, cuenta postetánica PTC): Duración 5 s y frecuencia entre 50 – 100 Hz. Útil para monitorizar bloqueo intenso.

· Tandas de cuatro (TOF): Cuatro estímulos a frecuencia de 2 Hz, durante 2 s. Útil para intubación, bloqueo moderado y reversión.

· T4/T1( T1=respuesta a la primera secuencia de cuatro /t4= respuesta a la cuarta secuencia de cuatro

· Detonante doble (DBS): 2 ráfagas de estímulos tetánicos a 50 Hz, durante 20 ms. Útil para monitorizar bloqueo intenso, moderado y reversión. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos para la indicación clínica evaluada
· Comparativos con ATRACURIO
1. Pearson AJ, Harper NJN, Pollard BJ. The infusion requirements and recovery characteristics of cisatracurium or atracurium in intensive care patients. Intensive Care Med 1996; 22:694-698.

2. Mellinghoff H, Radbruch L, Diefenbach C, Buzello W. A comparison of cisatracurium and atracurium: onset of neuromuscular block after bolus injection and recovery after subsequent infusion. Anesth Analg 1996; 83:1072-5

3. Boyd AH, Eastwood NB, Parker CJR, Hunter JM. Comparison of the pharmacokinetics of an infusion of cis-atracurium or atracurium in critically ill patients undergoing mechanical ventilation in an intensive therapy unit. British Journal of Anaesthesia 1996; 76:382-388.

4. Bluestein LS, Stinson LW Jr, Lennon RL, Quessy SN, Wilson RM.. Evaluation of cisatracurium, a new neuromuscular blocking agent, for tracheal intubation. Can J Anaesth. 1996 Sep;43(9):925-31. 

· Comparativos con otros curarizantes
1. Prielipp et al. Comparison of the infusion requirements and recovery profiles of vecuronium and cisatracurium 51W89 in intensive care unit patients. Anesth Analg. 1995 Jul;81(1):3-12.

2. Searle et al. A two-center study evaluating the hemodynamic and pharmacodynamic effects of cisatracurium and vecuronium in patients undergoing coronary artery bypass surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 1999 Feb;13(1):20-5.

3. Miller et al. Cumulation characteristics of cisatracurium and rocuronium during continuous infusion. Can J Anaesth. 2000 Oct; 47 (10):943-9

4. Jellish et al. Recovery from neuromuscular blockade after either bolus and prolonged infusions of cisatracurium or rocuronium using either isoflurane or propofol-based anesthetics. Anesth Analg. 2000 Nov;91(5):1250-5.

5. Puhringer FK, et al. Double-blind comparison of the variability in spontaneous recovery of cisatracurium- and vecuronium-induced neuromuscular block in adult and elderly patients. Acta Anaesthesiol Scand. 2002 Apr;46(4):364-71.
· Comparativos con ATRACURIO
	Referencia: PearsonAJ. 1996

	Simple  ciego. Pacientes de UCI. Objetivo: características de infusión y recuperación

Dosis bolus : Cisatracurio (n=12):  0.1(/kg vs. Atracurio (n=8): 0.5(/kg

Velocidad de infusión media (24h) Cisatracurio:  0.23mg/kg/h vs.Atracurio: 0.62mg/kg/h
Nº de pacientes: 20

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Grupo Cisatracurio

N (nº pac) =12
	Grupo Atracurio

N (nº pac)=8
	

	Tiempo desde final de la infusión hasta  un TOF ratio>0.7 (min)
	46
	46.4
	NS. P= 0.83

	La dosis de infusión de cisatracurio media fue 0.23 mg/kg h, comparada con atracurio de 0.62 mg/kg h.


	Referencia: Melinghoff. 1996

	Randomizado, ciego, comparación de la dosis recomendada de atracurio frente a la dosis equipotente de cisatracurio en el bloqueo para intubación.

-Nº de pacientes: 60

-Tratamiento: 

Cisatracurio (n=40):    Bolus 0,1 mg/kg    Velocidad infusión media 1,5 mcg/Kg /min

Atracurio (n=20):        Bolus 0,5 mg/Kg    Velocidad infusión media 6,6 mcg/Kg /min
Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años, procedimiento de cirugia maxilofacial. Estatus físico según la clasificación ASA: grupos 1 y 2. 

-Criterios de exclusión: Embarazo, enf. renal, neuromuscular o hepática clinicamente relevantes. Tratamiento previo con fármacos que interaccionan con bloqueantes neuromusculares. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo A

N (nº pac) =40
	Grupo B

N (nº pac)=20
	

	Tiempo hasta el inicio de acción (min) Media (SD)
	3.1(1.0)
	2.3 (1.1)
	P=0.008

	Recuperación espontánea (min) = del 25% al 75%. Media (SD)
	18 (11)
	18(8)
	NS (P=0.896)

	Recuperación farmacológica (min) = adm neostigm. Media (SD)
	5 (2)
	4(3)
	NS (0.921)

	Conclusion: Los perfiles de bloqueo neuromuscular son similares cuando se administran a dosis equipotentes.


	Referencia: Boyd. 1996

	Randomizado, comparación farmacocinetica y farmacodinámica de atracurio frente a cisatracurio en el bloqueo para intubación en UCI.

-Nº de pacientes: 12

-Tratamiento: 

Cisatracurio (n=6):    Bolus 0,1 mg/kg    Velocidad infusión media 0,18 mg/Kg /h

Atracurio (n=6):        Bolus 0,5 mg/Kg    Velocidad infusión media 0,6 mg/Kg /h

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo A  / nº pac =6
	Grupo B / nº pac=6
	

	Tiempo desde el final de la infusión hasta TOF>0.7(min)
	60
	62
	NS

	Observaciones:

No hay respuesta aparente hemodinámica o alérgica en ningún grupo de pacientes.

El estudio es principalmente para evaluación farmacocinética comparativa


	Referencia:Bluestein LS. 1996

	Randomizado, ciego, comparación de la dosis recomendada de atracurio frente a la dosis equipotente de cisatracurio en el bloqueo para intubación.

-Nº de pacientes: 80

-Tratamiento: 

Grupo control: Atracurio 0.5 mg/kg (2x DE95 :Grupo A)

Grupo de estudio: Cisatracurio 0.1 mg/kg (2x DE95: Grupo B), Cisatracurio  0.2 mg/kg (4x DE95: grupo C) y Cisatracurio 0.15 mg/kg (3xDE95: grupo D)

-Criterios de inclusión: Pacientes 18-70 años, procedimiento de cirugia electiva de riesgo bajo o moderado. Estatus físico según la clasificación ASA: grupos 1 y 2. 

-Criterios de exclusión: Embarazo, adictos a drogas, enf. neuromuscular, hipertermia maligna, o enfermedades cardiaca, renal, psiquiátrica, respiratoria o hepática clinicamente relevantes. Tratamiento previo con antihistamínicos, antidepresivos tricíclicos, antibióticos, anticonvulsivantes.

-Tipo de análisis: Comparación de los grupos A y B mediante T-test.

La comparación de los grupos se realiza además mediante una escala sobre las condiciones de la intubación.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo A

N (nº pac)=20
	Grupo B

N (nº pac) =20
	Grupo C

N (nº pac)=20
	Grupo D

N (nº pac)=20

	Tiempo hasta el inicio de acción (min) Media (IC 95%)
	4.0 (2.0-6.8)
	4.6 (3.2-8.4)
	2.8 (1.7-4.3)*
	3.4 (2.0-5.5)*

	Duración (min)= 25% de recuperación.  Media (IC 95%)
	45.6 

(32.3-61.3)
	45.2 

(33.9-51.3)
	61.4 (40.5-80.9)*
	54.5 (44.1-74.4)*

	Recuperación espontánea (min) = del 25% al 75%. Media (IC 95%)
	12.8

(8.8-16.5)
	13.4 

(10.0-17.0)
	13.3 (9.1-19.3)
	13.0 (11.4-15.9)

	Recuperación farmacológica (min) = adm neostigm. Media (IC 95%)
	31.3* 

(19.0-44.0)
	41.6 

(25.0-55.0)
	62.4* (54.0-72.0)
	48.6 (30.0-68.0)

	* Significativo con respecto al GRUPO B (no con respecto al control A)


· No se observan diferencias significativas en las variables de eficacia

Considerando los principales estudios comparativos frente a Atracurio, no encontramos diferencias significativas o clínicamente relevantes. La única diferencia se muestra en el inicio de acción en el estudio de Melighoff en el que resulta más rápido el cisatracurio, aunque en términos absolutos las diferencias no serían relevantes desde el punto de vista clínico.

· Comparativos con otros curarizantes
	Referencia: Prielipp. 1995

	Pacientes de UCI para facilitar ventilación mecánica. Prospectivo, randomizado, doble ciego, multicéntrico.

Nº pacientes: 58

Grupo estudio n=30: Infusión durante 1-5 días de cisatracurio. Vel inf media: 2.6 (g/kg/min

Grupo control n=28: Infusión durante 1-5 días de vecuronio. Vel inf media: 0.9(g/kg/min

 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Grupo Cisatracurio

N (nº pac) =30
	Grupo Vecuronio

N (nº pac)=28
	

	Recuperación neuromuscular : Tiempo desde final de la infusión hasta T4/T1>0.7(min)Media (SD)
	 68 (13)
	387 (163)
	 P=0.02

	La recuperación de la función neuromuscular tras discontinuación de la infusión es más prolongada con vecuronio  


	Referencia: Searle, 1999

	Evaluar respuesta farmacodinámica y hemodinámica de cisatracurio versus vecuronio en bolus, en cirugia coronaria.

Randomizado, doble ciego, prospectivo.

-Nº de pacientes: 79

-Tratamientos: 

Cisatracurio 

Grupo 1(n=19): 2x DE95  (DE95=0.05 mg/kg)

Grupo 2 (n=22) : 4 x DE95  (DE95=0.05 mg/kg)
Vecuronio

Grupo 3 (n=25) : 2x DE95  (DE95=0.06 mg/kg)
Grupo 4 (n=13):  4 x DE95  (DE95=0.06 mg/kg)

Criterios de exclusión: Disfunción ventricular izqda, angina inestable, hipertensión, embarazo, adictos a drogas, enf. neuromuscular, hipertermia maligna, renal, psiquiátrica, respiratoria o hepática clinicamente relevantes. Tratamiento previo con antihistamínicos.  

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo1

N (nº pac) =19
	Grupo 2

N (nº pac)=22
	Grupo 3

N (nº pac)=252
	Grupo 4

N (nº pac)=13
	

	Tiempo hasta bloqueo máximo (min) Media (SD)
	 4.8 (2.9)
	2.9 (1.4) 
	2.9 (1.4) 
	2.3 (1.3)
	P< 0.01 

(1 vs 2-3-4)

	Calidad en la intubación (excel/buena/mala)
	15:3:1
	19:3:0 
	24:1:0
	12:1:0
	NS 

	Ninguna de las variables hemodinámicas medidas en el estudio mostró diferencias significativas


	Referencia: Pühringuer, 2002

	Evaluar recuperación espontánea tras administración de cisatracurio versus vecuronio. Estratificación por edad (de 18 a 64 años y >64 años)

Randomizado, doble ciego, prospectivo.

-Nº de pacientes: 281

-Tratamientos: 

Cisatracurio (n=69/68): Bolus 3 x DE95  (DE95=0.05 mg/kg). Mantenimiento: 0.6 x DE95
Vecuronio (n=67/73) : Bolus 2x DE95  (DE95=0.06 mg/kg). Mantenimiento: 0.4 x DE95
 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo1

N (nº pac)=69
	Grupo 2

N (nº pac)=68
	Grupo 3

N (nº pac)=67
	Grupo 4

N (nº pac)=73
	

	Duración: Tiempo recuperación 25%T1 (min) Media(SD)
	 53.5 (9.8)
	57.3 (11.5)
	34.1 (9.0)
	47.5 (14.4)
	P<0.001

(1–3)
	P<0.001 (2-4)

	
	55.5 (10.8)
	41.2 (13.9)
	P<0.05 

(1+2 vs 3-4)

	Recuperación espontánea: Tiempo de T1 a T1/T4>0.8 (min) Media(SD)
	 28.3 (8.0)
	31.7 (10.0)
	38.5 (13.2)
	60.3 (26.1) 
	NS

(1–3)
	P<0.05 (2-4)

	
	30.0 (9.1)
	48.6 (22.9)
	P<0.001

(1+2 vs 3-4)

	Los resultados entre los distintos grupos de edad en ambos fármacos son comparables entre sí. Comparando los resultados entre ambos fármacos se muestran diferencias significativas.


Comparativamente con vecuronio los resultados son similares en cuanto a la función anestésica, teniendo en cuenta las características propias de cada fármaco. En estos casos observamos que el tiempo de recuperación es significativamente más prolongado con Vecuronio. 

	Referencia: Miller, 2000

	Prospectivo, randomizado, doble ciego.

Objetivo: estudiar el perfil de acumulación de cisatracurio frente a rocuronio

40 pacientes. 

Rocuronio (20) ; Cisatracurio (20) a dosis equipotente (2 x DE95=6:1) 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	GrupoCisatracurio

N (nº pac) =20
	Grupo Rocuronio

N (nº pac)=20
	  

	Tiempo hasta T1<10% (min) Media (SD)
	4.1 (0.9) 
	1.8 (0.5)
	P<0.05

	 Tiempo desde final de la infusión hasta T4/T1>0.7(min)Media (SD)
	8.9 (3.4)  
	6.5 (2.2)
	P<0.05

	 No se observa acumulación de fármaco en ninguno de los dos grupos


	Referencia:Jellish, 2000

	Prospectivo, randomizado, doble ciego.

Objetivo: caracteristicas de la recuperación de cisatracurio frente a rocuronio utilizando propofol o isofluorano como anestésicos, empleando adm en bolus o en infusion. 

60 pacientes. 

Rocuronio (15/15) a 0.6 mg/kg ; Cisatracurio (15/15) a 0.2 mg/kg

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	GrupoCisatracurio

N (nº pac) = 30
	Grupo Rocuronio

N (nº pac)=30
	  

	Duración de la accion tras adm en Bolus Media en min (SD)
	Propofol: 69.3 (15.2)

Isofluorano: 76.3 (16.3)
	Propofol: 43.4 (14.9)

Isofluorano: 40.9 (15.9)
	P<0.05

	El tiempo de recuperación es más prolongado en el grupo del rocuronio, especialmente tras la adm  en infusión.


Los estudios comparativos con rocuronio, para evaluar el comportamiento del fármaco en tratamientos prolongados refleja un perfil de acción comparable. Estudiando la administración en infusión Cisatracurio muestra un tiempo de recuperación más corto, pero la duración de acción tras administración en bolus es significativamente más larga en el estudio de Jellish. Debe considerarse que las dosis utilizadas en este estudio no son equipotentes. 

Ninguno de los fármacos comparados mostró signos de acumulación.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados, los efectos adversos más frecuentes son rubor cutáneo o erupción, bradicardia, hipotensión y broncoespasmo. 

Se han observado reacciones anafilácticas de gravedad variable tras la administración de agentes bloqueantes neuromusculares. Muy raramente se han comunicado reacciones anafilácticas graves en pacientes a los que se les administra cisatracurio junto con uno o más agentes anestésicos.

Han tenido lugar algunos informes de debilidad muscular y/o miopatía tras el uso prolongado de relajantes musculares en pacientes gravemente enfermos en la UCI. La mayoría de los pacientes estaban recibiendo corticosteriodes al mismo tiempo.  

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

· Ensayos clínicos presentados en la GINF
· Comparativos con ATRACURIO
Lien et al. The cardiovascular effects and histamine-releasing properties of 51W89 in patients receiving nitrous oxide/opioid/barbiturate anesthesia. Anesthesiology. 1995 May;82(5):1131-8.

	Referencia: Lien, 1995

	Objetivo: determinar los efectos cardiovasculares y la liberación de histamina

60 pacientes, en cuatro ramas 

Atracurio 2 x DE95  ; Cisatracurio 2 x DE95  ; 4 x DE95  ; 8 x DE95  

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

2 x DE95
	Trat control
	P

	Presion arterial media (SD)

MAP= 1/3 PAS + 2/3 PAD
	75 (3)
	73 (2)
	NS

	 Frecuencia cardiaca media
	64 (4)
	58 (2)
	NS

	Liberación de Histamina (pg/ml)

· Basal

· A los 2 min

· A los 5 min    


	255 (34)

433 (132)

274 (60)
	529 (260)

350 (78)

495 (160)
	

	Según la publicación la media en la liberación de histamina no es dosis dependiente y es inferior al grupo control, pero no se realiza el análisis estadístico. Además el número de pacientes por cada brazo de tratamiento es muy pequeño (15 pacientes) lo que limita la interpretación de los resultados.

Las caracteristicas demográficas de los grupos presentan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a peso,  talla y sexo, así como en la administración de fármacos concomitantes (en el caso del tiopental) siendo un factor de confusión a considerar.




· Comparativos con otros curarizantes
Doenicke A, et al.The lack of histamine release with cisatracurium: a double-blind comparison with vecuronium. Anesth Analg. 1997 Mar;84(3):623-8.

	Referencia: Doenike,1997 

	Prospectivo, randomizado, doble ciego

Objetivo: evaluar los efectos cutáneos, químicos y sistémicos de liberación de histamina.

62 pacientes, en tres brazos de tratamiento 

Vecuronio 0.15 mg/kg (n=20) ; Cisatracurio 0.15 mg/kg (n=21)  ; 0.25 mg/kg (n=21)  

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio 

Liberación de Histamina (pg/ml)

· Basal

· A los 3-5 min
	No hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento


6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

No requiere ajuste posológico en pacientes ancianos o con patología renal o hepática. 

Dosis en niños de 2 a 12 años: la dosis inicial recomendada en niños de 2 a 12 años es 0.1 mg/kg administrada durante 5 a 10 segundos. Una dosis de 0.1 mg/kg tiene un más rápido inicio de acción, una duración clínica efectiva más corta y un perfil de recuperación espontánea más rápida que aquella observada en adultos bajo condiciones anestésicas similares.

Contraindicaciones: pacientes con hipersensibilidad conocida al cisatracurio, atracurio o ácido benzenosulfónico. 

Embarazo y fertilidad: no se han desarrollado estudios de fertilidad. 

Interacciones: Aumento del efecto: Anestésicos: agentes volátiles, tales como enflurano, isoflurano y halotano.   Otros agentes bloqueadores neuromusculares no depolarizantes. Aminoglucósidos, polimixina, espectinomicina, tertaciclina, lincomicina y clindamicina. Propranolol, bloqueadores de los canales de calcio, lidocaína, procainamida y quinidina. Furosemida y posiblemente las tiazidas, manitol y acetazolamida. Sales de magnesio. Sales de litio. Trimetafan, hexametonio. 

Disminución del efecto: administración crónica previa de fenitoína o carbamazepina.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Cisatracurio 10 mg/amp
	Atracurio 25 mg (amp)
	Rocuronio 50 mg /amp

	Precio unitario 
	3.70 € / amp (0.37 €/mg)
	0.97 € / amp (0.04 €/mg)
	3.95 € / amp (0.08 €/mg)

	Posología
	DE95=0.05 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg

	Coste para 1 dosis 

Paciente 75 kg 2xDE 95
	7 mg =  2.59 €
	35 mg = 1,4 €
	35 mg = 2.76 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	+ 1.19 €/dosis
	-
	+ 1,36€/dosis


7.2. Estudios  farmacoeconómicos publicados  

Ortega et al. Cost analysis of neuromuscular blocking agents in the operating room: cisatracurium, atracurium, vecuronium and rocuronium. Pharm World Sci. 2000 Jun;22(3):82-7.
El estudio farmacoeconómico de Pamplona realiza un análisis retrospectivo de costes directos con dosis equipotentes de rocuronio, atracurio, vecuronio y cisatracurio, evaluando 200 historias clínicas , de las que se seleccionaron 151.

En ningún paciente se detectaron efectos adversos. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre coste/kg y coste/hora entre los 4 bloqueantes neuromusculares. 

            Coste/hora: 625 rocuronio,  482 atracurio, 535 vecuronio y  518 cisatracurio.

            Coste/Kg peso: 16 rocuronio,  12 atracurio, 17 vecuronio y  17 cisatracurio

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Con la información disponible en la literatura no se puede concluir que Cisatracurio mejore en términos de eficacia a los fármacos frente a los que se compara, ni se dispone de información suficiente que valide las ventajas teóricas en cuanto a los efectos cardiovascuales o de histaminoliberación en los que se basa la justificación para sustituir la terapia actual.

Para ello, en los ensayos clínicos se ha tratado de buscar la menor capacidad del fármaco para liberar histamina respecto a atracurio, lo que pudiera ser muy importante en pacientes con compromiso cardiovascular. Si embargo, los resultados deben interpretarse con cautela, debido a que el escaso número de pacientes y la diferencia entre grupos de los tratamientos coadyuvantes (como es el caso del tiopental) pueden sesgar los resultados. 

Con todo esto, se concluye que no se pueden demostrar diferencias respecto a atracurio en los ensayos consultados, siendo únicamente observadas en estudios con voluntarios sanos o a dosis muy altas. 

Respecto al estudio farmacoeconómico, las conclusiones no se soportan en la metodología empleada puesto que no se encontraron diferencias ni de eficacia ni de seguridad (de hecho no se detectan reacciones adversas en los pacientes evaluados). El fármaco más eficiente es el Atracurio.
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