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l. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), varios factores
fisiologicos y farmacoldgicos alteran la farmacocinética y farmacodinamia de
los bloqueantes neuromusculares (BNM), haciendo que el recobro de la
transmision neuromuscular sea un parametro relativamente impredecible. La
semivida de eliminacion de la neostigmina esta prolongada y su
aclaramiento (Cl) disminuido debido a la disfuncion renal, con lo cual estos
pacientes son mas susceptibles a los efectos colinérgicos que éste
antagonista del bloqueo neuromuscular, utilizado en la practica anestésica
habitual produce; tales como vomitos, bradicardia, broncoconstriccion, etc.

Sugammadex es un antagonista del bloqueo neuromuscular inducido
por BNM aminoesteroideos, encapsulando sus moléculas en el plasma y
originando un complejo que es altamente estable y que se elimina
fundamentalmente por los rifiones.

Diferentes estudios han demostrado que sugammadex a dosis de 2
mg/Kg revierte de forma muy efectiva el bloqueo moderado en pacientes con
ERC. No obstante, s6lo se dispone de datos muy limitados sobre la
eficiencia de este farmaco en la reversion del bloqueo profundo, preconizado
en la técnica anestésica para las intervenciones de trasplante renal, en estos
pacientes.

El objetivo de esta tesis doctoral es evaluar la eficacia y seguridad de
sugammadex en la reversion del bloqueo profundo inducido por rocuronio en
pacientes con ERC en tratamiento con hemodialisis (HD) y sometidos a
trasplante renal (TR) de donante cadaver y comparar sus efectos con
pacientes que presenten funcién renal normal.
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II. INTRODUCCION
1.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA
1.1.- Definicién

Los riflones son esenciales para el ajuste de los volumenes de liquido
corporal, la composicion electrolitica, el equilibrio acido basico
y la concentracién de la hemoglobina. Reciben alrededor del 25% del gasto
cardiaco (GC) y funcionan como filtros para las toxinas y farmacos
circulantes. Cuando la funcién renal disminuye, estas actividades se
deterioran.

La ERC causa una disminucion progresiva de la filtracion glomerular
(FG) y de la produccion de orina, con los consiguientes efectos deletéreos
sobre multiples sistemas y aparatos de todo el organismo. Los pacientes con
un FG < 30 ml/min/1,72 m? (normal: 120 ml/min), presentan una elevacién de
los residuos nitrogenados en la sangre, en especial de la urea, y comienzan
a retener liquidos y electrolitos, por lo que puede desarrollar alteraciones de
las concentraciones de Na*, K*, Ca™, Mg*" y de fosfato, de las cuales la mas
peligrosa es la hiperpotasemia®.

La ERC se define como una disminucion en la funcion renal,
expresada por un FG o un aclaramiento de Cr (Cl Cr) estimado < 60
ml/min/1,73 m?, o como la presencia de dafio renal en ambos casos de
forma persistente durante al menos tres meses®’. El dafio renal se
diagnostica habitualmente mediante marcadores en vez de por una biopsia
renal por lo que el diagnéstico de ERC, ya se establezca por un FG
disminuido o por marcadores de dafio renal, puede realizarse sin
conocimiento de la etiologia. El principal marcador de dafio renal es una
excrecion urinaria de albumina o proteinas elevada. El término enfermedad
renal en estado terminal (ERET), se ha utlizado fundamentalmente para
referirse a la situacion subsidiaria de iniciar tratamiento sustitutivo de la
funcion renal y se corresponde en la clasificacion actual con ERC estadio 5.

Las bases de esta propuesta de definicién y clasificacién son las
siguientes:

1) La ERC se define como una funcién renal disminuida (FG o CI Cr
disminuidos) o como la presencia de dafio renal durante al menos 3 meses
(Evidencia C).

2) El dafio renal o el nivel de funcion renal, independientemente de
la causa de la enfermedad renal, determinan el estadio de la clasificacion
(Evidencia C).

3) Cada paciente deberia tener un plan de actuacién clinica basado
en el estadio de la enfermedad (Evidencia C).

4) Las férmulas para la estimacién de la funcién renal, como la
ecuacion abreviada del estudio MDRD (Modificacion de la Dieta en la
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Enfermedad Renal) o la férmula de Cockcroft-Gault, son unas herramientas
Utiles para estimar el filtrado glomerular y deberian utilizarse en la practica
clinica (Evidencia B).

5) La creatinina (Cr) sérica no deberia utilizarse como parametro
anico en la valoracion de la funcion renal (Evidencia A).

6) El CI Cr convencional no provee una estimacion mas precisa del
FG que las formulas (Evidencia B).

7) En la mayoria de las circunstancias la proteinuria puede valorarse
en una muestra aislada de orina (Evidencia B).

1.2.- Clasificacion

Las guias K/DOQI® proponen estimar el grado de funcién renal
mediante férmulas como la ecuacién modificada del estudio MDRD* (FG
=186 x Cr (mg/dl) ****x edad (afios) ®?*® x constante. La constante es 1 para
hombres blancos y 0,742 para mujeres blancas y en ambos casos se
multiplica por 1,212 para individuos de raza negra) o la férmula de Cockcroft-
Gault® (ClI Cr (ml/min) = (140 - edad (afios)) x peso corporal (kg) x (0,85 si
mujer) / 72 x Cr plasmatica (mg/dl).

En el estadio 1, dafo renal con FG normal o aumentado (=90
mi/min/1,73 m?), la ERC se establece por la presencia de alguno de los
datos de dafio renal. Situaciones representativas de este estadio son los
casos con microalbuminuria o proteinuria persistente con FG normal o
aumentado o el hallazgo ecografico de una enfermedad poliquistica con FG
normal o aumentado.

El estadio 2 corresponde a situaciones de dafo renal acompafnadas
de una reduccién ligera del FG (entre 60 y 89 mi/min/1,73 m?). La detecci6n
de un FG ligeramente disminuido puede ser frecuente en ancianos. En la
tercera edicion de la NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) practicamente un 75% de los individuos mayores de 70 afos
presentaron un FG estimado < 90 ml/min/1,73 m?. El hallazgo de un FG
levemente reducido debe llevar a descartar datos de dafio renal,
fundamentalmente microalbuminuria o proteinuria mediante la realizacion del
cociente albimina/Cr en una muestra aislada de orina y alteraciones en el
sedimento urinario mediante el analisis sistematico clasico. También se
valorara la existencia de situaciones de riesgo de ERC, fundamentalmente
HTAy diabetes®.

Los casos con ERC estadios 1 y 2 son subsidiarios de beneficiarse
del diagnéstico precoz y del inicio de medidas preventivas de progresion de
la ERC y de la patologia cardiovascular.

El estadio 3 de la ERC es una disminucién moderada del FG (entre
30-59 ml/min/1,73 m?). Los datos de dafio renal pueden estar ausentes o
presentes, pues ya no se constituyen en pardmetros necesarios para el
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diagnéstico de este estadio. En este estadio se observa un riesgo
claramente de progresion de la ERC y de complicaciones cardiovasculares y
pueden aparecen las complicaciones clasicas de la insuficiencia renal como
la anemia o las alteraciones del metabolismo fosfo-célcico.

Los pacientes con ERC en estadio 3 deben ser evaluados de forma
global desde el punto de vista cardiovascular y renal y deben recibir
tratamiento adecuado para la prevencion a ambos niveles y, en su caso,
para las complicaciones que se detecten. Los pacientes con ERC en estadio
3 deben ser evaluados y tratados conjuntamente con un especialista si el
médico que ha diagnosticado la enfermedad no puede asumir la evaluacién
y el tratamiento.

El estadio 4 es una disminucién grave del FG (entre 15 y 29
ml/min/1,73 m?. Tanto el riesgo de progresion de la insuficiencia renal al
estadio 5, como el riesgo de que aparezcan complicaciones
cardiovasculares son muy elevados. El nefr6logo debe participar en el
manejo de los pacientes con ERC en este estadio pues, ademas de la
terapéutica especifica de cada caso, habra que valorar la instauracién de
una preparacion para el tratamiento renal sustitutivo.

El estadio 5 de la ERC es un FG < 15 ml/min/1,73 m? y se denomina
también fallo renal. La valoracién de la indicacién del tratamiento renal
sustitutivo es perentoria, especialmente cuando se presentan sintomas o
signos urémicos.

1.3.- Factores de riesgo

Los factores de riesgo para padecer ERC son: edad avanzada,
historia familiar de ERC, hipertension arterial, diabetes, reduccién de masa
renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas,
infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias
bajas, uso de farmacos nefrotéxicos, razas afroamericana y otras
minoritarias en Estados Unidos y bajo nivel educativo o social.

Las guias K/DOQI® establecen distintos niveles de responsabilidad de
estas y otras situaciones en cuanto a su capacidad de facilitar, iniciar o
empeorar la ERC. En estudios recientes se ha analizado el papel de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos en la aparicién y desarrollo de la
ERC. En un andlisis del Framingham Heart Study® la presencia de estos
factores de riesgo, especialmente la edad, hipertension arterial (HTA),
diabetes, HDL-colesterol bajo y el consumo de tabaco fueron predictores de
aparicion de ERC durante el seguimiento de 18,5 afios de duraciéon de una
cohorte de base poblacional de individuos sin ERC en el inicio de la
observacion. En un analisis del estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)’, que incluyé pacientes de alto riesgo cardiovascular establecido
por la presencia de una enfermedad cardiovascular previa o de diabetes
asociada a otros factores de riesgo, la presencia de éstos predijo la aparicion
de microalbuminuria y el empeoramiento de una ERC previa evaluada como
paso de microalbuminuria a proteinuria.
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1.4.- Etiologia

La etiologia de la ERC es variada. En EEUU las principales causas
son diabetes mellitus (DM) (30%), HTA (24%) y glomerulonefritis (GN)
(17%). La enfermedad renal poliquistica (ERP) constituye el 6% y la
pielonefritis cronica el 5%. Otras causas son el lupus eritematoso sistémico
(LES) y el Sindrome de Alport. En un 20% de los casos la etiologia es
desconocida. Los efectos de la enfermedad renal provocan alteraciones en
todos los oOrganos y sistemas mediados por acumulo de productos
metabdlicos toxicos y disfuncién endocrinolégica®.

2.- EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

El diagnéstico precoz de la ERC en estadios 1 y 2 resulta fundamental
para la posible prevencién de la pérdida de funcion renal y de las
complicaciones cardiovasculares. Este se basa en la realizacion de las
pruebas complementarias basicas para poder establecer el diagnostico y el
estadio de la ERC independientemente de la causa.

Las exploraciones complementarias basicas son:

1) Determinacion de Cr sérica y la correspondiente estimacion del
FG o del ClI Cr mediante una formula.

2) Determinacion del indice albumina/Cr en una muestra aislada de
orina.

3) Analisis del sedimento urinario mediante una tira reactiva o la
técnica clasica de microscopia optica.

Estas exploraciones complementarias deben realizarse en todos los
casos en que exista un riesgo aumentado de ERC.

Respecto a esta evaluacion basica, las guias K/DOQI20023
establecen un grado de recomendacion A para la estimacion del FG o del Cl
Cr mediante férmulas y para la determinacion de la proteinuria o albuminuria
en una muestra aislada de orina. El nivel de evidencia de estas
recomendaciones (formulas para la estimacién del FG) debe establecerse en
el futuro mediante ensayos epidemiolégicos de disefio prospectivo que
abarquen tanto la progresién de la enfermedad renal como el riesgo vascular
asociado.

4) Pruebas de funcién tubular. Indicadores de lesion tubular:

- B2-microglobulina; Es una pequefia proteina perteneciente al complejo
principal de histocompatibilidad presente en la superficie de casi todas las
células. Se filtra por el glomérulo y sufre una reabsorcion tubular parcial. La
relacion normal de R(,-microglobulina en suero y orina puede ayudar a
distinguir la lesién glomerular de la tubular.
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En la lesion glomerular, los niveles de Rz-microglobulina sérica
aumentan y disminuyen los urinarios. Esta evaluacion se ha utilizado como
un marcador temprano de rechazo en el trasplante renal®.

En la lesion tubular primaria, la reabsorcion de 3;-microglobulina esta
alterada, aumentando los niveles urinarios y disminuyendo los séricos.

- N-acetil-B-p-glucosaminidasa  (NAG); La determinacion de
concentraciones urinarias elevadas de la enzima tubular NAG es un método
bien establecido para identificar la lesidon tubular subclinica. Los niveles
urinarios de NAG o la relacion de sus isoenzimas se han utilizado en la
deteccion temprana del rechazo en los pacientes trasplantados o para el
seguimiento del curso de la ERC'. Sin embargo, hay pocos datos sobre la
relacién entre la enzimuria tubular y los indicadores clinicos de la evolucion
renal postoperatoria, tales como la necesidad de tratamiento sustitutivo
renal.

- Lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutrofilos (NGAL), La
NGAL es un pequeiio polipéptido de 25 kDA que se expresa en las células
del tabulo proximal curo ARNm sufre una llamativa regulacion al alza tras la
lesion tubular isquémica®. Esto se puede detectar a los pocos minutos tras
la lesién de isquemia-reperfusion y se triplica o cuadriplica en 2 a 3 horas y
hasta 10000 a las 24 h. La NGAL es resistente a las proteasas y se detecta
rapidamente en minimas (microlitros) cuantias de orina casi inmediatamente
tras la lesion renal, precediendo a la aparicion de NAG y 3,-microglobulina.
Estos datos sugieren que la NAGL urinaria puede ser un biomarcador
urinario temprano, sensible y no invasivo de lesién renal isquémica y
nefrotéxica?.

3.- COMPLICACIONES SISTEMICAS DE LA ERC TERMINAL
3.1.- Cardiovasculares

El riesgo de enfermedad cardiovascular es de 10 a 30 veces mayor en
pacientes dializados que la poblacién normal y alrededor del 50% de las
muertes de los pacientes dializados se debe a las misma**'*. Como
resultado, es necesaria una evaluacion cuidadosa del sistema cardiovascular
para los pacientes candidatos a TR. Hay que realizar especial énfasis en el
estado del volumen intravascular, la presencia de hipertension y anemia. Se
debe disponer de un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones y un
ecocardiografia tranesofagica (ETE) para ver si existe cardiomiopatia
dilatada e hipertrofia concéntrica desarrollada en respuesta al incremento del
volumen intravascular de forma crénica’. Las guias publicadas en Julio de
2012 por la ACC/AHA: “Evaluacion y manejo de la enfermedad cardiaca
entre los candidatos a TR y hepéatico” facilitan la evaluacion cardiaca de
forma eficiente en estos pacientes™. Las gufas ayudan para obtener una
exhaustiva historia clinica, acompafiada de examen fisico, para identificar
condiciones cardiacas activas como sindrome inestable coronario,
enfermedad valvular severa, descompensacion del fallo cardiaco y arritmias
significativas.
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En general, “el estado funcional” es una indicacion de como los
pacientes hacen frente a las actividades diarias y que a pesar de la ERET
sSon menos propensos a experimentar dolor de pecho durante la isquemia e
infarto'®. Los test no invasivos de estrés deben ser considerados en
pacientes sin enfermedad cardiaca activa pero que cumplen tres 0 mas
factores de riesgo asociados a enfermedad coronaria, tal y cdmo publican
estas guias. Estos factores de riesgo incluyen DM, enfermedad
cardiovascular previa, didlisis mayor de un afio, hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), edad mayor de 60 afos, fumador, HTA o dislipemia (DLP).
Estos factores de riesgo son considerados de forma relevante en los
candidatos a TR. Los test no invasivos de estrés utilizados para la
estratificacion del riesgo cardiovascular son la ecocardiografia de estrés con
dobutamina y la gammagrafia de perfusién miocardica.

La tension arterial debe ser < 140/90 mmHg para minimizar la HVI y la
muerte en pacientes dializados®’. Para su control deben administrarse
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
de los receptores de angiotensina Il (ARA 1) o antagonistas del calcio (ACA)
de larga accion en ancianos®®.

Los pacientes en lista de espera de TR mas de un afio, requieren de
un screening anual que incluya ECG de 12 derivaciones y ecocardiografia
transtoracica (ETT) en reposo, aunque la utilidad de un screening de la
funcién ventricular en reposo durante la espera para el trasplante es incierta
excepto en pacientes con estenosis aodrtica moderada que deben ser
tratados rapidamente para evitar la progresion de la enfermedad®®. Hay que
buscar en los candidatos a TR con ETT la existencia de hipertension
pulmonar (HTP) para que reciban cateterizacion de la arteria pulmonar
derecha y confirmar el diagnéstico y una evaluacién completa’®. En
resumen, el objetivo de la evaluacion cardiovascular es el diagnostico de
enfermedad coronaria cronica, determinar el estado funcional del paciente y
optimizar la terapia para el TR%.

3.2.- Pulmonares

Los cambios respiratorios ocurridos durante la anestesia en la cirugia
del TR surgen de la sobrecarga de volumen y de la congestién pulmonar.
Esto usualmente conlleva a hipoxemia y ocasionalmente en hipercapnia. En
pacientes sometidos a dialisis peritoneal (DP), aparecen atelectasias basales
y shunt arterio-venosos®. La didlisis y el recambio de fluidos previo al TR es
necesaria para aliviar la congestion pulmonar. No existen indicaciones
especificas para el trabajo pulmonar en pacientes que vayan a ser
sometidos a TR excepto en aquellos con co-mobilidades pulmonares.

3.3.- Gastrointestinales

La uremia del fallo renal puede provocar gastroparesia.
Adicionalmente, la mayoria de los pacientes con ERET sufren de DM y
neuropatia autondmica, por lo que se tratan con las consideraciones como si
fueran estomago lleno. En el tratamiento preoperatorio es recomendable
administrar antihistaminicos-H, y metoclopramida?. El virus de la hepatitis C

17



(VHC) esta asociado con neuropatia y glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP) y esto es comun entre los pacientes
sometidos a DP. Ademas los pacientes en HD crénica tienen aumentado el
riesgo de adquirir el VHC como resultado de las frecuentes trasfusiones
sanguineas. La infeccion por el VHC es un factor de riesgo de muerte en
pacientes sometidos a TR por desarrollo de sepsis y shock séptico®.

3.4.- Renales y metabdlicas

Desde que los pacientes con ERET inician la DP o la HD, presentan
cambios en los electrolitos y en el metabolismo, tales como hiponatremia,
hipercloremia, hiperkalemia, hipocalcemia, hipermagnesemia y acidosis
metabdlica. La hiperkalemia crénica provoca cambios en el ECG como
ondas T pico, ondas P planas, aumento del intervalo PR, complejos QRS
anchos, que soélo aparecen con niveles muy altos del mismo.
Consecuentemente, es importante la periodicidad en el control de sus
niveles. Para evitar complicaciones de hiperkalemia debe considerarse el
tratamiento con insulina, bicarbonato sddico, y B-agonistas si el potasio es
mayor a 5,5 mEqg/L. En el preoperatorio, debe realizarse una evaluacion de
los electrolitos de forma rutinaria antes de la cirugia® .

3.5.- Hematoldgicas

Los pacientes con ERET usualmente presentan anemia
normocromica y normocitica. La anemia va ligada a la morbimortalidad
cardiovascular. Harnett et al.?* encontraron la independencia en el riesgo
relativo de mortalidad en pacientes en didlisis de 1,18 por cada disminucion
del nivel de Hb de 1.0 g/dl. Mix et al.?® reportaron que la prevalencia de
anemia (Hto<36%) fue del 76% en el TR y del 21% al afio pos trasplante. La
anemia en la ERET surge de la disminucion de la sintesis y liberacién de
eritropoyetina (EPO), asi como de la duracion de vida de los hematies y del
aumento de la hemdlisis durante las repetidas pérdidas sanguineas en la
didlisis. La uremia induce supresion de la médula 6sea, deficiencias del
hierro, folatos y vitaminas Bs y B12, que contribuyen a la anemia. La mayoria
de los pacientes son tratados con EPO sintética para aumentar la Hb. La
anemia es bien tolerada en la mayoria de los pacientes debido a la
compensacion cardiaca, al 2,3-DPG y a la desviacién a la derecha de la
curva de disociacién de la Hb mejorando la oxigenacion tisular®.

La correccién con EPO de la disminucion de la eritropoyesis, ayuda al
trasporte de oxigeno y disminuye el volumen latido cardiaco, la FC, el trabajo
cardiaco, y la HVI, mejorando asi el estado cardiaco general®’. También
mejoran la capacidad fisica, la funcién cognitiva y cerebral; por lo que la
mortalidad se reduce®®?°. Sin embargo, la EPO aumenta en un 30% la
presién sanguinea en pacientes dializados®. La correccién de la anemia
mejora la coagulopatia urémica, aumenta la viscosidad sanguinea y
disminuye la deformabilidad eritrocitaria, pero ello predispone a la formacién
de trombos®'. Por lo tanto, en estos pacientes debe considerarse una
correccion gradual de la anemia con un nivel de Hb alrededor de 12 g/dl.
Debido a la trombocitopenia y alteraciones plaquetarias por la uremia, en el
preoperatorio deben evaluarse el tiempo de protrombina (TP), tiempo de
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tromboplastina parcial (TTP), ratio internacional normalizado (INR), contaje
sanguineo completo (CSC) y los test de funcién hepatica®.

3.6.- Endocrinoldgicas

La DM es la co-morbilidad mas comun en los pacientes con ERET.
Los pacientes con neuropatia diabética tienen mayor mortalidad que otras
causas de ERET®*. El riesgo cardiovascular es alto, por lo tanto, es
necesario el screening y tratamiento de enfermedad coronaria en pacientes
diabéticos, sometidos a TR. El buen control glucémico es importante antes y
durante el TR, y esto esta asociado con una menor mortalidad®. En el
preoperatorio inmediato debe comprobarse el nivel de glucosa, para tener su
control entre 120-200 mg/dl. La hiperfosfatemia resulta de la disminucién de
la excrecion de fosfatos y de la hipocalcemia por la disminucion de absorcién
del calcio en el tracto gastrointestinal y deficiencia de la vitamina D. Todo
ello conduce a un hiperparatiroidismo y desmineralizacién 6ésea ocasionado
fracturas patoldgicas®*.

3.7.- Neurolégicas

Las manifestaciones en el SNC en pacientes urémicos suelen ser
malestar, fatiga, desconcentracion, convulsiones y coma. Estas
complicaciones  disminuyen con el tratamiento dialitico’®. Otras
manifestaciones pueden ser debidas a la enfermedad vascular que
acompafa a la ERET. Las neuropatias autonémica y periférica pueden dar
lugar a hipotensién ortostéatica y a isquemia miocardica silente?>.

4.- TRATAMIENTO DE LA ERC TERMINAL

En la mayoria de los casos la necesidad de un TR resulta de la ERET,
ya sea por GN, nefritis cronica intersticial u obstructiva o por enfermedad
hereditaria quistica®. La ERET es el dltimo estado de la ERC, en el cual
solo funcional del 10-15% de la capacidad de la funcién renal normal, por lo
gue es necesario una terapia sustitutiva de la misma. En los EEUU, la
prevalencia de ERET es de 1738/ millon de personas. El nUmero de casos
nuevos con ERET estd aumentando 3,5 veces mas entre los afro
americanos que entre los de raza blanca. El tratamiento estaba limitado a
HD cgg)nica y a DP hasta que Murray realizé el primer TR con éxito en el afio
1954°".

El pilar del tratamiento de la ERET es la didlisis, sin embargo una
minoria de pacientes es seleccionado para TR después de una evaluacién
exhaustiva. De éstos, la mayoria de los trasplantes ocurren en pacientes que
reciben riflones de donante vivo (2.5 por millon). La terapia con dialisis
constituye el 5% del programa meédico extendido en EEUU aunque
solamente el 0,5% son beneficiarios®’. Otro estudio, en Grecia, concluye que
el tratamiento dialitico es mas caro que el TR*®. La supervivencia a los 5
afios tras TR es del 70% y de los pacientes hemodializados del 30%>°.
Incluso los trasplantes renales marginales disfrutan de una supervivencia
mayor que los pacientes dializados. Los trasplantes marginales son
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obtenidos de injertos de donantes ancianos, de hipertension o diabetes de
larga evolucién, de donante cadaver en parada cardiorrespiratoria (PCR) y
de injertos preservados en frio de forma prolongada.

Debido al incremento del nUmero de pacientes subsidiarios a TR, la
media de espera de tiempo para su realizacién ha aumentado a 2,3 afos.
Durante este periodo de tiempo, los pacientes son evaluados y optimizados,
requisito imprescindible para incluirse en lista de trasplante. Los pacientes
sometidos a TR son complejos para el manejo anestésico. La evaluacién
perioperatoria en la consulta de preanestesia establece su manejo y
optimizacién de sus co-morbilidades, puesto que los pacientes sometidos a
TR padecen de forma cronica: diabetes, hipertension, enfermedad de
arterias coronarias y otras complicaciones; llegan a ella una vez iniciada la
HD o DP y con una gran cantidad de farmacos para su enfermedad.

4.1.- Didlisis peritoneal

La DP es una opcion terapéutica consolidada, con una supervivencia
similar a la HD cuando se ajusta por edad y co-morbilidad, pero
lamentablemente, en Espafia no solo la incidencia-prevalencia es una de las
menores de Europa, sino que existen ademas grandes diferencias entre las
Comunidades Auténomas™“.

4.2 .- Hemodidlisis

La HD ha evolucionado en las ultimas décadas, de forma paralela a
los avances tecnoldgicos, pacientes mayores y con mas patologia y co-
morbilidades se han incorporado a los programas de hemodialisis. Con el fin
de conseguir una dialisis adecuada, se han disefiado diversos tipos de
membranas, con mayor capacidad de transporte difusivo y convectivo,
mayor biocompatibilidad, técnicas convectivas de dialisis que aprovechan
con mayor eficiencia estas propiedades de las nuevas membranas y
modalidades de HD que implican una mayor frecuencia de los
procedimientos.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia reconoce las siguientes
modalidades de HD*":

4.2.1.- En funcién de las caracteristicas del dializador, flujo de sangre
y tipo de transporte de solutos:

4.2.1.1.- HD de bajo flujo (HD Convencional):

El dializador utilizado es de baja permeabilidad hidraulica y el tamafio
de los poros es pequefio. Se utiliza el bicarbonato como tampén. La
depuracion se realiza mediante mecanismo difusivo. Podemos diferenciar
entre baja eficacia (dializadores de baja eficiencia, con coeficiente de
transferencia de masas por é&rea del dializador (KoA) < 500 mil/min,
coeficiente de ultrafiltracion (Kuf) < 10 ml/h/mmHg, flujo de sangre entre 200
y 300 ml/min y flujo de liquido de dialisis de 500 ml/min) y alta eficacia
(dializadores de alta eficiencia, KoA > 600 ml/min, Kuf 10-20 ml/h/mmHg,
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flujos de sangre entre 300 y 500 mil/min y flujo del liquido de didlisis entre
500-1.000 ml/min.

4.2.1.2.- HD de alto flujo:

El dializador utilizado es de alta permeabilidad hidraulica y el tamafio
de los poros es mayor. Esta técnica pretende mejorar la calidad de didlisis.
Se utilizan membranas de alta biocompatibilidad y alto flujo (Kuf > 20
mli/h/mm Hg, normalmente superiores a 40). Para alcanzar la maxima
eficiencia de los mismos, se recomienda flujos de sangre y de liquido de
didlisis elevados.

4.2.1.3.- Hemodiafiltracion (HDF):

Utilizan con gran eficiencia el transporte difusivo y el convectivo. Se
usan dializadores de alto flujo, membranas de alta biocompatibilidad, y es
recomendable un liquido de dialisis muy puro. Se emplea una tasa de
ultrafiltracion elevada (4-30 I/sesién), debiendo reponerse el liquido
ultrafiltrado con un liquido de sustitucion bien pre-dilucional o post-dilucional.
Depura de forma muy eficiente las pequefias y medianas moléculas, sin que
exista retrofiltracion. Se deberian diferenciar entre las técnicas con volumen
de reinfusion bajo (inferior a 15 I) de las técnicas de HDF con elevados
volumenes de reinfusion (superior a 15 I).

HDF con un volumen de reinfusiéon inferior a 15 I:

. Biofiltracion o HDF convencional: La reposicion se realiza con un
volumen inferior a 2 I/h.

. Biofiltracién sin acetato (AFB): El liquido de dialisis no tiene
solucién tampon. La reposicion se realiza con una solucion de
bicarbonato entre 6 y 12 .

. Dialisis con regeneracion del ultrafiltrado (HFR): Se utiliza como
liquido de reinfusion el propio ultrafiltrado del paciente tras pasar por
un cartucho adsorbente.

HDF con un volumen de reinfusién superior a 15 [:

. HDF en linea («on-line»): Es la técnica mas reciente y se caracteriza
por que el propio monitor de dialisis genera el liquido de sustitucion
de forma continua a partir del liquido de didlisis. Precisa de liquido de
didlisis ultra puro. Alto volumen de reposicion, entre 5-10 I/h.

. HF: No hay liquido de didlisis, por lo que no hay difusién. Soélo
transporte convectivo. Alto volumen de reposicion, mas de 20 | por
sesion. Practicamente no se usa en la actualidad para el tratamiento
cronico de la ERC.
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4.2.2.-En funcion del numero de procedimientos semanales,
aplicando cualquiera de las modalidades anteriores:

« HD convencional: 3 procedimientos semanales.

. HD adias alternos o 4 sesiones semanales.

. HD diaria: 5 0 mas procedimientos semanales. Puede ser HD diaria
corta o HD diaria nocturna.

4.2.3.- En funcion de las caracteristicas del paciente:
Incluye la HD de pacientes agudos y la HD de pacientes cronicos.

Los centros de dialisis pueden disponer de todas o sélo de algunas de
estas modalidades, pero deben disponer de un manual de funcionamiento y
de protocolos especificos para cada una de las técnicas de HD que oferten
(Evidencia nivel C).

Los siguientes grupos de pacientes se pueden beneficiar de
didlisis con membranas mas biocompatibles y de alta permeabilidad
(Evidencia nivel C):

4.2.3.1.- Pacientes que presenten alguna de las siguientes co-

morbilidades:

. Bronconeumopatia cronica obstructiva severa.

. Miocardiopatia dilatada severa.

. Desnutricion progresiva.

. Infecciones repetidas.

. Polineuropatia.

« Amiloidosis.

4.2.3.2.- Pacientes en HD no incluidos en lista de espera para trasplante
por contraindicacién definitiva, en los que se espera una permanencia en
didlisis a largo plazo.

4.2.3.3.- Pacientes con fracaso renal agudo (FRA).

La HD de alto flujo disminuye la mortalidad cardiovascular y la global
de los pacientes que llevan mas tiempo en didlisis (Evidencia nivel B): El
estudio HEMO mostr6 que la hemodialisis de alto flujo disminuyo la
mortalidad de causa cardiovascular. También disminuyé la mortalidad global
en los pacientes que llevaban en dialisis mas de 3,7 afos.

Las diferentes modalidades de HDF son seguras (Evidencia nivel C):
En pacientes seleccionados pueden aportar algunas ventajas en la morbi-
mortalidad. Se necesita realizar estudios especificamente disefiados para
demostrar los posibles efectos beneficiosos de las técnicas de HDF,
randomizados y con suficiente poder estadistico, diferenciando las técnicas
de HDF de alto volumen convectivo de las de bajo volumen convectivo.
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La HD diaria es util en situaciones clinicas determinadas que precisan
una dialisis mas intensa (Evidencia nivel C): Estan por definir sus ventajas
en términos de morbi-mortalidad.

La HD del FRA (Evidencia nivel A): debe hacerse a diario, con
membranas biocompatibles No existen diferencias entre las técnicas de HDF
continuas y la hemodidlisis intermitente en términos de morbimortalidad, por
lo que la eleccién de una técnica u otra dependera de las caracteristicas del
paciente y de su disponibilidad en cada centro.

Dada la diversidad de opciones disponibles y la necesidad de un
ajuste personalizado del tratamiento de didlisis, la opinion de los nefrélogos
debe ser imprescindible para establecer los requisitos técnicos de los
diferentes concursos relacionados con la didlisis, asi como su participacion
activa en la valoracion de las diferentes ofertas propuestas (Evidencia nivel
C).

4.3.- Trasplante renal (cadaver, vivo)*

Todos los pacientes que reciben tratamiento en un Centro de HD,
deberian ser considerados candidatos potenciales para TR si no hay
contraindicaciones absolutas, dado que el TR ofrece una mayor calidad y
esperanza de vida que la dialisis (Evidencia nivel A).

4.3.1.- Contraindicaciones parael TR

Se consideran contraindicaciones generalmente aceptadas para TR
las siguientes: neoplasias malignas activas, arteriosclerosis generalizada
severa, insuficiencia organica severa sin posibilidad de correccion,
infecciones activas, enfermedad psiquiatrica no controlada y consumo activo
de toxicos. En general, cuando haya un proceso activo que pueda empeorar
de forma relevante, con el proceso del trasplante renal (cirugia y tratamiento
inmunosupresor), cuando no haya garantias razonables de que el paciente
tome la medicacién inmunosupresora y cuando la expectativa de vida sea
menor de 2 afios (Evidencia nivel B).

4.3.2.- Factores de riesgo parael TR

La edad avanzada por si misma no es contraindicacion para el
trasplante renal (Evidencia nivel B).

En los pacientes con neoplasias previas, el trasplante renal sélo debe
ser planteado, si no hay evidencia de la persistencia de la neoplasia. Es
recomendable, que el tiempo de espera entre el tratamiento del tumor y el
TR se base en el tipo de neoplasia. Asi, para la mayoria de neoplasias seria
de 2 afios y para las neoplasias de pulmén, mama, colo-rectal y uUtero (no
carcinoma in situ) de 5 afos (Evidencia nivel B).

Los pacientes portadores del VHC y VHB, pueden ser considerados

candidatos para trasplante renal, tras ser evaluados de una forma completa
para la enfermedad hepética (Evidencia nivel B).
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Los pacientes portadores del VIH con buen seguimiento del
tratamiento retroviral, con menos de 50 copias de RNA de VIH 1, con un
recuento de CD4 mayor de 200/ml y ausencia de enfermedad de VIH,
podrian ser evaluados para su inclusion en lista de espera para TR
(Evidencia nivel B).

La evaluacion de arteriosclerosis deberd ser realizada en los
pacientes para detectar afectacion cardiaca, adrtica, arterias pélvicas,
arterias cerebrales o enfermedad arterial periférica. Si la afectacién es
severa debera tratarse previamente o excluirse de la lista de espera para TR
(Evidencia nivel B).

4.3.3.- Evaluacion clinica inicial

La documentacion inicial para la posible inclusién en lista de espera
para TR incluira:

- Informe clinico completo (Evidencia nivel C).

- Evaluacion cardiovascular: Rx Térax, ECG, Angio RMN o Angio TAC o
Angiografia Digital Intravenosa de Sustraccion (DIVAS) aorto-iliaca, ECG y
coronariografia si fuera necesario por sospecha clinica (Evidencia nivel B).

- Evaluacion de riesgos infecciosos: infecciones bacterianas crénicas
(dental, sinusitis, litiasis vesicular, protesis de hemodialisis, anomalias via
urinaria), infecciones virales cronicas (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB). Por ello
se realizaran: cistografia retrégrada si hubiera sospecha de anomalia de la
via urinaria, HBAg, HBsAc, HBcAc, anticuerpos Hepatitis C (si es positivo
ARN del virus C), CMV, VEB, Toxoplasma (Evidencia nivel B).

- Evaluacion posible neoplasia: ecografia abdominal, tiempo de espera
apropiado si hubo una neoplasia previa tratada, PSA si varon de mas de 50
afios, examen ginecolégico en mujer de mas de 40 afios, tener en cuenta
historia familiar o historia de inmunosupresion previa (Evidencia nivel B).

- Evaluacion hemato-inmunoldgica: grupo sanguineo ABO, Tipaje HLA y
anticuerpos anti-HLA (en la Unidad de TR) (Evidencia nivel A).

4.3.4.- Rastreo regular de anticuerpos anti-HLA

A los candidatos para trasplante renal se les recogera regularmente,
cada 3-4 meses, una muestra de sangre para determinar anticuerpos
linfocitotéxicos anti-HLA*® (Evidencia nivel B).

4.3.5.- Revisién regular mientras se encuentra en lista de espera para
TR
Los pacientes en didlisis seran remitidos anualmente a la Unidad de
TR, con informe clinico correspondiente, para la actualizacion de su
permanencia en lista de espera para TR (Evidencia nivel C).
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Anualmente se realizaran: ECG, ECG y se remitir4 la Ultima analitica
general (Evidencia nivel C).

Cada dos afios, los pacientes en lista de espera para TR, se reevalla
completamente como al inicio de su inclusion en lista de espera (Evidencia
nivel C).

4.4.- Técnica quirargica

Los rifiones trasplantados, tanto los procedentes de donantes vivos
como de cadaver, suelen implantarse en la fosa iliaca, pudiendo utilizarse los
dos lados del abdomen. Una incision de 20-25 cm proporciona una
exposicion suficiente. A menudo, la incision se extiende desde la linea media
de la sinfisis del pubis hasta un punto situado 2-3 cm supero-medial a la
espina iliaca antero-superior. Las variaciones anatomicas son muy
frecuentes y suelen obligar a reparar o reconstruir los vasos o el uréter. Por
ejemplo, el rifibn puede estar irrigado por dos o mas arterias renales
procedentes de la aorta. Aunque las anastomosis vasculares pueden
hacerse con distintos vasos del receptor, los mas utilizados son la arteria y la
vena iliacas externas. Se colocan pinzas distales y proximales en la arteria y
vena iliaca externas y la arteria (a veces dos) y vena renales del donante se
conectan a ellas mediante anastomosis termino-laterales (Figura 1). El
periodo de isquemia caliente suele ser de 15-30 min.

Una vez terminadas las anastomosis se retiran las pinzas de forma
escalonada. A continuacion se llena la vejiga a través de una sonda de Foley
para facilitar la implantacion del uréter directamente a ella. La herida se
sutura por planos, prestando especial atencion a la diuresis para identificar
los posibles compromisos vascular o uretral durante el cierre®.

Figura 1. A, Anastomosis termino-lateral entre arteria renal y arteria iliaca externa.
B, Anastomosis termino-lateral entre la vena renal y vena iliaca externa. C, Anastomosis del
uréter a la mucosa de la vejiga®.
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4.5.- Ventajas del TR de donante vivo respecto al donante cadaver *

- Ausencia de muerte cerebral y fendmenos intrinsecos. La muerte
cerebral es un proceso que genera numerosos trastornos que pueden
acarrear lesiones en el injerto, ya que activa citoquinas que incrementan la
posibilidad de rechazo agudo y aumenta las lesiones de la isquemia y
reperfusién. Por otro lado, genera trastornos hipofisarios, hipotalamicos y
edema cerebral, que van a desencadenar alteraciones fisicas e
inmunolégicas en el injerto.

- El estudio del potencial donante vivo puede realizarse tomandose todo el
tiempo que se considere necesario para asegurar su total viabilidad.
Asimismo, para poder llegar a ser donante vivo hay que tener muy pocos
trastornos asociados.

- El tiempo de isquemia fria es mucho menor en el donante vivo que en el
donante cadaver (1,5 h frente a 18 h).

- El donante vivo puede ofrecer buena compatibilidad HLA entre donante y
receptor, como en el caso de hermanos idénticos, y es también muy
adecuada la que existe entre padres e hijos y hermanos semiidénticos.

- La inmunosupresion puede iniciarse de forma anticipada (2-3 dias) en el
receptor, ya que existe una fecha conocida y programada de trasplante.

- Posibilidad de trasplante anticipado. Dicho concepto se refiere al
trasplante que se realiza sin mediar tratamiento sustitutivo previo con dialisis.
Los mejores resultados se obtienen cuando el receptor ha pasado menos de
seis meses en tratamiento sustitutivo con didlisis. A partir de aqui disminuye
de forma significativa la supervivencia del paciente y del injerto.

- El receptor que accede a un TR de donante vivo acorta su tiempo de
espera hasta el trasplante y, al mismo tiempo, ejerce un beneficio indirecto
para aquellos receptores que no disponen de un donante vivo.

- La donacion de vivo se ha relacionado clasicamente como factor que
aumenta la autoestima del donante y le proporciona claras ventajas de tipo
psicolégico.

- El estudio del donante detecta alteraciones que de otra forma habrian
podido permanecer encubiertas hasta estadios mas avanzados. Esto es
especialmente importante en enfermedades neoplasicas y en la deteccién de
enfermedades renales con caracter familiar.

- La donacién de vivo ofrece, en todas las series, mejores resultados que
la de cadaver, tanto en supervivencia del paciente como del injerto.
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4.6.- Inconvenientes del TR de donante vivo respecto al TR de
donante cadaver **

- El donante presenta un riesgo de mortalidad de aproximadamente
1/3.500, hecho que debe estar claramente advertido antes de realizar la
donacion.

- El riesgo de morbilidad grave es cercano al 2%. La principal morbilidad
es de causa respiratoria, seguida de sangrados quirdrgicos e infecciones de
herida quirdrgica y del tracto urinario. También se han descrito laceraciones
esplénicas y trombosis venosas profundas que pueden ocasionar un
tromboembolismo pulmonar.

- El donante se expone a vivir con un solo rifién el resto de su vida.
Aunque ello no debe ocasionarle ningun problema, el rifidn residual esta
expuesto a traumatismos, tumores, etc.

- El donante estd expuesto a una presion familiar inadecuada hacia la
donacién, y el que rehldsa serlo se expone a trastornos psicoldgicos
derivados de su negativa.

- En determinados sistemas sanitarios el donante puede tener pérdidas de
tipo econdmico durante el tiempo que dure su baja laboral.

- No se ha demostrado que el donante tenga mas riesgo que la poblacién
general de presentar insuficiencia renal crénica terminal ni que la donacién
aumente de forma significativa sus cifras de presion arterial.

4.7 .- Caracteristicas del donante cadaver *°

En general, son donantes todos aquellos cadaveres en situacién de
muerte  cerebral por traumatismo  craneoencefdlico, accidente
cerebrovascular, anoxia cerebral o tumores benignos no metastatizantes.
Para la identificacion y deteccion de donantes potenciales se utiliza la Escala
de Glasgow para valorar la lesion cerebral. Una puntuacion de seis 6 menos
orienta hacia la posibilidad de ser donante de érganos antes de que se
establezca el diagnéstico de muerte cerebral.

Uno de los aspectos mas relevantes para los grupos de trasplante es
la consideracion de la edad limite del donante cadaver, fundamentalmente
por el incremento de la edad de éstos. Los injertos de donantes pediatricos
(¢ 6 anos) tienen mayor probabilidad de presentar problemas técnicos.
Ademas, el riesgo de hiperfiltracién y glomerulosclerosis focal y segmentaria
es mayor, principalmente si se ha sobreafiadido toxicidad o rechazo. No
obstante, algunos grupos obtienen buenos resultados con estos injertos,
bien con el trasplante doble o en bloque, por lo que la aceptacion de estos
donantes depende de la experiencia del grupo trasplantador.

Cada vez son mas habituales los donantes marginales o con criterios
ampliados: el donante con muerte por accidente vascular cerebral, con
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multiples co-morbilidades y de mayor edad, los donantes de 60 afios 0 mas,
e incluso los donantes de menor edad con trastornos cardiovasculares,
hipertensién o diabetes. Inicialmente, algunos grupos recomendaban
biopsiar estos injertos y rechazar aquellos con mas de un 20% de
glomerulosclerosis.

4.8.- Tiempo de isquemia caliente y fria (Figura 2).

El incremento en el tiempo de isquemia caliente, que es el periodo
entre la PCR del donante en quir6fano y el comienzo del enfriamiento
mediante soluciones de preservacion, puede asociarse a una grave lesiéon
tisular (su reversibilidad sélo es predecible para periodos inferiores a 30-60
min) y NTA. Con las técnicas actuales de extraccion multiorganica para
cadaveres con latido cardiaco se puede minimizar a menos de 1 min.

El tiempo de isquemia fria es el periodo transcurrido durante el
almacenamiento en frio o con perfusion automatizada a 4 °C. Los métodos
de preservacion con almacenamiento hipotérmico estatico o con maquina de
perfusion son igualmente efectivos para tiempos de isquemia no superiores
a 24 h, a partir de las cuales esta Ultima parece mas efectiva. Cuando se
prolonga en exceso, mas alld de 24 h, se correlaciona con retraso en la
funcion inicial del injerto. Cabe destacar que en donantes con criterios
ampliados es recomendable acortar cuanto sea posible el tiempo de
isquemia fria.

Las maquinas de perfusion afladen costes al trasplante y son
relativamente complejas, de ahi que la mayor parte de los grupos de
trasplante opten por el almacenamiento en frio de los 6rganos con
mantenimiento de tiempos de isquemia por debajo de las 30 h, siempre y
cuando el rifién sea adecuado. Los dispositivos actuales (Lifeport®) son mas
auténomos y simplifican la logistica y el coste de la preservacion pulsatil.

Los donantes en asistolia se definen como aquellos donantes que lo
son tras diagnosticarse la muerte por el cese irreversible del latido cardiaco,
cumpliendo ademas las condiciones generales para la donacion. Con este
tipo de donantes se han conseguido TR con buenos resultados, y con menor
éxito de higado y recientemente de pulmon.

Con los siguientes métodos se consigue perfundir adecuadamente los
organos y con ello retrasar la lesion isquémica:

- Derivacion cardiopulmonar total o parcial en hipotermia o normotermia.
Se mantienen la circulacién y oxigenacion de los 6rganos abdominales hasta
la extraccion gracias a la derivacion.

- Perfusién in situ. Con catéteres especialmente disefiados, se aisla la
circulaciéon renal y se perfunden los rifiones hasta la extraccion.

Se mantiene asi al donante durante 4 h, tiempo suficiente en la mayoria
de los casos para realizar todos los tramites legales.
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Ademas de cumplir todos los criterios aplicables a los donantes de
muerte encefélica, los donantes en asistolia deben reunir las siguientes
condiciones:

- Edad del donante: mas restrictivo que en el donante en muerte cerebral.
Se admiten donantes entre los 5 y los 55 afios de edad.

- Ausencia de lesiones sangrantes en abdomen para evitar fugas en el
sistema de derivacion cardiopulmonar. Hay que realizar un hemograma al
paciente si la causa de la muerte ha sido traumatica, requiriéndose ademas
gue el hematocrito esté por encima del 20% para asegurar la viabilidad del
organo.

- Instauracion de masaje cardiaco externo y ventilacion asistida en menos
de 15 min desde el paro cardiaco. Es totalmente imprescindible conocer o
haber presenciado el inicio de la parada cardiaca.

- Si la muerte se produce fuera del hospital, el traslado al centro debe
realizarse manteniendo al paciente con masaje cardiaco externo, ventilacion
asistida y perfusion de liquidos. El tiempo de traslado no debe superar los
120 min.

- Tiempo total de isquemia caliente inferior a 150 min.

- Tiempo en derivacion cardiopulmonar inferior a 4 h.

TR DONANTE CADAVER DONANTE VIVO
Tiempo de isquemia caliente <lh 5 min
Tiempo de isquemia fria <24h 1,5h

Figura 2. Tiempo de isquemia caliente y fria en TR de donante cadaver y vivo *.

5.- ANESTESIA EN EL TRASPLANTE RENAL

El TR es usualmente realizado bajo anestesia general, aunque puede
realizarse con anestesia neuroaxial en algunos casos. La anestesia general
permite estabilidad hemodinamica, excelente relajacion muscular y
profundidad de anestesia predecible. La técnica combinada de anestesia
general con analgesia epidural también puede ser empleada. No se han
reportado diferencias significativas en cuanto a la hemodindmica y la funcién
renal entre las técnicas anestésicas®®. Es esencial una adecuada
monitorizacion en pacientes sometidos a TR. La monitorizacién estandar
puede ser suficiente en pacientes sin otras morbilidades excepto ERET. Sin
embargo, es recomendable la monitorizacion de la presion venosa central
(PVC) y la posibilidad de presion arterial invasiva (PAI). Los pacientes con
enfermedad coronaria severa, disfuncion  ventricular  izquierda,
anormalidades valvulares, o hipertension pulmonar pueden beneficiarse de
la monitorizacion de la presién capilar pulmonar (PCP) o de la ETE. Es
optimo utilizar volimenes de expasion para alcanzar una PVC de 10 a 15
mmHg. Este mayor volumen que se consigue esta asociado con aumento
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del flujo sanguineo renal (FSR) y mejoraria en el funcionamiento del
injerto™”.

El objetivo general de la anestesia para un TR es mantener el
volumen intravascular y evitar descensos en la perfusion del nuevo rifién. El
fluido intraoperatorio de eleccién en trasplantes renales tempranos es el
suero salino fisiolégico. Los fluidos que contienen potasio, tales como Ringer
Lactato deben ser evitados para minimizar el riesgo de desarrollar
hiperkalemia. Existe la posibilidad de desarrollar acidosis metabdlica si se
administran grandes volumenes de suero salino fisiolégico, debido a la
infusién de cloruro. El resultado de una acidosis metabdlica hiperclorémica
es la salida del potasio extracelularmente con la consecuente hiperkalemia.
Sin embargo, el suero salino fisioldgico sigue siendo todavia el fluido de
eleccion en pacientes sometidos a TR

El uso de coloides puede ser considerado en pacientes con déficit
severo de volumen intravascular que requieran grandes voliumenes para su
recuperacién®. La albimina, un coloide endégeno, es recomendada con un
amplio margen de seguridad en pacientes con gran déficit de fluidos de este
tipo.

Los coloides sintéticos que han reemplazado a la albumina en la
practica clinica: dextranos, gelatinas y solucion de hidroxietil almidén (HES),
no se prefieren ante la albumina, ya que se ha reportado afectacion severa
de la funcién renal y aumento de las complicaciones sanguineas con su
uso®. El alto contenido en potasio y calcio de las gelatinas las hace
inaplicables en el cuidado perioperatorio del TR>. Las soluciones de
dextranos estan asociadas a reacciones severas de hipersensibilidad y
alteraciones de la coagulacién® 2. El HES aunque es un coloide sintético
es una alternativa a la albumina. Este tiene un bajo peso molecular, es
facilmente degradable y se ha demostrado que la maxima dosis en el
donante es de 15 ml/kg/dia para no dafiar la funcién renal del injerto; sin
embargo, si se infunden grandes cantidades de cristaloides deben
acompafiarse de HES®.

Existen descensos de la PVC en el intraoperatorio y en el
postoperatorio inmediato, a pesar del balance positivo de fluidos, debido al
aumento de la permeabilidad vascular y las alteraciones en el tono vascular
acompafiante a la cirugia. La redistribucion de fluidos en los distintos
compartimentos, como resultado de la permeabilidad vascular preexistente,
es responsable de los descensos de la PVC. La NTA del injerto ha sido
reportada en pacientes que han recibido una hidratacién abundante® > °¢,
Ferris et al.>” no encontraron correlacién entre la disminucién de la PVC y el
balance de fluidos, aunque éste si tenia fuerte correlacion con el grado de
funcion del injerto en el postoperatorio inmediato. EI maximo descenso de
PVC ocurre entre el quiréfano y la unidad de reanimacion.

Otros agentes utilizados para promover el FSR son la dopamina,

dobutamina y fenoldopam, asi como diuréticos osmoéticos y de asa como el
manitol (0,25-0,5 g/kg) y furosemida (40-250 mg), que ayudan a la
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normalizacion de la funcion renal después de la reperfusion. De éstos, solo
el manitol tiene la capacidad de disminuir la incidencia de necrosis tubular
aguda (NTA). Dos metaanalisis han demostrado un efecto negativo de la
dopamina (2-3 pg/kg/min) en la funcién renal en el fallo renal agudo®® *°. En
contraste, la dobutamina puede ser utilizada como inotropo positivo en
pacientes con baja fraccion de eyeccién cardiaca®. Se debe mantener
normotension o ligera hipertensidon para ayudar a la funcion del injerto, pero
debemos evitar el uso de a-agonistas, ya que la vasoconstriccion interfiere
en la perfusién renal.

5.1.- Farmacocinética de los farmacos utilizados durante la anestesia
enel TR.

El factor de riesgo postoperatorio mas importante del fallo renal es la
pobre funcién renal preoperatoria®. Los pacientes con ERET tienen dafiada
la funcién renal, y esto es importante para evitar utlizar farmacos
nefrotéxicos al anestesiar a estos pacientes de alto riesgo (Figura 3)%%.

La ERET no soélo afecta a la farmacodinamia y farmacocinética de los
farmacos excretados por los rifiones, sino que también modifica la
disposicion de otros farmacos a través de cambios conformacionales de
proteinas de unién o de metabolismo hepético®. Los farmacos que sufren
metabolismo hepatico estan influenciados por enzimas hepéticas de
induccion e inhibicién o por alteraciones del flujo sanguineo hepatico, y por
la produccion y eliminacion de metabolitos. Los cambios en la distribucion de
fluidos corporales y en el volumen circulatorio ocurren en pacientes con
ERET y ésto afecta a la disposicién de los farmacos® ®*. Por lo tanto, los
anestesiologos deben conocer los cambios en el metabolismo de cada
farmaco administrado en el periodo perioperatorio®. La distribucion y el Cl
de las benzodiacepinas de accion corta como el midazolam permanece
relativamente sin cambios, por lo que es el farmaco de eleccion para
producir ansiolisis en este grupo de pacientes®.

BNM Agentes Inhalatorios
Succinilcolina +(k+<5,5 mEq/l) Isofluorano +
Atracurio + Sevofluorano +
Cisatracurio + Desfluorano +
Mivacurio +/- Enfluorano -
Vecuronio +/- Agentes Inductores

Rocuronio +/- Propofol +
Pancuronio +/- Tiopental +
Opioides intraoperatorios Analgésicos postoperatorios
Fentanilo + Morfina +
Alfentanilo + Fentanilo +
Sufentanilo + Paracetamol -
Remifentanilo + AINES -

Morfina Inhibidores de la COX-2 -

Meperidina -

COX-2, Ciclooxigenasa-2; AINES, Antiinflamatorios no esteroideos.
+, Pueden ser usados;-, no pueden ser usados; +/- podrian ser usados.

Figura 3. Perfil de farmacos seguros para anestesia en ERET®

31



5.2.- Agentes Inductores

Propofol

El propofol es extensamente utilizado en la induccion y en el
mantenimiento de la anestesia general®’. Su farmacocinética vy
farmacodinamia permanecen sin cambios en pacientes con ERET®®. Se
metaboliza principalmente en el higado y sus metabolitos no tienen actividad
farmacologica®’. Ademas, esto hace que sea seguro para la induccion y el
mantenimiento de la anestesia en pacientes con fallo renal®®®. Las dosis
requeridas en infusion son similares en pacientes con ERET y pacientes con
funcién renal normal®*®. Se ha visto que el tiempo de despertar esta
acortado en pacientes con ERET comparados con pacientes con funcién
renal normal®" ¢ . No se han reportado efectos adversos si se administran
bolos intermitentes de propofol®.

Tiopental
El tiopental es metabolizado casi en su totalidad en el higado. Sus
productos de degradacibn son excretados por el riidn y el tracto
gastrointestinal. Algunos restos se excretan inalterados en orina, sin existir
constancia de efecto permanente de este agente en la funcion renal®® 2.
Hoy en dia casi en desuso.

5.3.- Agentes Inhalatorios

Todos los agentes inhalatorios potentes causan una disminucién del
FSR y de la tasa de filtracién glomerular (TFG) dosis-dependiente®® ?*. La
asociacion entre los productos del metabolismo inorganico tipo ion fltor y el
fallo renal es conocida desde hace afios. Se necesitan niveles de fldor en
suero de 50 pmol/l para producir nefrotoxicidad. La maxima concentraciéon
de flhor aparece en orina cuando sus niveles en suero son del orden de 20
pmol/l.

Enfluorano

Es metabolizado en pequefio porcentaje y en ocasiones causa fallo
renal. Los niveles maximos de flior inorganico con enfluorano son del orden
de 20 umol/l, por lo que no debe usarse en pacientes con dafio renal®.

Isofluorano
Su principal metabolito es el flior, pero su cantidad es muy pequefia
(0,2%) y con ello parece improbable que cause dafo renal; por lo que puede
ser utilizado en anestesia para TR® %.

Sevofluorano

Se metaboliza en el fluorometil-2-2-difluoro-1-trifluorometil vinil éter
(compuesto A) por los absorbentes de diéxido de carbono utilizados en las
méaquinas estandar de anestesia®. Cuando el sevofluorano se utiliza a flujos
minimos de gas fresco, el compuesto A se acumula dentro del circuito
gaseoso de la maquina de anestesia’®. El compuesto A se ha demostrado
gue es nefrotdxico en ratas, pero no ha sido reportado un aumento de la
disfuncién renal en humanos con enfermedad renal preexistente’’?. Se
metaboliza por la  enzima  citocromo P-450 hepética a
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hexafluoroisopropanolol y flior organico. Los mayores niveles de fldor
inorgadnico que han sido reportados en anestesia son del orden de 30
pumol/I”® ™. Aunque estos niveles altos de fltor inorganico producen dafio
renal transitorio al utilizar enfluorano, no ocurre lo mismo al utilizar
sevofluorano, incluso en pacientes con enfermedad renal preexistente ">,
De hecho, Conzen et al. * reportaron que la anestesia con sevofluorano a
bajos flujos es segura y no altera la funcién renal en pacientes con
enfermedad renal preexistente, ya que no encontraron correlacion entre los
niveles de flior inorganico y el compuesto A y los marcadores de funcién
renal en dichos pacientes®".

Bito et al.”” demostraron que utilizando el sevofluorano a bajos flujos
no causa dafio renal comparandolo con altos flujos de sevofluorano o bajos
flujos de isofluorano. En estos estudios no se observaron aumento de los
niveles de Cr, ni disminuy6 el ClI Cr al compararlos con valores anteriores a
la anestesia general, aunque hubo un insignificamente aumento en la
excrecion urinaria de NAG y alanina aminopeptidasa. Por lo tanto, la
anestesia con sevofluorano a bajos flujos puede ser utilizada de forma
segura en a pacientes sometidos a TR%* %%,

Ademas se han demostrado efectos antiinflamatorios del sevofluorano
que protegen contra el dafio de la isquemia-reperfusion’. Lee et al.”’
encuentran efectos antiinflamatorios y antinecréticos en las células tubulares
proximales renales.

Desfluorano
El desfluorano puede ser utilizado en pacientes con disfuncion renal o
sin deterioro de la funciéon renal en pacientes con enfermedad renal
preexistente’® . Obal et al.®° examinaron el efecto del desfluorano con una
concentracion alveolar minima (CAM) de 1 durante la anestesia en la
reperfusiébn de trasplantes renales en ratas y encontraron que tenia una
funcién protectora de los tejidos y la funcién renales.

5.4.- Opioides

Los analgésicos perioperatorios deben ser administrados con cautela
en perioperatorio de pacientes con ERET que van a ser sometidos a TR, ya
gue los metabolitos activos de estos agentes dependen de excrecion renal y
pueden acumularse.

Morfina
El efecto de la morfina se prolonga en pacientes con ERC como
resultado de la acumulacibn de su metabolito activo, la morfina 6-
glucorénido®.

Meperidina

La administracién de dosis altas o repetidas de meperidina en estos
pacientes, provoca la acumulacién de su metabolito normeperidina®’.
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Oxicodona
Su eliminacion se ve afectada en pacientes con ERET que van a ser
sometidos a TR®. Kirvela et al.®® reportaron una vida media de eliminacién
prolongada en estos pacientes, ya que encontraron altas concentraciones de
su metabolito, noroxicodona, en plasma. Ademas en pacientes urémicos
existen pequeiias cantidades significativas de oxicodona, noroxicodona y
oximorfona en la excrecién urinaria.

Fentanilo, Alfentanilo y Sulfentanilo

La farmacocinética de estos farmacos no se altera en ERC, porque
sus metabolitos son inactivos y es improbable que contribuyan al efecto
opioide incluso aunque se acumulasen®®*. Bower y Sear®, no encontraron
correlacion entre el alfentanilo y la albumina, proteinas totales plasmaticas,
urea o el Cl Cr en pacientes con ERC; sin embargo, en estos pacientes, el Cl
total y el volumen de distribucion (Vd) del farmaco pueden estar
significativamente aumentados.

Remifentanilo

El remifentanilo es un opioide de muy corta accién metabolizado en
tejidos periféricos por enzimas esterasas y no requiere modificar su dosis
comparandolo con pacientes con funcion renal normal. Su principal
metabolito GR90291, posee cerca de 1/46000 veces la potencia del
remifentanilo y se elimina principalmente en el rifi6n® y su méaxima
concentracion y su vida media en plasma estan aumentadas en ERC. Hoke
et al.?’ estudiaron la farmacodinamia y farmacocinética del remifentanilo en
pacientes con ERC. En este estudio, vieron elevaciones de la tension arterial
antes y después de su infusién en pacientes sometidos a dialisis por fistula o
injerto; asi como efectos leves de disnea, somnolencia, nausea, vomitos y
escalofrios propios del efecto opioide. En estos pacientes, el Cl total y el vd
del farmaco pueden estar significativamente aumentados®.

El control del dolor postoperatorio es esencial para evitar agitacion,
taquicardia, hipertension y complicaciones pulmonares®® ?*. Para su manejo
se puede utilizar anestesia epidural o analgesia controlada por el paciente
con fentanilo, morfina o hidromorfona. Con la anestesia epidural existe un
mayor control de la analgesia que con el tramadol intravenoso, pero puede
ocasionar episodios de hipotension con disminucion de la perfusion renal
que compliquen la supervivencia del injerto®. Deben evitarse el uso de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (en pacientes con ERC, aumentan
la progresion de la enfermedad en ancianos e inhiben a la enzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2), lo cual resulta nefrotdéxico en trasplantes
tempranos y en pacientes con funcién renal dafiada® °, y del paracetamol
(Martin et al.”* demostraron una alteraciéon de su biodisposicién en TR
tempranos, asi como prolongacion de los sulfatos y glucurénidos conjugados
en su Cl y eliminacion renal). Ademas la eliminacion de éstos conjugados
esta correlacionado negativamente con los niveles de Cr séricos.
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5.5.- Bloqueantes neuromusculares en el TR

Tanto en la patologia renal como en la hepatica, muchos factores
contribuyen a la alteracion de la farmacocinética y farmacodinamia de los
blogqueantes neuromusculares (BNM). Estos incluyen: disminucion de la
eliminacion de farmacos, acumulacion de metabolitos, cambio de fluidos
compartimentales, alteracion del equilibrio acido-base, disminucién de la
acetilcolinesterasa en plasma y aumento de las interacciones entre
farmacos ™.

5.5.1.- Bloqueantes neuromusculares despolarizantes

Succinilcolina
La succinilcolina se utiliza en anestesia general para facilitar la
intubacién ya que tiene un inicio de accién muy rapido y una corta duracién
de accion®® *°. Se metaboliza por la enzima acetilcolinesterasa.

El fallo renal y hepatico estd asociado con una disminucion de la
actividad de la acetilcolinesterasa en plasma®*; con la posibilidad de
prolongar el bloqueo neuromuscular®™ . La administracién de succinilcolina
provoca un leve y transitorio incremento de la concentracion de potasio en
sangre; que en individuos con funcién renal normal, es de 0,5-1 mmol.I* a
los 3-5 minutos de la administraciéon del mismo, volviendo a niveles
normales de potasio tras 10-15 minutos®.

En los pacientes con ERC no se ha demostrado una respuesta
exagerada de hiperkalemia tras su administracibn y en ausencia de
miopatia, neuropatia e hiperkalemia preoperatorias se considera segura su
administraciéon®®. Aunque succinilcolina cause mioglobinemia en estos
pacientes, raramente ha provocado un fallo renal agudo por rabdomiolisis®’.

En enfermos renales y hepéticos crénicos existe el riesgo de
desarrollar un fallo renal agudo en el periodo perioperatorio; por lo que es
prudente el evitar farmacos nefrotéxicos que puedan provocar dicha
posibilidad®; sin embargo si existe la posibilidad de via aérea dificil y el
potasio en sangre es normal, la succinilcolina puede utilizarse en estos
pacientes.

5.5.2.- Bloqueantes neuromusculares no despolarizantes

En pacientes con ERC, asi como en cirrosis hepatica, la dosis inicial
de bloqueantes neuromusculares no despolarizantes (BNM ND) requerida
provoca un blogueo de mayor duracién que en pacientes normales®.

Cuando consideramos el impacto de la disfuncidon hepética o renal en
la farmacodinamia de los BNM ND, es importante apreciar que el recobro de
un bolo Unico se debe a la distribucién intercompartimental. Para estos
farmacos que son 6rgano dependiente para su eliminacion, el bloqueo
neuromuscular prolongado sélo aparece en dosis bolo repetidas,
sobredosificaciones o en infusiones continuas de BNM.
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5.5.2.1.- Benzilisoquinolinas

La larga actividad de Ilas benzilisoquinolinas, d-tubocuranina,
metocurina, alcuronio, y doxacurio, son dependientes de la excrecion renal
para su eliminacion®® 1% 11 102 cyando éstas se utilizan en enfermos
renales pueden tener una duracion de accién menos predecible que en
pacientes sano'®, ademéas de posibilidad de recurarizaciones tras la
administracién de neostigmina para antagonizar dicho bloqueo*®. Todo ello,
impulsa a utilizar BNM  con eliminacién oOrgano-independiente como
atracurio, cisatracurio y mivacurio que sufren degradacién plasmatica y
enzimatica.

Atracurio
El atracurio sufre degradacion tipo Hofmann (45%), proceso
espontaneo bajo condiciones de temperatura corporal y pH normales y
metabolismo de hidrolisis por esterasas plasmaticas inespecificas (45%).
Solamente alrededor del 10% de la dosis del bolo inicial es excretado en

orina a las 24h en pacientes sanos*®.

La farmacocinética y farmacodinamia del atracurio no esta alterada en
ERC (Figura 4 y 5)'°. La duracién de accién y el recobro de una dosis Gnica
o repetida en pacientes con ERET son similares a los controles®®’. Sin
embargo, la laudanosina, metabolito del atracurio, es parcialmente eliminado
a través del rifidn, dando por resultado una vida media prolongada de este
metabolito en pacientes con fallo renal'®®,

Cisatracurio
El isbmero 1R cis-1" R de atracurio, el cisatracurio, es cuatro veces
mas potente y produce menos liberacién de histamina que el atracurio.

Debido a su estereoquimica, sufre mayor degradacion via Hofmann
(80%) y menos hidrdlisis por esterasas (15%). Alrededor de un 15% de la
dosis bolo inicial es excretada en orina a las 24h en pacientes sanos'®. En
pacientes con fallo renal, el Cl de cisatracurio esta reducido en un 13%, la
vida media de eliminacién esta prolongada en 4,2 min (Figura 4)'® y se
incrementa ligeramente su duracién de accién®. El inicio de accion (onset)
es menor, la media de tiempo de la depresion al 90% de la primera
respuesta del tren de cuatro (TOF) (T1/T0) es de 3,7 min vs 2,4 min en
controles, mientras que las variables de recuperacion no cambian (figura
5)*°. El cisatracurio es el BNM de eleccién en pacientes con ERET! 112,

La laudanosina es un producto de la degradacion via Hofmann, el
cual es conocido como epileptdgeno en animales™3. Las concentraciones de
laudanosina > 10 ug.ml™* en plasma inducen cambios epileptdgenos en el
electroencefalograma (EEG) en perros anestesiados, mientras que si son >
17 ug.mi™* dan lugar a convulsiones prolongadas**®. Sin embargo, tras una
dosis de atracurio de 0,3-0,4 mg.kg® el pico medio plasmatico de
laudanosina es sélo de 0,27 ug.ml™ en pacientes con fallo renal y de 0.19

ug.ml™ en controles (sin significacién estadistica)'**.
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Cl sistémico Vd en estado TR
(1) ml.min.kg™ estacionario vz
X min
@) ml.min* Lkg™
Farmacos Controles ERC Controles ERC Controles ‘ ERC ‘ Referencias
Benzilisoquinolonas
4. Tubocuraring 231 330 Miller et al. 1977
[99]
61(1) | 67(1) 0,182 0,224 20,6 37 Fahey[igg]" 1984
Atracurio
Ward et al.
5,5 (1) 5,8 (1) 0,153 0,141 193 0.1 1987[114]
. . Eastwood et
~ - *
Cisatracurio 293 (2) 294 (2) 30 4,2 al.1995 [109]
Mivacurio
L Head-Rapson et
Cis-cis 3,8(1) 2,4 (1) 0,227 0,224 68 80 al. 1995 [115]
. Head-Rapson et
Cis-trans 106 (1) 80 (1) 0,278 0,475 2 43 al. 1995 [115]
Head-Rapson et
Trans-trans 57 (2) 47 (1) 0,211 0,270 23 4.2 al. 1995 [115]
Aminoesteroideos
McLeod et al.
*kk * *
742 | 20(2) 0,148 0,236 100 489 1976 [118]
Pancuronio
53(2) - Somogyi et al.
122,9 (2) ear 0,261 0,296 1325 2573 19777[119]
Vecuronio 5,29 (l) 3,08 (l)* 0,199 0,24 52,6 83,1* LYHam[le;f]I. 1988
Robertson et al.
4,5 (1) 2,7(1) 0,194 0,22 57 70 2005 [128]
Rocuronio
Cooper et al.
3,7 (1) 25(1) 0,207 0,212 97,2 1044 1993 [129]

ERC: Enfermedad Renal Cronica. *: p<0,05, **: p <0.01, ***: p<0,005, ****: p<0,001

Figura 4. Cambios farmacocinéticos en BNM asociados con fallo renal®* modificado.

Similarmente, la vida media de eliminacién y el Cl de la laudanosina no son
alterados significativamente en fallo renal***. Después de una dosis de
cisatracurio de 0,1 mg.kg®, la concentracion media plasmatica de
laudanosina es mucho menor, 0,031 ug.ml™* en pacientes con fallo renal y
0,023 ug.ml™* en controles™®.

Mivacurio

El mivacurio consiste en tres isbmeros: cis-trans (37%), trans-trans
(57%), y cis-cis (6%). El Cl del is6mero cis-cis, el cual contribuye ligeramente
al bloqueo neuromuscular, esta significativamente reducido en pacientes con
fallo renal y éste puede acumularse (Figura 4)**. Es eliminado por hidrélisis
por la enzima colinesterasa plasmatica. La proporcion de eliminacion del
mivacurio por el rifién es minima®%. La ERC esta asociada con disminucion
de la actividad plasmatica de la acetilcolinesterasa, debido a la terapia con
didlisis y esto estd correlacionado con el tiempo de recobro mayor del
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bloqueo inducido por el mivacurio'*®. El recobro espontaneo es menor, por lo

que se requieren menores velocidades de infusion (Figura 4)**°.

5.5.2.2.- Aminoesteroideos

La insuficiencia renal (IR) condiciona las caracteristicas
farmacoldgicas de los BNM no despolarizantes, ya sea por una menor
eliminacién del farmaco o sus metabolitos o bien por una reduccién de la
actividad de la butilcolinesterasa. En consecuencia, la duracion de accién de
los BNM se puede prolongar en pacientes con IR.

Pancuronio

El pancurorio es excretado principalmente en orina, aunque el 35%
sufre metabolismo hepatico con excrecion biliar de metabolitos. Uno de sus
metabolitos, el 3-hidroxi-pancuronio, tiene la mitad de potencia de bloqueo
neuromuscular que el compuesto original. Del 5 al 10% de la dosis de
pancuronio es metabolizada a 3-hidroxi-pancuronio*’. El Cl del pancuronio
es reducido y su vida media se prolonga en ERC (Figura 4)*® *°. Existen
numerosos casos reportados que describen el bloqueo neuromuscular
prolongado tras el uso de pancuronio en enfermos con fallo renal*® %,

Vecuronio

El vecuronio sufre predominantemente excrecion biliar., aunque el
30% puede ser excretado en orina'?’. Solamente una pequefia fraccion del
farmaco sufre metabolismo hepéatico a 3-hidroxi-vecuronio, el cual tiene
actividad de bloqueo neuromuscular. En pacientes con fallo renal, el Cl esta
disminuido, su vida media de eliminacion esta aumentada, y su duracion de
accién esta prolongada (Figura 4 y 5)**3. Su acumulacién aparece en dosis
bolo repetidas o en infusién continua™*.

Rocuronio

La IR no altera la sensibilidad (relacion dosis-respuesta) de los
pacientes ante la accion bloqueante de rocuronio. La eliminacion del
rocuronio depende de la excrecion biliar del farmaco inalterado, y un 33% es
eliminado en las primeras 24h en orina’® '*?®, E| 77% de sugammadex unido
a rocuronio se excreta por orina en las primeras 16 horas. Una pequefia
fraccidn se metaboliza por el higado produciendo un metabolito con actividad
BNM insignificante™®’. El Cl plasmatico de rocuronio puede estar reducido en
un 39% (2,9 ml/kg/min) en pacientes con IR (Figura 4)'® ' y el vd
aumentado (264 mi/kg)**. El tiempo hasta la recuperacion de un TOF ratio
T4/T1 0,7 aumenta en pacientes con fallo renal comparado con los controles:
88 vs 54 min (Figura 5)%, y existe una mayor variabilidad interindividual,
resultando en una duracién de accién menos predecible®.
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5.6.- Reversores neuromusculares en el TR.

Anticolinesterasicos

La inhibicion de la acetilcolinesterasa en la uniébn neuromuscular
prolonga la vida media de la acetilcolina y potencia su accion en los
receptores nicotinicos, superando de esta manera, el efecto antagonista
competitivo residual de los BNM. Sin embargo, la inhibicion de la
acetilcolinesterasa también da lugar a efectos muscarinicos tales como,
bradicardia, vomitos, y broncoconstriccion. Los anticolinesterasicos son
combinados con agentes antimuscarinicos como atropina o glicopirrolato
para contrarrestar estos efectos. El uso de glicopirrolato tiene mejor control

de las secreciones y menores incidencias de arritmias que la atropina*®".

El 50% del Cl plasmatico de la neostigmina es dependiente de la
excrecion renal; aunque también sufre degradacion por esterasas
plasmaticas'®. La neostigmina tiene una vida media prolongada y una
disminucién del Cl en pacientes con fallo renal; precipitando bradicardia o
bloqueo auriculoventricular, especialmente cuando se combina con
atropina™?. La ausencia de funcién renal también significa la reduccién del
Cl del edrofonio'®. Su vida media de eliminacién es significativamente
prolongada: 206 min en pacientes anéfricos comparados con 114 min en
controles.

Sugammadex

Sugammadex encapsula al rocuronio formando un complejo en
equilibrio con una velocidad muy lenta de disociacion. EI complejo es tan
fuerte que con dosis adecuadas, la recurarizacion es impredecible y no ha
sido reportada. Un caso de disminucion temporal del TOF ha sido observado
en pacientes obesos pero se debe al resultado de una inadecuada y
pequefia dosis de sugammadex (0,5 mg.kg™) para revertir el bloqueo
inducido por rocuronio™*. El TOF ratio inicial entre 0,6-0,7 disminuyé a 0,3
aumentando después gradualmente hasta > 0,9. Esto puede haber ocurrido
por una redistribucion de rocuronio libre sin unir desde los compartimentos
periféricos con insuficiente sugammadex disponible para la formacion de
complejos adicionales. Esto no es debido a la disociacién del rocuronio
encapsulado. Similarmente una reversion incompleta ha sido reportada en 2
pacientes sanos que recibieron pequefas dosis de sugammadex 0,5 mg. kg
! durante un bloqueo neuromuscular profundo inducido por rocuronio'®. El
tiempo de recobro disminuye al aumentar la dosis de sugammadex en al
menos 2 mg. kg™ aumentando a altas dosis si el bloqueo es profundo a la
hora de revertir.

En el contexto de 6rgano enfermo, la ventaja de sugammadex es que
es capaz de revertir incluso el blogueo neuromuscular profundo, con accién
rapida y menor variabilidad interindividual que la neostigmina®’. Revierte con
efectividad el bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio en enfermos
renales, incluso si éste es profundo; el uso de sugammadex para revertir el
bloqueo inducido por vecuronio en pacientes con ERC aln no ha sido
estudiado.
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6.- PROCEDIMIENTOS DE VALORACION DEL GRADO DE BLOQUEO
NEUROMUSCULAR

Tradicionalmente, el grado de relajacion muscular durante y después
de la anestesia se ha evaluado solamente con criterios clinicos, sin embargo
numerosos estudios han documentado que esta rutina de evaluacion del
recobro de la funcion neuromuscular no excluye la incidencia de
recurarizacion o de pardlisis residual con repercusiones clinicas
significativas, situacion que todavia persiste al dia de hoy**® 137138,

Griffith HR et al.** utilizaron por primera vez la d-tubocurarina de
forma controlada durante la anestesia. Fue gracias a los trabajos de Beecher
et al.'*°, que publicaron la toxicidad y la mortalidad de los pacientes que
recibfan BNM, cuando Christie et al.*** sugirieron el uso de un
neuroestimulador (Block- Aid Monitor) como herramienta en el diagnostico
de la apnea prolongada después del uso de un BNM. Estos popularizaron la
observacion de la respuesta del adductor del pulgar estimulado por el nervio

cubital en la muiieca®*?.

En los pacientes despiertos la fuerza muscular puede avaluarse por
medio de test de fuerza de muasculos voluntarios, pero durante la anestesia y
en el recobro de la misma esto no es posible; en la practica, ante cierto
grado de conciencia, utilizamos test clinicos para medir la fuerza muscular
directamente (capacidad de mantener elevada la cabeza durante cinco
segundos, sostener la mano cogida fuertemente, abrir y cerrar los 0jos,
respiracion suave sin jadeos ni movimientos bruscos toracicos ) y para
estimar la funcibn neuromuscular indirectamente (tono muscular, la
sensacion en la bolsa de anestesia como medida indirecta de la compliancia
pulmonar, volumen corriente y fuerza inspiratoria). Sin embargo todos estos
test pueden estar influenciados por factores diferentes al grado de bloqueo
neuromuscular.

Por consiguiente cuando se desee una informacion mas precisa sobre
el estado de la funcion neuromuscular debe medirse la respuesta del
musculo a una estimulacion del nervio correspondiente:” El Unico método
satisfactorio de determinar un grado de bloqueo neuromuscular es estimular
un nervio motor con una corriente eléctrica y observar el grado de
contraccion de los masculos inervados por ese nervio™*.

Los métodos instrumentales son los mas apropiados para monitorizar
la funcion neuromuscular afectada durante la anestesia con BNM v,
accesoriamente, por los demas farmacos empleados en aquélla. Con medios
relativamente simples (sélo un estimulador portatil), puede hacerse un uso
mas adecuado de los BNM, brindando mayor margen de seguridad en el
postoperatorio inmediato. Si bien, ello es evidente en el manejo de los BNM
ND clasicos o la succinilcolina, o es mas aun con los agentes de duracion
corta o intermedia (vecuronio, rocuronio, mivacurio, atracurio y cisatracurio),
ya que permite indicar el momento justo de la reinyeccion. La monitorizacion
instrumental es imprescindible cuando termina el acto anestésico, para
decidir la dosis de reversor para evitar los efectos residuales del BNM***.
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En presencia de estados patolégicos o farmacos que alteren la normal
respuesta a los BNM (miastenia gravis, sindrome miasténico, miopatia
tirotoxica, propanolol etc.), la monitorizaciéon de la funcion neuromuscular
permite un manejo mas adecuado de los BNM. La deteccion de una
recuperacion adecuada permite, a su vez, hacer un diagndéstico diferencial
con respecto a depresiones postanestésicas originadas por otros farmacos e
implementar el tratamiento especifico.

Con objeto de lograr un aprovechamiento integral del método de
monitorizacion, deben considerarse sus elementos constitutivos y la
interpretacion correcta de las respuestas a la neuroestimulacion observadas.
Para ello, es necesario un breve recuerdo de las bases fisiol6gicas que
permitan comprender esta metodologia.

6.1.- Bases fisioldgicas de la actividad de los BNM

El tono muscular es mantenido, principalmente, por un reflejo
monosinaptico medular, con origen en el huso neuromuscular, y reconoce
influencias espinales y supraespinales que lo modulan (suefio, vigilia, accién
de diversos farmacos anestésicos 0 no anestésicos). La via final comun es la
descarga de impulsos nerviosos por parte de las finas terminales nerviosas
de los axones de motoneuronas en la union o sinapsis neuromuscular. La
liberacién espontanea del neurotransmisor acetilcolina (Ach), si bien esencial
para mantener el trofismo de la unién neuromuscular, no es importante
respecto del tono muscular; pero si lo son las descargas que se hacen
sincronizadamente tanto a nivel medular como en todas las terminales
nerviosas que corresponden a una unidad motora y la cantidad de Ach
liberada como resultado de dicha activacion.

Cuando el impulso nervioso llega al terminal presinaptico, el potencial
de accién nervioso ocasiona la liberacion sincronizada de grandes
cantidades de Ach a la hendidura sinaptica. Con el estimulador de nervios
periféricos se puede provocar, artificialmente, la llegada de solo un impulso
(o uno cada 10 segundos 0 mas tiempo) al terminal nervioso, y solamente se
libera de forma sincronizada la Ach almacenada en los sinaptosomas
(vesiculas) situados en las cercanias de la membrana de dicho terminal. Esa
fraccion se conoce como «Ach facilmente liberable». La Ach difunde en los
elementos de la unién neuromuscular, y gran parte se fija a dos subunidades
a de los receptores colinérgicos situados en la hendidura postsinaptica de la
placa motora muscular, teniéndose, ademas, evidencia indirecta de que
también lo hace en el nivel de los receptores localizados en la misma
terminal nerviosa.

A nivel postsingptico, ocasiona un potencial de accion de la placa
motora correspondiente, que si es superior a cierto umbral en el mamifero,
se propaga como potencial de acciébn muscular en el sarcolema de la
miofibrilla’*. Debido a un proceso de acoplamiento con intervencion
fundamental del Ca™ del reticulo sarcoplasmico, el potencial de accién
muscular es seguido de la contraccion de la miofibrilla; cuantas mas
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miofibrillas se contraigan, mayor sera la fuerza desarrollada por el masculo
en una sacudida (twitch). Como con esta frecuencia lenta de estimulacion se
libera gran cantidad del transmisor quimico, toda disminucién en sucesivas
contracciones musculares con estimulos aislados o provocados con
intervalos de 10 segundos o mas (0.1 Hz o menos) se considera que es
originada exclusivamente por ocupacion de receptores colinérgicos
postsinapticos (en la placa motora muscular) por parte del BNM.

La ocupacion de receptores presinapticos por parte de la Ach liberada
con cada impulso nervioso constituye un mecanismo de retroalimentacion
positiva, Ca™ dependiente, que resulta en la aceleracion de la movilizacion
de Ach desde depdésitos secundarios de diferente nivel hacia la fraccion
facilmente liberable de los sinaptosomas cercanos a la membrana del
terminal nervioso. Este fendmeno permite que, a frecuencias fisiolégicas de
estimulaciéon que son mayores (30 a 50 Hz) o con el TOF a 2 Hz, se logre
una contraccion muscular sostenida o bien se efectie un movimiento
coordinado, pues la fraccion facilmente liberable del transmisor quimico no
se agota después de los primeros estimulos. Varios agentes anestésicos,
ademas de los BNM ND, y otros tipos de farmacos pueden afectar esa
funcién de retroalimentacién, interfiriendo con la fijacién de la Ach al receptor
colinérgico presinaptico o bien disminuyendo la sensibilidad de la membrana
presinaptica al alterar su balance electrolitico. En dichas circunstancias, se
observa fallo para mantener igual fuerza de contraccion ante estimulos de
mayor frecuencia (50 Hz), con caida paulatina de la fuerza de contraccién o
del potencial de accion muscular. Este fenédmeno se conoce con el nhombre
de «fatiga » (tetanica o al TOF), y suele ser de mas lenta instauracion y
recuperacion que el blogueo postsinaptico™**.

6.2.- Monitorizacién de la funcién neuromuscular

La reaccion de una fibra muscular a un estimulo sigue la ley del todo o
nada, en contraste la respuesta de todo el musculo depende del numero de
fibras activadas. Si un nervio se estimula con suficiente intensidad, todas las
fibras musculares deben reaccionar, y se dispara una respuesta maxima (la
fuerza de la contraccion muscular aumenta conforme se incrementa la
intensidad del estimulo hasta alcanzarse una fase de meseta cuando el
estimulo es lo suficientemente intenso para conseguir la activacion de todos
sus axones). Se obtiene entonces la intensidad supra maxima y la respuesta
muscular no aumenta mas aunque se incremente la intensidad del estimulo
(esta intensidad varia dependiendo de los nervios y de los pacientes).

Después de administrar un BNM, la respuesta del musculo disminuye
en paralelo con el numero de fibras blogueadas. La reduccién en la
respuesta durante la estimulacién continuada, refleja el grado de bloqueo
neuromuscular.

Los estimuladores deben asegurar suficiente cantidad de corriente
como para estimular simultdneamente todas las fibras del tronco nervioso
escogido, cuando los electrodos son aplicados sobre la piel cercana a dicho
tronco. Esto implica que las variaciones normales de resistencia eléctrica de
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la piel y demas tejidos no deben ser capaces de influir en la intensidad (mA)
de corriente que llega al tronco nervioso, para lo cual la resistencia interna
del aparato debe ser bastante superior a los valores de los tejidos
antedichos.

Esta condicion se presenta en la gran mayoria de los estimuladores
especificamente disefiados para monitoreo de los BNM (impedancia superior
a los 200 kOhm).

El pulso de estimulacion también debe tener ciertas caracteristicas
respecto del tiempo, la fase y la frecuencia. El estimulo eléctrico debe ser
supramaximo, de 40 a 60 mA en el nervio cubital y ser monofasico y
rectangular (onda cuadrada, continua y sostenida), ya que los bifasicos
producen potenciales de accién repetitivos en el nervio motor, de duracién
inferior a 0.3 mseg (habitualmente 0,2 mseg), pues si excede de 0,5 mseg
puede ocasionar doble estimulacion: una en el cambio de potencial dado por
la fase ascendente del impulso y otra durante su fase descendente (en
fisiologia se lo denomina «fendmeno de cierre y apertura catédica»). La
cantidad minima de frecuencias disponibles para uso del operador deben ser
las clasicamente utilizadas en la monitorizacion clinica de: 0.1 Hz (1estimulo
cada 10 segundos), 1 Hz (1 por segundo), 2 Hz (TOF), 50 Hz (tétanos) y
estimulacion de doble rafaga (DBS), que son dos pulsos muy cortos (60
mseg c/u) de trenes tetanicos a frecuencia de 50 Hz, separados entre si por

0.75 segundos™**.

Es importante que la resistencia sea la minima posible y que no varie
durante la monitorizacion; dependera fundamentalmente de una correcta
colocacién de los electrodos. Se asume que el electrodo distal es el
negativo. La temperatura del lugar donde se colocan los electrodos del
neuroestimulador debe ser lo més cercana a la central, no debiendo ser
menor de 32°C, ya que la hipotermia aumenta notablemente la resistencia

de la piel y ademas produce alteraciones en la funcién pre y postsinaptica™*®.

6.3.- Patrones de estimulacién

A.- Estimulo simple (TWITCH):

En el modo de estimulacion con estimulo simple (twitch), un estimulo
eléctrico supramaximal se aplica a un nervio motor periférico a frecuencias
de 1 Hz ( un estimulo cada segundo ). La amplitud de la respuesta en este
tipo de estimulacién solo puede medirse en comparacion con un valor de
referencia previo a la administracion de un BNM. En la préactica clinica se
utiliza solo como un componente del TOF o del PTC.

Estimulacion:

Respuesta:

JL
[}
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B.- Tren de cuatro estimulos (TOF)

A partir de 1969 el grupo de trabajo liderado por Gray en Liverpool
desarrollo e introdujo en clinica, el modo de estimulacién con trenes de
cuatro estimulos (TOF)**’. Son cuatro estimulos individuales que estimulan
el nervio motor cada 0.5 segundos, por ello la frecuencia del estimulo es de
2 por segundo o su equivalente 2 Hz.

Estimulacion:

| (4

gt M
1.5 sec 12 sec

Respuesta: A B
i

L 7. i i
;:_1" -‘}l" fl o i

Train-of-Four (TOF) Ratio = B/A

Después de una estimulacion con TOF, en el paciente sin relajar, las
cuatro respuestas son detectadas individualmente y con la misma
intensidad. Si se establece un intervalo minimo entre cada TOF de diez
segundos, el debilitamiento iatrogénico de la sucesién de trenes se evita
completamente. La estimulacién TOF se considera el “gold estandar” y es el
modo de estimulacibn mas empleado siendo especialmente util para
monitorizar los BNM ND.

Dividendo la amplitud de la cuarta respuesta del TOF por la primera
respuesta del TOF, obtenemos el TOF ratio. En la respuesta control (la
obtenida antes de administrar el BNM) las cuatro respuestas son iguales: es
decir el TOF ratio = 1. Durante un BNM ND parcial, el TOF ratio disminuye
(fade) y es inversamente proporcional al grado de bloqueo. Al usar BNM
despolarizantes (succinilcolina), en el bloqueo parcial no existe
debilitamiento de las cuatro respuestas del TOF, si ocurriera debilitamiento
seria sefial del desarrollo de un bloqueo en fase II.

T]—I

I /L /L I
11 ol 7

Train-of-Four (TOF) Ratio =
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Dependiendo de la profundidad de bloqueo deseado, la reaparicion de
una o dos respuestas del TOF nos indicarian la necesidad de nuevas
reinyecciones de BNM. El contaje de respuestas del TOF puede establecer
el inicio del recobro espontaneo, momento en que tendriamos que aplicar un
anticolinesterasico para acelerar el proceso de recobro.

Después de una dosis de intubacion de un BNM ND y dependiendo
del tipo de BNM utilizado trascurren entre 20 y 40 minutos antes de que se
pueda observar alguna respuesta a la estimulacion TOF. Durante este
periodo no podemos obtener informacion sobre la profundidad del bloqueo
con la estimulacion TOF.

C.- Estimulacion tetanica
La estimulacion tetanica consiste en la entrega muy rapida de
estimulos eléctricos (30-50-100 Hz). El patrén mas comdnmente usado en
clinica es el de 50 Hz durante cinco segundos.

El concepto de utilizar estimulos tetanicos de alta frecuencia para
detectar recobro neuromuscular incompleto se introdujo en 1975 'y
posteriormente se ha propuesto como una nueva forma de predecir el
blogueo residual.

Si el recobro de un BNM ND es incompleto, al aplicar estimulacion
tetAnica se observa un aumento en la fuerza muscular inicialmente
(facilitacién post-tetanica), seguida de un marcado debilitamiento (fade).
Esta estimulacion es muy dolorosa y solo debe utilizarse en pacientes
dormidos, se utiliza como un componente fundamental del denominado
contaje post-tetanico para detectar grados profundo de bloqueo.

El principal problema de este tipo de estimulacion es su baja
especificidad, particularmente después de anestesia inhalatoria se observa
muy frecuentemente un debilitamiento muy pronunciado a pesar de un
adecuado recobro neuromuscular e incluso en pacientes en los que no se
han utilizado BNM. Por ello independientemente de la accion del BNM
utilizado, el debilitamiento debe ser atribuido al efecto de los anestésicos
volatiles directamente sobre la placa motora.

Estimulacion:

1Hz 50Hz 1 Hz
Respuesta: Facilitacion
post-tetanica
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D.- Cuenta post-tetdnica (PTC)
Surge a partir de los trabajos del grupo de Viby-Mogensen para
encontrar una alternativa mas potente a la monitorizacién TOF con objeto de

evaluar el bloqueo profundo™®.

Se basa en el fendmeno denominado “potenciacion post-tetanica”: la
estimulacion tetanica induce una liberacion exagerada y transitoria de Ach,
gue brevemente desplaza el ratio entre Ach y BNM en la unién
neuromuscular a favor de la Ach.

Estimulacion:

Respuesta: PTC

i
I

Combina un tetanos a 50Hz aplicado durante cinco segundos con 10
a 15 estimulos de 1 Hz cada uno (el numero de estimulos simples varia
segun el tipo de estimulador utilizado). El primero de estos estimulos simples
comienza a los tres segundos de acabar el tetanos. Dos estimulaciones PTC
deben estar separadas por un intervalo de al menos tres minutos.

Su principal aplicacion es para monitorizar el bloqueo intenso y
profundo. Conforme se va disipando el bloqueo intenso, mas y mas
respuestas del PTC van apareciendo. El hecho de que aparezcan de 12 a 15
respuestas despues de un PTC significa la inmediata aparicion de la primera
respuesta del TOF. Para un BNM determinado, el tiempo hasta que aparece
la primera respuesta del TOF se relaciona con el numero de respuestas

simples post tetanicas en un momento dado. (cuenta post-tetanica)™*°.

6.4.- Sitio de estimulacién

El electrodo negativo (catodo) es el mas activo en la estimulacion y la
latencia de la respuesta buscada siempre es menor que con el anodo
(positivo). La mejor colocacion de los electrodos estimulantes es con un polo
a cada lado del tronco nervioso, para poder cambiar la polaridad de los
mismos en el momento en que sea necesario, sin afectar la distancia del
electrodo mas activo (catodo) hasta el misculo cuya respuesta se desea
observar. Esto es particularmente mas util cuando la deteccion de la
respuesta muscular se hace por electromiografia (EMG) que cuando se
observa la fuerza de la contraccion o la aceleracion. Si los electrodos
estimulantes son agujas introducidas en el tejido celular, puede ocurrir que la
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estimulacion repetida provoque, al cabo de cierto tiempo, un fenémeno de
polarizacion de dichos electrodos, con lo cual la corriente entregada es cada
vez menor; para evitar este fendmeno, se cambia la polaridad.

La funcion neuromuscular debe ser medida estimulando un nervio
motor periférico y observar la respuesta evocada del musculo
correspondiente (diafragma, abductor de las cuerdas vocales, musculatura
respiratoria, musculatura abdominal, etc.). Lamentablemente todos estos
musculos son de muy dificil acceso a la hora de ser estudiados, ya que para
su valoracion in situ la técnica es invasiva; por ello y por razones de
localizacién anatémica de la intervencion quirdrgica, asi como de facilidad
para los diversos medios de deteccion empleados, han consagrado pocos
lugares donde desarrollar ese procedimiento. Es deseable que la respuesta
observada corresponda a un solo musculo, sin intervencion de movimientos
y/o potenciales de accién ocasionados por musculos vecinos, que pueden
dificultar la interpretacion de lo detectado; en consecuencia, el conjunto
preferido es el nervio cubital-masculo aductor corto del pulgar. Los
electrodos se colocan en la superficie de la piel a lo largo del trayecto del
nervio cubital en la mufieca®®’. Otros sitios factibles de utilizacién clinica son
el nervio facial-masculos de la cara, y el nervio tibial posterior-musculos
extensores (flexién plantar) del pie*.

6.5.- Deteccidén de las respuestas

La deteccién de las respuestas a la neuroestimulacién puede ser
respecto de la actividad mecanica del musculo o bien del fenomeno eléctrico

asociado a la misma (EMG) **.

6.5.1.- Fuerza desplazamiento. Mecanomiografia (MMG)

Es la medida de la tensibn muscular evocada o fuerza isométrica
generada por un estimulo nervioso indirecto. Los componentes necesarios
para registrar este tipo de respuesta son: un estimulador de nervio periférico,
un transductor de fuerza desplazamiento, un poligrafo de registro. Para
obtener un registro adecuado la mano debe ser inmovilizada y se debe
colocar una precarga de 200-300 g en el dedo pulgar para asegurar que la
contraccion al estimular el nervio cubital sea isométrica, condicion
indispensable para una correcta medicion. El transductor debe ser orientado
en la direccién del movimiento del pulgar (Figura 6).

Se ha considerado el “gold estdndar” en los procedimientos
farmacoldgicos experimentales por ello su utilidad es mayor en investigacion,
ya que permite discriminar rapidamente diferencias en la fuerza de
contraccion, aun en presencia de alteraciones leves de la tension basal del
musculo, que por si mismas son insuficientes para alterar el punto de
inotropismo fijado™**. Es dificil su utilizacion rutinaria en el entorno clinico.
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Figura 6. Colocacion del mecanomidgrafo en pulgar de mano derecha.

6.5.2.- Electromiografia (EMG)

Método que consiste en la observacion de los fenbmenos eléctricos
asociados a la contraccidon muscular que corresponde al grupo de miofibrillas
cuya area esté cubierta por la superficie o longitud del electrodo usado, en
contraposicién a los métodos de observacion de la fuerza o la aceleracién,
en la cual se ve el promedio de la actividad de todas las miofibrillas del
musculo entero.

El EMG crudo consiste en la observacidén directa del potencial de
accion muscular tal cual es recogido por los electrodos, mientras que en el
EMG procesado, dicha sefial es sometida a un proceso de transformacion
analdgica-digital que permite integrar en forma definida el total de su é&rea
(negativa + positiva) y luego registrarla como una barra vertical proporcional
al area total del potencial de accion muscular. Los equipos usados en esta
modalidad (Relaxograph NMT, Datex Instrumentarium Oy, Helsinki, Finlandia
(Figura 7) permiten una de dos velocidades de registro en papel: expandida
y comprimida (o tendencia). En la modalidad expandida, se registran cuatro
picos fusionados correspondientes a cada uno de los elementos que
constituyen el TOF, mientras que en la modalidad comprimida se inscriben
sélo la primera y la cuarta respuestas del TOF. Asi, al finalizar el efecto del
BNM, se observa directamente como crece la amplitud de la cuarta
respuesta al TOF respecto de la primera, que es el dato que interesa a fin de
tener una apreciacién visual rapida y certera de la recuperacion espontanea
o0 provocada del BNM, sin la innecesaria presencia de la segunda y la
tercera respuestas. El valor del niumero fruto del célculo del TOF se muestra,

entretanto, en una pequefia pantalla del equipo™*.

El electrodo activo para registrar la sefial puede colocarse en el dorso
de la mano en el nivel del primer espacio interéseo, lateral a la mitad de la
longitud del primer metacarpiano (primer musculo interéseo dorsal), y el
electrodo de referencia, en zona de proyeccion tendinosa de la falange
proximal del pulgar o del indice. El electrodo de masa se coloca entre los
electrodos de estimulacion y los electrodos de registro, para disminuir el
artefacto del estimulo. Pueden usarse electrodos de superficie de buena
calidad o bien agujas colocadas en el celular subcutaneo.
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La inmovilizacion del musculo no es esencial. Se artefacto con bisturi
eléctrico, colocaciéon inadecuada de electrodos, hipotermia y cambios de
temperatura. Un aspecto visible en ocasiones con EMG es que la primera
respuesta no alcanza los niveles basales (no llega al 100%). Segun Kopman
et al.'® el aumento de la temperatura en la musculatura periférica de hasta 5
grados por vasodilatacion periférica después de la inducciébn anestésica
explicaria estos cambios.

Figura 7. Electromiografo. Relaxograph NMT (Datex Instrumentarium Oy, Helsinki,
Finlandia). Se observa papel de registro en tiempo real del TOF™’,
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Figura 8. Registro electromiografico de un BNM no despolarizante inducido por
rocuronio. El punto 1 coincide con la administracion de una dosis de intubaciéon (0,6
mg/kg). Puede verse la recuperacion espontanea del mismo hasta valores de TOF ratio 1
cercanos a la unidad™’.
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6.5.3.- Aceleromiografia isotonica (ACM)

Medida de la aceleracidén isoténica de un musculo sin limitar el
movimiento (p.ej., el pulgar), que excursiona libremente en respuesta al
estimulo de un nervio motor periférico'®. El método se basa en la segunda
ley de Newton, que establece que la aceleracion es proporcional a la fuerza
gue la ocasiona, siempre que la masa (en este caso, la del pulgar) se
mantenga constante. Para ello, se aplica un transductor piezoeléctrico,
sensible a pequefias deformaciones cinéticas por aceleracion, sobre la
falange distal del pulgar, y su sefial de salida se aplica a los medios de
amplificacion y registro de corrientes* *** *°®_E| transductor es un polimero
piezoeléctrico que cuando cambia de forma (flexién), la carga eléctrica en el
material se distribuye y origina un flujo de electrones para equilibrar las
cargas. Este flujo de electrones se puede medir como cambio de potencial,
gue es proporcional a la cantidad de polimero deformado (flexionado). Al
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estimular el nervio cubital, el pulgar se mueve y dobla el sensor, la sefial es
proporcional a la aceleracion angular (cambio que experimenta la velocidad
angular (w) del movimiento del pulgar por unidad de tiempo). El area bajo la
curva de la velocidad angular cuantifica el movimiento del pulgar dentro de
un cierto intervalo de tiempo.

velocidad
angular
curva velocidad angular
/ _y movimiento
é:"i;'::f 3
Y hienpo

La colocacion y fijacion del transductor requiere especial cuidado,
pues debe sufrir el desplazamiento en la misma linea de direccion que el
movimiento del pulgar.

Su empleo en investigacion es valido siempre que se respeten sus
limitaciones. El modelo TOF-Watch®-SX (Organon Ireland Ltd. a division of
Merck and Co. Inc. Swords, Co. Dublin, Irlanda) permite la captura en un
ordenador de las respuestas evocadas mediante un cable de fibra Optica y
un software especifico (TOF-Watch®-SX Monitor, versiéon 2.2) (Figura 9))
que permite valorar tanto los datos en tiempo real*®’ como almacenarlos
para su posterior estudio. La aceleromiografia (ACM) tiende a sobreestimar
la recuperaciéon del BNM si la comparamos con la mecanomiografia (MMG) y
EMG™®. A diferencia de la MMG y EMG en donde previamente a la
administracién de un BNM el valor del TOF ratio basal es 1 (T4 es del 100%
de T1), el valor control de la AMG tiende ser superior a 110%. Este
fendmeno muy comudn con la ACM ha sugerido que el TOF ratio deben ser
normalizado™®. En otras versiones del mismo, fabricante, simplemente se
muestra un numero que corresponde al TOF o el twitch.

Figura 9. Monitorizacion cuantitativa ACM en el musculo adductor pollicis; los
electrodos estimulan el nervio cubital, con el electrodo negativo negro distal y el transductor
de aceleracion fijado con cinta adhesiva en la cara interna distal del dedo pulgar. En la
pantalla del monitor se aprecia un TOF ratio del 100%"".
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La monitorizacién del TOF es, en realidad, la vigilancia de un nimero
que expresa la relacién entre la amplitud de la cuarta respuesta y la primera
(4a/la x 100), y no una magnitud fisica en si misma. Recordando que los
cambios, en todo sentido, de la cuarta respuesta del TOF son mas lentos
gue los de la primera respuesta (twitch), es facil apreciar que, en la fase
inicial de la recuperacion espontanea o provocada del BNM ND, el nimero
del TOF, o su grafica, pueden mostrar un descenso en vez de un ascenso.

] S,Ieng., .CIP.L. Curr] TDF alarrn. .mmms
F [mA] |

% 1% 1% |% | 9%
114332 TOF 92 84 71 &8 T4 346 6000200121 2 [55)

11:44:48 D3% 34 5°C
L ol b & N ] L]

arc

LI | 1”" “"

1 I | il | |
10:37:09 10:41:058 10:45:4 10:49:15 10:53:45 1057:14 11:04:15 110522 44.09-33 11:43:33 11:47:33 11:24:33 11:25:33

100% - R

Figura 10. Trazado tipico de ACM. Reversion evocada con neostigmina después
de un BNM ND inducido por rocuronio. Cuando la 12 respuesta del TOF alcanza un valor
del 92%, el TOF ratio alcanza un valor del 74% (linea de puntos rojos) **’.
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Figura 11. Trazado tipico de ACM. Relacion temporal de la recuperacion del T1 y

TOF ratio después de la reversion con sugammadex. La recuperacion del TOF ratio (90%)
precede a la recuperacion de T1"'.

6.5.4.- Cinemiografia

La cinemiografia (KMG) mide el movimiento mediante un transductor
piezoeléctrico (un mecanosensor) incluido en una ldmina de polimero flexible
colocada entre el pulgar y el indice, que genera una sefial eléctrica
proporcional al grado de estiramiento o dobladura que registra el transductor
en respuesta a la estimulacién cubital™®. Aunque basados en el mismo
principio fisico, a diferencia de la acelerometria que mide la electricidad
originada por la aceleracién del transductor piezoeléctrico, la KMG mide la
electricidad generada por la deformacion del transductor piezoeléctrico. La
sefal es proporcional a la velocidad angular del movimiento del pulgar, el
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area bajo la curva de la velocidad angular (medida de la velocidad de
rotaciéon, es el angulo girado por una unidad de tiempo) cuantifica el
movimiento del pulgar (flexion) dentro de un cierto intervalo de tiempo. La
velocidad angular depende de la fuerza de las contracciones musculares que
varia como una funcién del nivel de blogueo neuromuscular (Mecanosensor
NMT® General Electric (Figura 12)). Este dispositivo esta integrado en las
maquinas de anestesia de General Electric.
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Figura 12. Mecanosensor NMT® General Electric.

La respuesta puede ser visualizada, y medida, tanto en la pantalla del
monitor como en la de un PC.

6.5.5.- Fonomiografia

La fonomiografia (PMG) es un método aun en desarrollo que registra
con transductores especiales la emision de sonidos de baja frecuencia que
se producen durante la contraccion muscular ante respuestas evocadas
(Figura 13). Ha sido evaluado tanto para investigacion como en clinica,
existe buena correlacion entre la respuesta acustica evocada y las obtenidas
con otros métodos de monitorizacion tradicionales, sin embargo no existe
certeza de que pueda ser utilizado con facilidad en clinica a pesar de su
facilidad de aplicacion®®® ¢,

6.5.6.- Tof-Cuff

Rodiera et al.** han desarrollado un nuevo método de monitorizacion
del BNM basado en un manguito de presion arterial modificado, que
incorpora electrodos de estimulacibn capaz de medir y amplificar los
cambios de presion que se producen en el manguito ante cada estimulo del

53



TOF sobre el nervio mediano en el brazo. Compararon simultdneamente la
monitorizacion con manguito (TOF-Cuff) y con MMG; se evaluaron las
relaciones de TOF > 0,1, las alturas de T1>0, la estimulacion supraméxima y
la concordancia entre ambos métodos. Cuando el TOF fue > 0,7, el sesgo
entre los dos métodos fue de -0,01 el sesgo en altura de T1 > 0 fue de -
0,01. ElI TOF-Cuff present6 una sensibilidad del 88 %, una especificidad del
85% Yy una precision del 86 %.

El método es facil y simple de usar. Actualmente en nuestro servicio
estamos finalizando un ensayo clinico, debidamente autorizado por el CEIC
y AEMED, con este nuevo dispositivo “NMB monitor TOF-Cuff ®” (RGB
Medical Devices S.A Madrid Espafia (Figura 14)) cuyos resultados finales
estan a punto de concluir.

7/56 78 | II.'-".:SE:
E = 100

nnnn

Figura 14. Manguito TOF-Cuff colocado en brazo derecho segun las indicaciones de la
zona arterial y zona de plexo nervioso. Monitor NMB TOF-Cuff. RGB Medical Devices S.A.
gue recoge los datos del mecanomiégrafo y el manguito TOF-Cuff. PC de registro de datos.

7.- GRADOS DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Una vez administrada la dosis inicial de un BNM (2 x EDgs) se
produce un periodo de maxima intensidad de inhibicién de la transmisién
neuromuscular, que dependiendo del BNM utilizado puede durar entre 10 y
25 min. Siendo el grado de profundidad de bloqueo adecuado para la
intubacién endotraqueal.

Durante este periodo de bloqueo INTENSO, no existe respuesta a
ningun tipo de estimulacion, ni TOF ni PTC.

Le sigue un periodo de bloqueo PROFUNDO, durante el cual no
existe respuesta a la estimulaciéon TOF, pero si hay mas de 3-4 respuestas
post-tetanicas cuando se aplica el modo de estimulacién PTC.
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Cuando aparecen mas de 10-12 respuestas post-tetanicas, es
inminente la aparicibn de la primera respuesta a la estimulacion TOF,
cuando esta aparece estamos en el periodo de bloqueo MODERADO.

Estimulacion PTC durante el

Inyeccion de BNM bloqueo profundo
;ﬁ .l':r'f !':r'r r’/_"'_/!; 1/’ Jy_‘_//_)fr{ !':r'r ;'.? !{f{ fr"
A A v AN A v A v "
Grado de bloqueo Inicio Blogueo Blogueo Blogueo Recuperacion
intenso profundo moderado
Respuestaal TOF RecusntoTOF21 RecuentoTOF0  RecuentoTOF 0 RecuentoTOF 1-3 Cociente TOF
Respuestaal PTC PTCO PTC 21

La perfecta diferenciacion de cada uno de los tres tipos de intensidad
de blogueo nos permite conocer el momento en que debemos dar dosis
repetidas o aumentar la velocidad de infusion, y lo que es mas importante
asegurar al final de las intervenciones quirdrgicas, el momento y clase de
agente reversor a utilizar segun el grado de bloqueo, con objeto de evitar
recurarizaciones y bloqueo residual.

8.- DESCRIPCION DEL FARMACO A UTILIZAR: SUGAMMADEX
Sugammadex es el primer agente selectivo aglutinante de BNM®,
8.1.- Estructura quimica y mecanismo de accién

Su mecanismo de accion es antagonizar el BNM inducido por

rocuronio mediante la encapsulaciéon de las moléculas de este agente en el

plasma (Figura 15)*%,

Figura 15. Estructura de Sugammadex®®

Sugammadex (Org 25969) es una y-ciclodextrina modificada,
compuesta por 8 moléculas de azucar dispuestas en anillo, C72 Hy12 Oug Ss,
peso molecular 1279 daltones, es el derivado Ciclooctakis-(1—4)-[6-S-(2-

carboxietil)-6-thio-a - D-glucopiranosil]*®*.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos capaces de quelar o
encapsular ciertos compuestos endégenos y exégenos, formando complejos
hidrosolubles con entidades quimicas insolubles. Son complejos de inclusién
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huésped receptor no covalentes, con propiedades quimicas, fisicas y
bioldgicas diferentes tanto a las del compuesto incluido como a las de la
ciclodextrina®®. Su uso por la Industria Farmacéutica es muy amplio; como
solubilizantes de farmacos altamente insolubles, para aumentar solubilidad y
disolucién, alterar tasas liberacion de diferentes moléculas y para
formulaciones que permitan liberacion controlada. En anestesia se han
utilizado para vehiculizar el propofol*®, etomidato, sufentanil, piroxicam,
ketoprofeno, bupivacaina espinal y midazolam nasal*®

Sugammadex se ha disefiado para formar complejos de inclusién y
encapsular moléculas de BNM ND esteroideos'®. La estructura de la y-
ciclodextrina es tal que los cuatro anillos del BNM esteroideo se fijan
herméticamente dentro de la cavidad interior formando un complejo de
inclusién, comprobado por calorimetria y cristalografia con Rayos X'
Todos los BNM son compuestos muy hidrosolubles de amonio cuaternario
con al menos un grupo NH+, lo que facilita su fijacién al anclaje i6nico del
receptor nicotinico. Esta y- ciclodextrina modificada tiene un centro lipofilico
con un nucleo exterior hidrofilico, atribuible a iones cargados negativamente
en su superficie. Estos aniones atraen las cargas cuaternarias positivas del
BNM, arrastrando a la molécula entera hacia la cavidad de la y-ciclodextrina.
La unidn entre la molécula huésped y la cavidad de la ciclodextrina se debe
a fuerzas de van der Waals e interacciones hidrofébicas y electrostaticas ***
183 La interaccién entre los BNM ND esteroideos, principalmente rocuronio, y
el sugammadex es particularmente compacta y de larga duracién. Este
mecanismo de union es especifico para los BNM de tipo esteroideo y no es
efectivo para los bencilisoquinoleinicos debido a su elevado peso molecular
que hace imposible su inclusién en la cavidad de la ciclodextrina®®®

Aunque los BNM aminoesteroideos tienen de un cuarto a un tercio del
tamafio de las ciclodextrinas y su encapsulaciébn es incompleta la
modificacién de las ciclodextrinas, como la realizada en sugammadex
permite mejorar la encapsulacién y la unién entre ambas moléculas*”.

La molécula original de y-ciclodextrina se modificO mediante la
sustitucién de grupos lipofilicos por grupos hidroxilo en el segundo, tercero y
sexto carbonos de los atomos de glucosa de base (Figura 16); asi como la
sustitucion de cada sexto carbono de un grupo hidroxilo por un carboxilo
tioether (CH.SCH,CH>CONa) (Figura 17) *°*.
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Figura 16. y Ciclodextrina en forma natural, en donde se muestran los grupos
hidroxilo que pueden ser modificados™®
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Figura 17. Grupo carboxil tioether que sustituyen al grupo hidroxilo cada sexto
carbono en la molécula de y ciclodextrina para obtener el sugammadex 83,

Gracias a que estos grupos se repelen entre si, se mantiene abierta la
cavidad de la molécula de ciclodextrina. Esta modificacidén estructural no sélo
incrementa el tamafio y profundidad de la cavidad sino también el area de

interacciones lipofilicas con la molécula de rocuronio (Figura 18) .

C//\J el 'H\k
H,0 1 i
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Figura 18. Encapsulacion del rocuronio por una molécula de sugammadex, en
donde se observa la extension carboxil tioether de la ciclodextrina™®®.

El sitio activo de unidon del BNM es el grupo amino, el cual se une
termodinAmicamente con los grupos carboxilos de la molécula de
sugammadex, lo que evita cualquier otra unién activa de ambas moléculas.

Una vez que los nuacleos esteroideos de la molécula de rocuronio
estan en el interior del nacleo de sugammadex, las cargas negativas de los
grupos anionicos carboxilo proveen de una afinidad adicional para la
molécula de rocuronio, sobre todo hacia el grupo amino cargado
positivamente.

Dada la afinidad confirmada entre sugammadex y rocuronio, Ploeger
et al*”*, desarrollaron un modelo farmacocinético y farmacodinamico de tres

fases que expresa la interaccion entre sugammadex y rocuronio: (Figura 19)
163

1. Sugammadex libre
2. Rocuronio libre
3. Complejo rocuronio-sugammadex.

Sugammadex tiene afinidad por los BNM ND aminoesteroideos:
rocuronio, vecuronio y pancuronio. La afinidad es mas fuerte por rocuronio,
seguida de vecuronio y menos por pancuronio. Tiene aproximadamente 2,5
veces mas afinidad y selectividad por rocuronio que por vecuronio, no tiene
afinidad por succinilcolina o por los BNM ND del tipo benzilisoquinolinas
como cisatracurio, atracurio o mivacurio*’%.
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Figura 19. Las flechas interrumpidas representan las atracciones hidrofébicas y
termodinamicas. Las flechas que apuntan hacia el grupo amonio del rocuronio representan

las interacciones electrostaticas con el grupo carboxilo de la ciclodextrina del
sugammadex'®®.

Lo novedoso para los anestesiélogos es que todo este proceso ocurre
en el plasma, no en la unién neuromuscular, por ello la concentracién de
BNM esteroideo “libre” en plasma disminuye rapidamente después de
administrar sugammadex. Esto se acompafia de un incremento marcado en
la cantidad “total” de BNM esteroideo en plasma debido a la cantidad de

BNM que ha sido encapsulado, evitando que pueda acceder a su biofase®”.

Asimismo la caida de la concentracion “libre” de BNM esteroideo en
plasma origina la difusion pasiva desde la biofase (unién neuromuscular)
hacia el plasma, hasta valores inferiores al umbral necesario para conseguir
una ocupacion efectiva de receptores, restaurando completamente la funcién

neuromuscular®®®.

Mientras que la dosis apropiada de sugammadex se une a rocuronio
en proporcion de 1:1 (una molécula de sugammadex por cada molécula de
rocuronio), con una constante de asociacion entre las dos moléculas de Ka:
1,8 x 10 p*, disminuyendo de ese modo la concentracion plasmatica activa
de rocuronio, la cantidad en miligramos de sugammadex y rocuronio para
formar el complejo es diferente. Por ello la efectividad de esta molécula es
dosis dependiente. La reversién neuromuscular de rocuronio es resultado de
un equilibrio rapido entre la concentracion plasmatica y en el compartimento
del efecto (union neuromuscular). La farmacocinética demuestra que el
aumento de concentracién en plasma de sugammadex disminuye el volumen
de distribucion del rocuronio hasta aproximarlo al volumen de distribucién de
sugammadex.

Sugammadex tiene la capacidad de revertir rdpidamente el bloqueo
neuromuscular moderado o profundo inducido por rocuronio o vecuronio®™.
Con la posibilidad de revertir este efecto, en cualquier momento, desde que
se administra (bloqueo intenso) hasta el comienzo de la recuperacion
espontanea, se abre un camino espectacular que puede cambiar la forma de

utilizar los BNM en el préximo futuro®”,
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La dosis recomendada de sugammadex esta en el rango de 2-16
mg/kg dependiendo del nivel del bloqueo neuromuscular desde el tiempo en
cual se administré el BNM. La dosis para revertir el bloqueo neuromuscular
moderado en pacientes pediatricos es la misma que para adultos 2 mg/kg.

8.2.- Farmacocinética

Sugammadex se excreta unido a rocuronio o no, de forma inalterada
sin metabolizar principalmente en orina, siendo excretado en las primeras 24
horas entre el 48-86% ' "2, No se une a proteinas plasmaticas. Su Vd es
de 181, su Cl 84-93 ml/min y su vida media de eliminacién 136 minutos.

No existe relacién entre la dosis de sugammadex administrada y el
porcentaje excretado en orina'”. La excreci6n renal de rocuronio esta
aumentada al utilizar sugammadex. Este fenémeno consiste en la excrecion
renal del complejo sugammadex-rocuronio. La excrecion media de rocuronio
en orina a las 24 horas aumenta de un 26% a un 58-74% al administrar
sugammadex en dosis de 4-8 mg/kg™. El Cl total de rocuronio en presencia
de sugammadex es menor que si administramos sélo rocuronio; ya que el
rocuronio encapsulado por sugammadex no sufre excrecién biliar.

El complejo asi encapsulado se filtra libremente por el glomérulo en la
orina. Siendo el Cl renal del complejo igual que el FG (120 mL.min-1) %% 17®,

8.3.- Eventos adversos

Los efectos adversos reportados tras la administracion de
sugammadex incluyeron: tos, boca seca, cambios en la temperatura,
parestesia, movimientos durante la cirugia, eritema leve, disconfort
abdominal, taquicardia, bradicardia, mareo, aumento de la fosfocreatinin-
guinasa y aumentos de [, microglobulinuria. El efecto adverso mas
frecuente fue hipotension leve (=2 2%), alargamiento del QTc (> 400 mseg),
broncoespasmo, estrefiimiento, hiperactividad y disgeusia (Figura 20) *"2.

Kam et al.}”” determinaron que las dosis altas de sugammadex de 32
mg/kg™ no se asociaron con alargamiento del cociente QT/QTc. Ademas se
han realizado estudios exhaustivos sobre el intervalo QT para evaluar el
efecto de sugammadex solo y cuando se administra éste después de un
BNM y no hubo evento observado sobre la prolongacion del intervalo QTc y
no habia diferencia del placebo respecto a los intervalos HR, PR, QRS, y
ondas Ty U,

En la reunion del comité asesor de la FDA en el 2008 determinaron que
los eventos adversos mas comunes (22%) entre grupo sugammadex Yy
grupo placebo fueron procesos dolorosos, nauseas, vomitos, complicaciones
anestésicas, pirexia, cefalea, dolor faringo-laringeo, escalofrios, dolor de
espalda, tos, episodios de hipotension e hipertension, alargamiento del
intervalo QT y estreflimiento. Dichos eventos adversos no tienen relacion
dosis-respuesta.
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. Tiempo de recobro del
Ciad Rango de dosis TOF%
Estudio N ASA afios (1) mg/kg (1) Min Eventos adversos
(2) ng/kg @ Seg
No respuesta hasta S>1
Gijsenberg et mg/kg Tos, boca seca, cambios de
179 29 LI 78 S:0,1-8 (1) temperatura y del gusto,
al. 33-1(1)des:4y8 parasomnia, parestesia
mg/kg, respectivamente
De Boer et S:2(1) Hipotensién leve,
180 45 L 18-64 S:2-16 (1) movimientos durante la
al P:122,1 (1) cirugia
R:1,1-3,7 (1)
181 R:0,6 (L)vs Vi 1 P: 31,8 (1) Disconfort abdominal,
Suy et al. 80 LI 218 @ eritema leve, retardo en el
S:0,5-8 (1) Vi14-7.7(1) despertar
P: 48,8 (1)
Sheilds et )
al 182 30 LI <18 S:0,5-6 (1) 6,8-1,4 (1) Ninguln reporte
183 S:1,3(1) B
Rex et al. 87 1, 1L, 18-82 S:2-16 (1) Prolongacion del QTc
P:123 (1)
S:4(1) S: 107 (2)
Sacan et ) )
al 184 60 LI >18 N: 70 (2) N: 1044 (2) Boca seca, taquicardia
E:1(1) E: 331 (2)
Sorgenfrei et Tos, hipotension
9 27 1L 18-64 S:0,5-4 (1) <3 (1) con S =2 mg/kg movimientos durante la
al.[188] -
cirugia
Aumento de creatinina,
Sparr et 98 | L | =218 S:1,88(1) 1815L4(1)a35y15 | o oalbuminuria, NAG y
al.[175] @)
QTc
: Mareo, Tos, movimientos
G“’I”‘i'gng e 1 so | Lum | <18 S:0,5-8 (1) S:1,2 (1) a 8 mg/kg durante cirugia, aumento
al.[190] de B,MG, bradicardia
3,MG: B,Microglobinuria, E: Edrofronio, R: Rocuronio, V: Vecuronio
Figura 20. Resumen de los estudios de sugammadex (S) versus neostigmina (N) y
placebo (P) *"* modificado.

Tras la reversion del bloqueo ocurrieron dos casos de broncoespasmo
tras la extubacion y fueron satisfactoriamente tratados con terbutalina y
albuterol respectivamente. En 6 estudios de encontraron eventos sugestivos
de reacciones anafilactoides. Se report6 un caso de reaccion de
hipersensibilidad en un paciente sano voluntario que recibié dosis de 32
mg/kg™ de sugammadex sin administracién de BNM; por lo que es necesario
realizar estudios de seguridad para evaluar la posibilidad de reacciones de

hipersensibilidad en pacientes que reciben sugammadex’2.

El perfil de seguridad de sugammadex es comparable a otras
ciclodextrinas utilizadas como agentes encapsulantes de farmacos. Sin
embargo, es necesario evaluar los efectos potenciales de farmacos que se
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unen a sustancias esteroideas. Aunque sugammadex se une a tejidos
mineralizados como huesos o dientes de rata, no hay riesgo previsto en los
seres humanos; tiene un amplio margen de seguridad en humanos. En
algunos estudios no se han observado efectos de sugammadex sobre la
osificacion en periodo embrionario y fetal de animales y no se espera riesgo
de perjudicar la curacién de fracturas que pueden haber ocurrido antes o
durante una cirugia. Sugammadex no tiene aparente actividad intrinseca de
genotoxicidad, toxicidad reproductiva o teratogenicidad*’* 1’8,

8.4.- Interacciones con farmacos

Sugammadex forma un fuerte complejo de unién de alta afinidad
mediante encapsulacion; el cual no parece tener el potencial para causar las
interacciones farmaco-farmaco via inhibicion o induccion de enzimas
metabolizantes de farmacos. Se debe considerar la posibilidad de que la
administracién de sugammadex podria resultar en una disminucion de los
niveles plasmaticos de rocuronio o vecuronio que tienen un componente
esteroideo. Los farmacos que presenten una alta concentracion en plasma y
grado de absorcion constante (Ka), podrian interferir con la eficacia de
sugammadex. Si se utilizasen éstos farmacos después de la administracion
de sugammadex, podrian alterar el complejo sugammadex-rocuronio
causando recurarizaciéon o bloqueo neuromuscular residual. EI magnesio y
antibiéticos como estreptomicina, neomicina, y gentamicina pueden
potenciar los efectos de los BNM. Para contrarrestar estos efectos seria

necesaria una gran cantidad de sugammadex'’®,

Estudios de interaccion farmacolégica de constantes de afinidad para
mas de 300 compuestos confirmaron la alta afinidad de sugammadex por los
compuestos esteroideos'®. Sin embargo, en los estudios preclinicos no
habia indicios de las posibles interacciones medicamentosas entre
sugammadex y las hormonas esteroideas en dosis de hasta 500 mg/kg/dia.
Los farmacos con posible potencial de interaccidon son los anticonceptivos
hormonales de progesterona y estrogeno, que tienen del 2% al 22% de la

afinidad de unién de rocuronio por sugammadex*’2.

Estos datos se basan en la afinidad de la union entre sugammadex y
otros farmacos, en experimentos no clinicos, en ensayos clinicos y en
simulaciones con un modelo que tiene en cuenta el efecto farmacodinamico
de los BNM vy la interaccién farmacocinética entre los BNM y sugammadex.
En base a estos datos, no se espera que se produzcan interacciones
farmacodinamicas clinicamente significativas con otros farmacos,
exceptuando los siguientes, que potencialmente desplazan a sugammadex
de su unién a rocuronio*”*#°,

Toremifeno
En el caso de la administracién conjunta con toremifeno, que posee
una afinidad de union relativamente alta por sugammadex y para el cual
pueden estar presentes concentraciones plasmaticas relativamente
elevadas, puede producirse cierto desplazamiento del rocuronio 0 vecuronio
del complejo de unién con sugammadex.
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Por ello eventualmente, la recuperacion del ratio T4/Tla 0,9 puede
por tanto, retrasarse en pacientes que han recibido toremifeno en el mismo
dia de la intervencion quirargica.

Acido fusidico
El uso de acido fusidico en la fase preoperatoria como agente
bacteriostatico, puede producir cierto retraso en la recuperacion del ratio
T4/T1la 0,9. No se espera reaparicion del blogueo neuromuscular en la fase
post-operatoria, ya que la perfusion del acido fusidico dura varias horas y los
niveles en sangre se acumulan mas de 2-3 dias.

Anticonceptivos hormonales

Se prevé que la interaccion entre sugammadex 4 mg/kgt y el
progestageno produzca una disminucién en la exposicién al progestageno
(34% AUC), similar a la disminucién que se observa si una dosis diaria de un
anticonceptivo oral se toma con 12 horas de retraso, lo que puede conducir a
una reduccién de la efectividad. En el caso de los estrogenos, se espera que
el efecto sea inferior. Por tanto la administracion de una dosis en bolo de
sugammadex se considera equivalente al “olvido” de una dosis diaria de un
anticonceptivo esteroideo oral (ya sea combinado o con sélo progestageno).

Si sugammadex se administra el mismo dia que un anticonceptivo oral
deben tomarse en cuenta las recomendaciones en caso de olvido de una
dosis de la ficha técnica del anticonceptivo oral. En caso de anticonceptivos
hormonales no orales, la paciente debe utilizar un anticonceptivo adicional
no hormonal durante los siguientes 7 dias.

De los farmacos utilizados en anestesia, la constante de afinidad mas
alta fue para el remifentanilo, que tiene el 0,2% de la constante de afinidad
de sugammadex con rocuronio. La adquisicion de datos sobre las posibles
interacciones medicamentosas merece una mayor investigacion®’%.

8.5.- Sugammadex en el enfermo renal

En un estudio con gatos se ha demostrado el rapido y completo
recobro del BNM inducido por rocuronio con sugammadex aun ligando la
arteria renal bilateralmente, en ausencia de funcién renal’®. Mas
recientemente, Staals et al.’®’ en un pequefio estudio de 15 pacientes,
demostré la eficacia de sugammadex en pacientes con patologia renal
cronica; no existian diferencias significativas entre los 15 pacientes del grupo
control y los pacientes con un Cl de Cr < 30 ml.min™ en el tiempo de recobro
del TOF ratio a 0.9 después de administrar sugammadex a dosis de 2 mg/kg,
siendo de 1,65 minutos y 2,0 minutos respectivamente. La media absoluta
de diferencia de tiempo estimada desde el comienzo de la administracién de
sugammadex hasta el recobro del TOF ratio al 0.9 entre grupo de pacientes
renal y el grupo control fue de 20,1 seg (95% CI: -12,1 a + 52,3 s) con
ningun caso de recurarizacion.
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El NAG urinario se utiliza como indicador de dafio tubular proximal. Su
valor ha sido evaluado como anormal en un estudio realizado por Sorgenfrei
et al'®. en 22 pacientes que recibieron sugammadex. Sparr et al.}”> también
reportaron valores andémalos de NAG en orina en 2 casos de 88 pacientes
sanos tras la administracibn de sugammadex. Este estudio también
documentd microalbuminuria en 4 casos y altas concentraciones de 3,
microglobulina en 3 pacientes. En un estudio en el que se compararon los
niveles de NAG en orina tras rocuronio-sugammadex versus cisatracurio-
neostigmina se vié que éste estaba aumentado en 7 de 34 pacientes del
grupo de rocuronio-sugammadex y en 1 de 39 pacientes de cisatracurio-
neostigmina’®. Sin embargo, la diferencia entre los niveles de NAG en orina
pre y postoperatorios no fueron estadisticamente significativos y no se vio
relevancia clinica en ello. Se ha descrito un caso de aumento de
creatininfosfoquinasa (CK) en plasma de un paciente sano que recibi6 8
mg/kg™* de sugammadex (CK 5400 U™ 24 horas postdosis)*®.

Por el momento no se ha descrito nefrotoxicidad con sugammadex,
pero en diversos estudios se han objetivado elevaciones de diversas
moléculas, sin que aun se haya dado una explicacion: NAG, CK,

aspartatoaminotrasferasa (AAT) y gamma-glutamiltransferasa (GGT)*%.

Como sugammadex tiene una dependencia de excrecién renal casi
completa, es necesario estudios adicionales para evaluar los efectos del
mismo en las diferentes etapas de la insuficiencia renal asi como pacientes
en didlisis, o en aquellos que sean tributarios de TR.
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MATERIAL Y METODO
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lIl. MATERIAL Y METODO

Estudio multicéntrico, prospectivo, consecutivo, de grupos paralelos,
tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion a una muestra de 40
pacientes divididos en dos grupos: Trasplante renal (TR) y control (CT),
programados para TR de donante cadaver o cirugia electiva
respectivamente.

1.- Implicaciones éticas o de bioseguridad

Protocolo aprobado por los Comités de Ensayos Clinicos e
Investigacion (CEIC) del Hospital Universitario St? Lucia de Cartagena
(Espana) (Anexo 1) y del Hospital do Rim e Hipertensao, Fundacao Osvaldo
Ramos de la Universidad Federal de S&o Paulo (Brasil) (Anexo 2). El
reclutamiento de pacientes en ambos centros se realiz6 una vez obtenido el
consentimiento informado de cada uno de ellos (Anexo 3).

En todo el desarrollo de esta Tesis se han observado los Criterios de

Buena Practica en Investigacion Clinica en Farmacodinamia con

blogueantes neuromusculares, Revision de Estocolmo®®.

2.- Grupo de pacientes
2.1.- Grupo trasplante (TR)

En el Grupo TR, se incluyeron veinte pacientes diagnosticados de IR
terminal (con CI Cr < 20 ml/min obtenido segun formula de Cockcroft-Gault)
en tratamiento con HD durante al menos tres meses previos, previstos para
ser programados bajo anestesia general para TR de donante cadaver.

2.2.- Grupo control (CT)

En el Grupo CT, se incluyeron veinte pacientes con funcion renal
normal (con CI Cr > 90 ml/min obtenido segun formula de Cockcroft-Gault),
programados para cirugia electiva bajo anestesia general.

3.- Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusién:

- Grupo TR:

Edad comprendida entre 18-65 afios, ambos sexos, ASA Il
Diagnosticados de IR terminal (Cl Cr < 20 ml/min), sometidos a HD al menos
tres meses previos. En su caso, incluidos en lista de espera para TR por el
centro trasplantador, seleccionado y programado por éste para TR bajo
anestesia general. Colocacién del paciente en decubito supino. Que
otorguen el consentimiento informado firmado para participar en el estudio.
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- Grupo CT:

Edad comprendida entre 18-65 afios, ambos sexos, ASA I-1ll. Funcion
renal normal (CI Cr > 90 ml/min). Programado para cualquier tipo de
intervencion quirdrgica duracién mayor de dos horas bajo anestesia general.
Colocacion del paciente en decubito supino. Que otorguen el consentimiento
informado firmado para participar en el estudio.

Criterios de exclusién:

- No firmar el consentimiento informado.

- Via aérea dificil anticipada.

- Enfermedad neuromuscular.

- Insuficiencia hepética.

- Antecedentes personales de hipertermia maligna.

- Reaccion alérgica previa a cualquier anestésico.

- Embarazo o lactancia.

-En tratamiento en el momento al realizar el estudio con:
aminoglucésidos, magnesio, anticonvulsivantes.

- No contraindicacion para el TR: infeccion activa, enfermedad
cardiopulmonar grave, neoplasia, arterioesclerosis generalizada, GN
vasculitis activa, enfermedad psiquiatrica grave, obesidad morbida,
drogadiccion intravenosa y prueba cruzada para linfocitos T positiva.

4 .- Técnica anestésica utilizada

Todos los pacientes tras canalizacidn venosa se premedican con
midazolam 1-2 mg y fentanilo 3-5 pg/kg. Previa monitorizacion de saturacion
de oxigeno (SatOy), presion arterial no invasiva (PANI), ECG y BIS (BIS®
Aspect Medical System). La induccion y mantenimiento de la anestesia con
propofol (Target Controlled Infusion-TCI), concentracién diana inicial a 4
ug.mi™* a conseguir en dos min y remifentanilo 0.3 pg.kg™.min™. (Alaris PK®
Cardinal Health. Switzerland).

Periodo estabilizacion y

calibracionTOF WaTCH  ROCURONIO 0.6 mg kg™

+0.4-0-5 mg kg™ h SUGAMMADEX 4mg.kg
INTUBACION TOF =0.9

iPTC<2resp.l
T 7/ T T

0123 4 5 6min FIN INTERV. basal 2 & 15 30 60 120

QTc

Propofol TCl 4 pg.ml® (2 min)

f /
1 /

Remifentanil 0.1-0.3 p g.kg*.min?

Grafico 1. Técnica anestésica.
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El mantenimiento anestésico se realiz6 con infusion continua de
remifentanilo 0.1-0.3 pg.kg™.min™, propofol TCI, ajustando la concentracién
diana (Cpt), en valores superiores a 2.5 pg.ml™ para mantener niveles de
BIS entre 35-55. La relajaciéon muscular se obtuvo mediante dosis bolo de
intubacién (0.6 mg.kg™ de rocuronio) e infusién continua, a partir de los 5
min de la intubacion, iniciando con una dosis de 0.4 mg.kg*.h™ y ajustando
la velocidad de infusién con objeto de mantener un bloqueo neuromuscular
profundo (PTC < 2 respuestas) durante toda la intervencién (Grafico 1).

La ventilacion asistida se realizé con una mezcla de oxigeno/aire al
50%, ajustando los parametros ventilatorios para mantener normocarbia
durante todo el proceso.

5.- Procedimiento de medicion del efecto cardiaco sobre el
alargamiento del segmento QT

Ademas de la monitorizacion hemodinamica habitual, se colocaron
previo a la induccidon anestésica, otros cinco electrodos toracicos para
registro de ECG durante 2 h, mediante el dispositivo Holter SEER Light
Hookup® GE, de la variabilidad QT y QT maximo entre otros parametros,
para su posterior lectura y analisis “in silico” mediante el Software MARS®
Holter Analysis Workstation Premier GE, vs 11.0. (Gréfico 2). El intervalo QT
se mide y se corrige con la frecuencia cardiaca utilizando el método
Fridericia, cada registro obtenido es la media de tres intervalos QT
consecutivos. Comparandose los datos en los tiempos: basal, 2-5-15-30-60
min y 2 h después de la administracion de sugammadex.

i g,

— ' = 5 R

Gréfico 2. Dispositivos Holter SEER y Software registro ECG MARS vs 11.0.
6.- Procedimiento de medicién del efecto farmacolégico del BNM

La funcidon neuromuscular se monitorizé6 mediante AMG (TOF-Watch®
SX MSD); colocando el brazo izquierdo con un angulo de 90° con respecto al
eje longitudinal del cuerpo. Los electrodos, previa limpieza de la piel con
pasta conductora, se colocaron en la trayectoria del nervio cubital, situando
el transductor piezoeléctrico en la superficie volar del dedo pulgar y el
termistor de temperatura en la eminencia tenar (Grafico 3). Mediante medios
fisicos (manta térmica) se mantuvo la temperatura por encima de 32°C. Tras
la induccion anestésica, y una vez alcanzados valores de BIS menores de
60, se inicia el periodo de estabilizacion (estimulacién tetanica de 50 Hz
durante 5 segundos)'? seguida de TOF supramaximales durante al menos 3
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min (periodo de calibracion). La estimulacibn TOF se repitid las veces
necesarias hasta alcanzar valores de calibracion éptimos (fiabilidad de 100 +
5% en el TOF Control), registrandose los datos “in silico” en un PC por
medio de un software especifico (TOF-Watch vs 3.1). Una vez que se
estabiliza el registro aceleromiogréafico se administra rocuronio 0,6 mg. kg,
intubando al paciente 1 minuto después.

Grafico 3. Colocacién de los electrodos para la monitorizacion del efecto

farmacoldgico del BNM (ACM. TOF-Watch® SX MSD) en el musculo adductor pollicis. En la
pantalla del monitor se aprecian dos respuestas del TOF y el registro de los datos en PC.

Las condiciones de intubacién obtenidas se evallan mediante
escala valorada de 0 a 3 segun los criterios de Golberg:*%?

-3 (Excelente): mandibula relajada, cuerdas vocales separadas e
inmoviles, sin movimientos diafragmaticos.

- 2 (Buena): mandibula relajada, cuerdas vocales separadas e inmdviles,
con algunos movimientos diafragmaticos.

-1 (Pobre): mandibula relajada, cuerdas vocales moviles y movimientos
diafragméticos importantes.

-0 (Imposible): mandibula no relajada e intubacién imposible.

A los pacientes del grupo TR, durante la intervencién se les administra
ranitidina 50 mg, metilprednisolona 1 g, como profilaxis antibiotica, cefazolina
2 g, manitol 20% 0.5 g/kg en el momento de la revascularizacion venosa.
Furosemida 1 mg/kg después de la revascularizacion arterial. Como
antiemético, ondasetrén 8 mg y como analgesia de rescate postoperatoria 30
min antes de la finalizar la cirugia, dipirona 2 g y morfina 0.1 mg/kg. La
fluidoterapia intravenosa se realizd mediante infusion de suero salino
fisiologico 0.9% a 10 ml/kg/h.

A los pacientes del grupo CT, durante la intervencion se les administra
ranitidina 50 mg, como profilaxis antibiética el antibiotico correspondiente
segun el tipo de cirugia realizada. Como antiemético, ondasetron 8 mg y
como analgesia de rescate postoperatoria 30 min antes de la finalizar la
cirugia, dipirona 2 g y morfina 0.1 mg/kg. La fluidoterapia intravenosa se
realizé mediante infusién de Ringer Lactato a 10 ml/kg/h.

Una vez finalizada la intervencion y tras interrumpir la perfusion de

rocuronio, en el momento del cierre de la piel, con PTC < 2 (bloqueo
profundo), se administra sugammadex 4 mg / kg.
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Tras interrumpir las perfusiones de propofol y remifentanilo una vez
alcanzado un TOF = 0.9, se procede a la extubacién del paciente. La
monitorizacién neuromuscular continua en la sala de recuperacion durante
al menos 2 horas después de la administraciéon de sugammadex, junto con
otros signos clinicos (PANI, ECG, SatO,, episodios de apnea, diuresis,
recurarizacion (TOFr < 0.9) y reaccion alérgica a medicamentos (RAM))
(Anexo 4).

Con objeto de verificar las posibles modificaciones sobre el ECG, el
dispositivo Holter se mantuvo hasta que trascurrieron 2h de la administracion
de sugammadex.

La calidad del recobro se objetivd mediante pruebas clinicas (Anexo
4), registro de ECG y por medio de un cuestionario de calidad especifico de
recobro postoperatorio rellenado a las 2 horas de administrar sugammadex,
Escala PQRS (post-operative quality recovery scale) modificada, que consta
de cuatro dominios:

1) Factores fisioldgicos (PAS, FC, temperatura, oxigeno utilizado para
mantener saturacion, via aérea, agitacion, consciencia, movimientos
voluntarios).

2) Factores nociceptivos (dolor, naldseas 0 vomitos).

3) Factores emocionales (tristeza, decaimiento, depresién, ansiedad,
nerviosismo).

4) Factores cognitivos (orientacion temporo espacial y memoria
explicita).

Escala que estd valorada con una puntuacién minima de 14 y un
maximo de 50 (Anexo 5).

7.- Variable principal y variables secundarias

La variable principal del estudio es el tiempo, en segundos, trascurrido
desde la administracion de la dosis de 4 mg/kg de sugammadex hasta la
recuperacion del TOF ratio de 0,9 (T4/T1 > 0.9 obtenido por medio de
acelerometria).

Las variables secundarias son:

- El tiempo, en segundos, trascurridos desde la administracion de la dosis
de 4 mg/kg de sugammadex hasta que se consigue un ratio T4/T1 > 0.8.

- El tiempo, en segundos, trascurridos desde la administracion de dosis de
4 mg/kg de sugammadex hasta que se consigue un ratio T4/T1 > 0.7.

- El tiempo, en segundos, trascurridos desde la administracién de dosis
inicial de rocuronio hasta que se consigue el blogueo maximo (Onset
time).

- Condiciones de intubacion (Escala valorada).

- Tiempo total de intervencion (min).
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- Variaciones del segmento QT corregido, durante las 2 horas siguientes a
la administracion de sugammadex.

- SatO, en % y frecuencia respiratoria (rpm) a los 2, 5, 15, 30, 60 y 120
min tras la administracién de sugammadex.

- Diuresis (ml) en las dos primeras horas tras la administracion de
sugammadex.

- Cuestionario (PQRS) de calidad y seguridad de la reversion
neuromuscular a los 15 minutos y dos horas de la administracién de
sugammadex.

8.- Célculo del tamaio de la muestra. Procedimientos estadisticos
utilizados.

Para el calculo del tamafio de la muestra necesaria se utilizo
MedCalc Software® 8.0 (www.Medcalc.be) estimando una diferencia
maxima previsible del tiempo en alcanzar un T4/T1 > 0.9, entre grupos, de
120 seq, con un error de probabilidad tipo I, (a= 0.05), probabilidad de error
tipo Il (3= 0.10) y una potencia del 90% (1-R), con una desviacion estandar
maxima de 130 segundos, obteniéndose como resultado una muestra de al
menos 18 pacientes por grupo.

Los datos, recogidos en hojas especificas para cada paciente (Anexo
6) se trataron con el paquete estadistico SSPS 17® (SPSS Inc., Chicago,
lllinois). Se utilizé el test de Levene para comprobar la homogeneidad de las
varianzas. Para comparar las medias de ambos grupos se utilizé la t de
Student para muestras independientes en el caso de que las varianzas
fueran iguales, y la prueba de U-Mann-Whitney en el caso de que fueran
diferentes. También se utiliz6 el ANOVA o el test de Kuskall-Wallis en los
casos indicados. Los datos se expresaron como media y desviacion
estandar, considerandose significativos valores de p< 0.05 (intervalo de
confianza del 95%).
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IV. RESULTADOS
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IV. RESULTADOS

El estudio incluye veinte pacientes con funcion renal preservada
(Grupo Control) y veinte pacientes con ERC en tratamiento con dialisis y
sometidos a TR de donante cadaver (Grupo Trasplante), que completaron el
estudio entre octubre 2011 y enero 2012.

1.- Resultados demograficos y antropométricos

No hubo diferencias significativas entre grupos con respecto a sexo,
edad, altura o duracion de la intervencion quirdrgica. El peso e IMC en el
Grupo TR: 66 (10[45-79]) kg y 24.6 (3.34[20.3-32.2] kg/m? fueron menores
(p<0.05) que en el Grupo CT: 73(13[52-96)]) kg y 26.9(5.7[19.6-39.5])kg/m?
respectivamente.

Todos los pacientes del Grupo TR estuvieron con didlisis al menos tres
meses antes, 15 de ellos con HD y 5 con DP. El tiempo medio de dialisis fue
de 55.1 (31.1 [17-132]) meses. ElI ClI Cr fue significativamente menor
(p<0.05): 9.7 (4.1 [4.2-19.5]) en el Grupo TR vs. 126 (34 [75-188]) ml.min™ en
el Grupo CT. (Tabla 1).

Resultados demograficos y Grupo TR Grupo CT
antropométricos
Edad (afios) 44(15[20-64]) 44(12[21-64])
Peso (kg) 66(10[45-79] 73(13[52-96]) *
Talla (cm) 163.8(8.7[145-178]) 165(10[146-184])
IMC (kg/m?) 24.6(3.34[20.3-32.2] 26.9(5.7[19.6-39.5]) *
Sexo (H/M) 11/9 8/12
Tiempo en didlisis (meses) 55.1(31.1[17-132]) No aplicable
Cl Cr (ml. min™) 9.7(4.1[4.2-19.5]) 126 (34[75-188]) *
Tiempo quirargico (min) 139(49[64-291)) 145(66.4[53-256))

Datos como media (DE [rango]). * p < 0.05

Tabla 1. Resultados demograficos y antropométricos.
2.- Resultados aceleromiogréficos

El comienzo de accién (onset time) y las condiciones de intubacién no
presentaron diferencias significativas entre grupos.

La variable principal el tiempo hasta alcanzar un TOF > 0.9, asi como
el TOF > 0.7 y TOF > 0.8 en el grupo TR: 315(190[33-668]), 213 (127[33-
529]) y 247 (150[33-567]) segundos respectivamente, fueron
significativamente mayores (p> 0.05) que en el Grupo CT: 165 (79[63-382)),
116 (56[48-248]) y 136 (66[48-317]) segundos respectivamente. (Tabla 2).
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4.- Resultados de seguridad

El analisis de las diferencias en el QTcF no mostré prolongacion con
respecto al valor basal y en todos los casos el QTcF medido en cada uno de
los diferentes tiempos fue mas corto que el QTc basal en ambos grupos de
pacientes. EI QTcF maximo registrado en ambos grupos no mostré
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la medicion basal.

(Tabla 5).
CG RG CGvs RG
Cambio de Cambio de Diferencia valor
media de la media de la Estimada (95%
linea base linea base Cl) p
?;g:)o 450 (28 [417-506]) 509 (34 [427-528]) 22 (-5, 50) 0.116
QTcF, 450 (22 [422-500]) 0(19) 467 (37 [383-513]) -5 (11) 16 (-10, 44) 0.214
QTcFs 459 (36 [421-538]) 9(12) 472 (30 [432-527]) 0(36) 13 (-16, 42) 0.374
QTcFis 439 (35 [374-501]) -11 (194) 463 (37 [383-519]) -9 (27) 23 (-11, 58) 0.165
QTcFso 431 (21 [397-466]) -19 (21)* 463 (27 [421-498]) -9 (21) 32 (10, 53)** 0.006
QTcFeo 433 (17 [411-469)]) -17 (21)* 462 (30 [409-501]) -10 (21) 28 (6, 51)** 0.016
QTcFi0 428 (18 [403-462]) -22 (16)* 456;;2])[:117— -16 (24) 28 (6, 50)** 0.015
QTcF max. | 498 (49 [450-609]) 48 509 (76 [422-695]) 37 11 (-47, 70)** 0.690

* P<0.005 con QTcFO en el mismo grupo
Tabla 5. Resultados QTc F.

Datos como media (de [max-min] ** p<0.5 entre los grupos.

La calidad de la reversién a los 15 minutos y a las dos horas no
mostro diferencias significativas entre grupos, en el GT en una paciente no
se pudieron valorar los cuatro dominios, por ingresar intubada en Intensivos.
(Tabla 6).

ESCALA PQRS. CALIDAD DE REVERSION

PUNTUACION TOTAL (4 dominios) GC GT

15 min 46.3(5.3[33-50]) 45.8(7.4[19-50])

120 min 47.3(4.1[37-50]) 44.9(7.8[17-50])

Datos como media (de [max-min].

Tabla 6. Resultados PQRS.
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5.- Eventos adversos

En las primeras 24 horas en el Grupo TR se documentaron diez
eventos adversos: dolor de garganta (1), dificultad para dormir (3), dolor
severo (1) dolor moderado (2), ansiedad (1), nauseas (1), enfado (1). La
paciente que ingreso en Cuidados intensivos intubada y sedada por
inestabilidad hemodinamica fue dada de alta a planta a las 48 horas sin
ninguna patologia relevante.

En el Grupo CT se documentaron: dolor de garganta (1), dificultad
para dormir (1) y dolor moderado (3). (Tabla 7).

EVENTOS ADVERSOS Grupo TR Grupo CT
RAM 0 0
Dolor de garganta 1 1
Dificultad para dormir 3 1
Dolor moderado 2 3
Dolor severo 1 0
Enfado 1 0
Ansiedad 1 0
Nautseas 1 2

Tabla 7. Eventos adversos.

No se observé en ningun paciente de ambos grupos, en las primeras
veinticuatro horas de seguimiento, eventos adversos relacionados con
evidencia clinica de recurarizacion o pardalisis residual.
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6.- Resultados individualizados
6.1.- Grupo TR

GRUPO | (TR) PACIENTE 01 (JRDC)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 26
Peso (Kg) 61,5
Talla (m) 1,65
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 12
Tiempo en Didlisis (afios) 5
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 137
2.- Registro Aceleromiografico
: & = = - " =y - L] L _l_"':
| i ~ :
= 5
| A
i § | . ——
= B EJIT Fdil B4 Eal?  EoiH maes B s [ RET
3.- Parametros de seguridad
Onset time 84
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 156
TOF 0.8 (seg) 171
TOF 0.9 (seg) 216
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 72 103 128 97 100 96
FC (Ipm) 76 76 80 81 75 87 99
PAM (mmHg) 98 92,5 90 107,5 118,5 137,5 133,5
StO, (%) 98 98 98 98 98 93 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 40 120
Recurarizacion no si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 46

Eventos adversos (< 24h post sugammadex) Dolor de garganta
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GRUPO | (TR)

PACIENTE 02

1.- Parametros demogréaficos

(PVS)

Edad (afios) 30

Peso (Kg) 54,5

Talla (m) 1,62
Sexo Mujer

CICr (ml/min) 7,88

Tiempo en Didlisis (afios) 3

Tipo de intervencion R

Duracién Intervencién (min) 104

2.- Registro Aceleromiografico
10:33:15 161% 31 8°C
R R B kR e R e & & * ™ * e ‘_%? *

100%. - o . S g0
B0%, 44 B ORI 414511 L1
¥ | . .| it
103 104007 10:48:46 105723 110558 11:1428 1122567 113141 NA008 114540 115725 120855
3.- Parametros de seguridad
Onset time 70
Condiciones de Intubacion 3
TOF 0.7 (seg) 105
TOF 0.8 (seg) 120
TOF 0.9 (seg) 120
RAM No
Tiempo des?rﬁif)ugammadex Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
QTcF 513 507 489 496 493 489 480 504
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 72 104 128 97 100 96
FC (Ipm) 67 66 66 64 77 65 71
PAM (mmHg) 90 80 77 76 101 82,5 76,5
StO, (%) 98 98 98 99 98 99 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 150 0 0
Recurarizacion no si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 49
No

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 03 (SDSS)

Edad (afios) 34
Peso (Kg) 71,9
Talla (m) 1,65
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 7,06
Tiempo en Didlisis (afios) 4
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 140

100%

0%

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 58
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 209
TOF 0.8 (seg) 224
TOF 0.9 (seg) 284
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 67 80 104 142 151 147
FC (Ipm) 65 64 81 67 81 71 71
PAM (mmHg) 77 82 104 85,5 119 122 115,5
StO; (%) 96 97 98 99 98 95 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 35 50
Recurarizacion P .
(TOE < 0.9) no si si no no no no
Escala PQRS 42 41

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

Dificultad para dormir, Dolor severo
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 04 (EAHP)

Edad (afios) 55
Peso (Kg) 78
Talla (m) 1,64
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 4,14
Tiempo en Didlisis (afios) 4
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 168
2.- Registro Aceleromiografico
07:33.29
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 76
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 163
TOF 0.8 (seg) 193
TOF 0.9 (seg) 208
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 499 474 477 465 481 492 488 496
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)

TOFr (%) 0 76 98 112 98 122 91
FC (Ipm) 70 69 69 74 77 74 71
PAM (mmHg) 88,5 74,5 81,5 85,5 104,5 117,5 115,5
StO, (%) 95 96 98 96 96 96 96
Diuresis (ml) 0 0 0 0 90 10 0
Recurarizacion si si no no no no no

(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No

81




GRUPO | (TR) PACIENTE 05 (WR)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 40
Peso (Kg) 74
Talla (m) 1,71

Sexo Hombre
CICr (ml/min) 7,6

Tiempo en Didlisis (afios) 4

Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 180

2.- Registro Aceleromiografico

[+EI]:[E'.2?1114% 331°C
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3.- Parametros de seguridad

Onset time 216
Condiciones de Intubacion 3
TOF 0.7 (seg) 162
TOF 0.8 (seg) 122
TOF 0.9 (seg) 387
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 436 383 441 438 436 421 417 443

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 62 86 96 105 96 140
FC (Ipm) 91 90 88 81 80 85 93
PAM (mmHg) 94 93,5 93,5 103 123 122 123
StO, (%) 98 98 98 97 95 96 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 100 0
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 49
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 06 (JMG)

Edad (afios) 64
Peso (Kg) 65
Talla (m) 1,73
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 6,53
Tiempo en Didlisis (afios) 11
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 127
2.- Registro Aceleromiografico
13053 e * * + * *
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 123
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 195
TOF 0.8 (seg) 225
TOF 0.9 (seg) 285
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 61 105 102 108 111 160
FC (Ipm) 82 70 83 91 92 90 92
PAM (mmHg) 103,5 89 76 99,5 90 100,5 99,5
StO, (%) 99 97 97 98 93 95 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 150 50
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 46 44

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

Dificultad para dormir
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GRUPO | (TR) PACIENTE 07 (LRDS)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 46
Peso (Kg) 62

Talla (m) 1,65

Sexo Hombre

CICr (ml/min) 14,72
Tiempo en Didlisis (afios) 2
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 187

2.- Registro Aceleromiografico

100% |- T : ..-:,:..-....__3 ____________ e ----[30°C

50% - - - -. ...............................................................
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3.- Parametros de seguridad

Onset time 124
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 353
TOF 0.8 (seg) 383
TOF 0.9 (seg) 668
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 481 482 475 468 475 473 449 471

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 0 64 128 97 100 96
FC (Ipm) 66 66 65 64 63 73 72
PAM (mmHg) 100 100 100 97,5 102,5 142,5 129,5
StO, (%) 98 98 98 98 99 95 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 50 10 380
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 39 38
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Nauseas, Dolor moderado
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100%

50%

GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 08 (VDJDS)

—38°C

--28°C

Edad (afios) 38
Peso (Kg) 47,4
Talla (m) 1,52
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 10,29
Tiempo en Didlisis (afios) 5
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 159
2.- Registro Aceleromiogréfico
07:22-58
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 86
Condiciones de Intubacion 2
TOF 0.7 (seg) 136
TOF 0.8 (seg) 136
TOF 0.9 (seg) 166
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 528 513 527 519 498 501 505 493
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 63 94 104 95 107 105
FC (Ipm) 58 58 58 55 81 82 68
PAM (mmHg) 70,5 66 64 94 1115 1115 87,5
StO; (%) 99 99 99 99 95 94 91
Diuresis (ml) 0 0 0 60 140 100 350
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 47
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Ansiedad
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 09 (AAG)

Edad (afios) 30
Peso (Kg) 89,6
Talla (m) 1,70
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 18,16
Tiempo en Didlisis (afios) 4
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 164
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 57
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seq) 95
TOF 0.8 (seg) 200
TOF 0.9 (seg) 200
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 462 463 470 454 421 435 428 510
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 10 10 117 91 135 131
FC (Ilpm) 80 78 79 88 110 101 96
PAM (mmHg) 69,5 67,5 66,5 70,5 137,5 136 126
StO, (%) 99 99 99 99 96 97 95
Diuresis (ml) 0 0 0 0 100 100
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 49
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 10 (PKDS)

Edad (afios) 20
Peso (Kg) 44,5
Talla (m) 1,45
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 6,93
Tiempo en Didlisis (afios) 11
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 332
2.- Registro Aceleromiografico
* ® &k & & * € * * sigp * * 37
V/‘v-’—‘d_"\’f-’—-ﬁ\hu_d—u’—ﬁm "
S e,
................................................................................................................................. 30°C
,
i | | | | N
[N | i i H I
:ElE:AIIJ D.é.dl:EIB“ 091534 09:49:589 10:24:22 10:58:50 11:33:17  12:07:45 14:00:49
3.- Parametros de seguridad
Onset time 105
Condiciones de Intubacién 1
TOF 0.7 (seg) 529
TOF 0.8 (seg) 559
TOF 0.9 (seg) 634
RAM No
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
(min)
QTcF 431 442 432 383 431 409 420 513
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 0 4 123 117 100 95
FC (Ipm) 91 87 85 96 110 111 109
PAM (mmHg) 55 55 55 79,5 48 81,5 67
StO, (%) 98 99 99 98 99 99 97
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 0 0
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 19 17

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

Inestabilidad hemodinamica, Intubada pasa a UCI con drogas
vasoactivas
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GRUPO | (TR)

PACIENTE 11 (EAGDS)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 42
Peso (Kg) 78

Talla (m) 1,67

Sexo Mujer

CICr (ml/min) 13,47
Tiempo en Didlisis (afios) 5
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 154

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 53
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 81
TOF 0.8 (seg) 96
TOF 0.9 (seg) 126
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 466 461 463 440 442 453 450 725
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 87 100 117 920 107 93
FC (Ipm) 75 73 74 95 97 99 99
PAM (mmHg) 74,5 72,5 89,5 100 106 105,5 100
StO; (%) 97 97 95 93 93 95 95
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 75 200
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 50
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 12 (MADS)

Edad (afios) 50
Peso (Kg) 79

Talla (m) 1,67

Sexo Hombre

CICr (ml/min) 16,63
Tiempo en Didlisis (afios) 1
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 166

100%

B0%

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 30
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 33
TOF 0.8 (seg) 33
TOF 0.9 (seg) 33
RAM No
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
(min)
QTcF 455 470 470 449 470 448 446 516
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 108 100 96 88 90 96
FC (Ilpm) 82 84 86 86 91 89 90
PAM (mmHg) 78 79,5 77 82 84 77 74
StO, (%) 97 97 97 97 88 89 94
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 0 25
Recurarizacion si no no no si no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 48 49
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 13 (FBDF)

Edad (afios) 63
Peso (Kg) 78
Talla (m) 1,67
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 5,52
Tiempo en Didlisis (afios) 3
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 153
2.- Registro Aceleromiogréfico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 56
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 132
TOF 0.8 (seg) 147
TOF 0.9 (seg) 207
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 504 506 515 493 492 485 487 611
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 67 100 97 106 117 127
FC (Ilpm) 59 58 58 58 63 68 69
PAM (mmHg) 80,5 80,5 82,5 85,5 107 117 109,5
StO, (%) 96 96 96 96 98 95 95
Diuresis (ml) 0 0 0 0 100 100 100
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 48 49
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 14 (MMT)

Edad (afios)

64
Peso (Kg) 60,9
Talla (m) 1,54
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 8,05
Tiempo en Didlisis (afios) 5
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 150
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 116
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 298
TOF 0.8 (seg) 328
TOF 0.9 (seg) 358
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 427 442 438 1054 460 476 454 464
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 0 72 101 104 103 96
FC (Ipm) 65 60 59 59 78 77 81
PAM (mmHg) 108 91 87 91 119,5 114,5 103
StO, (%) 98 100 100 100 97 97 95
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 50 30
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 49
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO | (TR) PACIENTE 15 (MBT)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 61

Peso (Kg) 60,5

Talla (m) 1,51

Sexo Mujer

CICr (ml/min) 7,59
Tiempo en Didlisis (afios) 1
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 248

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad

Onset time 186
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 316
TOF 0.8 (seg) 467
TOF 0.9 (seg) 602
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 0 61 90 145 102 101
FC (Ipm) 99 97 97 97 97 99 105
PAM (mmHg) 88 89,5 88 80,5 73 82 95,5
StO, (%) 96 99 98 98 93 94 92
Diuresis (ml) 0 0 0 150 0 15 0
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 39 38
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Dolor moderado
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 16 (FFDMN)

Edad (afios) 28
Peso (Kg) 62
Talla (m) 1,70
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 19,52
Tiempo en Didlisis (afios) 2
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 157
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 67
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 144
TOF 0.8 (seg) 171
TOF 0.9 (seg) 294
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 70 92 99 93 90 103
FC (Ipm) 59 61 58 57 85 90 87
PAM (mmHg) 75 80,5 78 72,5 110 137,5 133,5
StO; (%) 98 98 98 99 96 94 95
Diuresis (ml) 0 0 0 100 30 100 170
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

No
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100%

50% |

GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 17 (ERDS)

Edad (afios) 27

Peso (Kg) 69,5

Talla (m) 1,70

Sexo Mujer

CICr (ml/min) 9,08
Tiempo en Didlisis (afios) 4
Tipo de intervencion R
Duracién Intervencién (min) 171

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad

Onset time 78

Condiciones de Intubacion 2

TOF 0.7 (seg) 185

TOF 0.8 (seg) 205

TOF 0.9 (seg) 220

RAM No

QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 27 72 98 95 100 92
FC (Ipm) 73 72 71 75 85 82 80
PAM (mmHg) 78 80 81 80 118 120,5 123
StO; (%) 98 98 98 98 91 92 92
Diuresis (ml) 0 0 0 70 50 0 0
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)

Escala PQRS 50 49

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

No
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 18 (EFDS)

Edad (afios) 52
Peso (Kg) 67

Talla (m) 1,67

Sexo Mujer

CICr (ml/min) 8,09
Tiempo en Didlisis (afios) 5
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 195

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 87
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 228
TOF 0.8 (seg) 273
TOF 0.9 (seg) 318
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 30 85 103 95 103 121
FC (Ipm) 62 62 61 61 72 70 72
PAM (mmHg) 88 84,5 85 78 1415 145 135
StO; (%) 98 98 98 98 95 96 97
Diuresis (ml) 0 0 0 100 100 300 270
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 39 38

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

Enfado, Dificultad para dormir
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GRUPO | (TR)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 19 (JFDO)

Edad (afios)

63
Peso (Kg) 72
Talla (m) 1,78
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 9,63
Tiempo en Didlisis (afios) 4
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 150
2.- Registro Aceleromiogréfico
15_352?” * * ¥ ok * * & wowd fgae * * *H & L 70
q T e enalln
- P
lL ___________________ -
A00% b o eee T 0 1 I HERREEREb J --1-- 2B
|
[0 ) SR I L (1) [ S —— ¥  PEEEREE ELSLEE SEEES SRt I RPN

1é:36:2‘2 19:00:28

163560 165952 1723568 17:48:03 18:1208 19:24:23 20:01:45 20:30:30 21:00:26
3.- Parametros de seguridad
Onset time 130
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 462
TOF 0.8 (seg) 567
TOF 0.9 (seg) 642
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 0 56 94 92 98 113
FC (Ipm) 49 48 48 48 65 60 59
PAM (mmHg) 94 94 99,5 99,5 119 137,5 140,5
StO; (%) 98 98 98 98 98 96 92
Diuresis (ml) 0 0 0 0 30 200 250
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 47

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

No
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GRUPO | (TR) PACIENTE 20 (CMD)

1.- Parametros demogréaficos

100%

0%

Edad (afios) 54
Peso (Kg) 75
Talla (m) 1,53
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 8,53
Tiempo en Didlisis (afios) 3
Tipo de intervencion TR
Duracién Intervencién (min) 140
2.- Registro Aceleromiografico
083822 E% 253.3 - * — * * * =R 8 * * * * * *
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 60
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 195
TOF 0.8 (seg) 210
TOF 0.9 (seg) 255
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 5 95 90 97 98 96
FC (Ipm) 75 75 78 80 75 82 95
PAM (mmHg) 105 105 106 105,5 112 130,5 132
StO, (%) 98 98 98 98 98 95 93
Diuresis (ml) 0 0 0 0 0 40 100
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 49

Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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6.2.- Grupo CT

GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 01 (MVR)

Edad (afios) 40
Peso (Kg) 75
Talla (m) 1,80
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 115,74
Tipo de intervencion Colecistectomia laparoscépica
Duracién Intervencién (min) 130
2.- Registro Aceleromiogréfico
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3.- Parametros de seguridad

203425 204609 205505 211000

Onset time

99
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 150
TOF 0.8 (seg) 165
TOF 0.9 (seg) 195
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 53 102 111 102 105 100
FC (Ipm) 62 64 66 67 70 72 74
PAM (mmHg) 80 82 85 90 94 110 112,5
StO, (%) 99 99 98 98 98 99 99
Diuresis (ml) 173 0 0 0 20 60 70
Recurarizacion . .
(TOE < 0.9) si si no no no no no
Escala PQRS 50 50

| Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

No
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 02 (CSH)

Edad (afios) 32
Peso (Kg) 54
Talla (m) 1,66
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 99,78
Tipo de intervencion Adenoamigdalitis
Duracién Intervencién (min) 70
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 100
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 90
TOF 0.8 (seg) 105
TOF 0.9 (seg) 120
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 472 461 475 374 397 416 428 550
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 97 116 122 117 121 111
FC (Ipm) 55 58 60 62 64 65 65
PAM (mmHg) 75 80 80 85 90 95 95
StO, (%) 100 100 99 99 99 99 99
Diuresis (ml) 124 0 0 0 20 30 40
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 39 39
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Nalseas |
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 03 (JJBM)

Edad (afios) 27
Peso (Kg) 65
Talla (m) 1,77
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 113,35
Tipo de intervencion Tiroidectomia total
Duracién Intervencién (min) 79
2.- Registro Aceleromiogréfico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 96
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 90
TOF 0.8 (seg) 105
TOF 0.9 (seg) 120
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 68 97 97 111 126 112
FC (Ipm) 65 70 80 85 80 60 60
PAM (mmHg) 87,5 88 85 90 95 100 100
StO, (%) 100 100 99 99 99 99 99
Diuresis (ml) 150 0 0 0 15 30 55
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 39 41

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

Dolor de garganta

100




GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 04 (SHM)

7

28°C

Edad (afios) 26
Peso (Kg) 95
Talla (m) 1,84
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 136,89
Tipo de intervencion CENS
Duracién Intervencién (min) 132
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 151
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 88
TOF 0.8 (seg) 104
TOF 0.9 (seg) 118
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 417 427 421 412 405 411 410 484
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 115 101 107 97 100 98
FC (Ipm) 70 72 75 80 80 82 84
PAM (mmHg) 90 94 92,5 96 100 100 104
StO, (%) 99 99 99 98 98 97 97
Diuresis (ml) 219 0 0 0 25 45 100
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50
No

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 05 (MTHC)

Edad (afios) 51
Peso (Kg) 74
Talla (m) 1,66
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 97,19
Tipo de intervencion Hemicolectomia izquierda
Duracién Intervencién (min) 178
2.- Registro Aceleromiogréfico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 45
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 59
TOF 0.8 (seg) 74
TOF 0.9 (seq) 89
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 462 464 449 440 437 443 440 609
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 96 104 97 109 108 110
FC (Ipm) 62 65 65 65 81 85 85
PAM (mmHg) 75,5 75 81 79 81 81 85
StO, (%) 99 99 99 99 99 95 95
Diuresis (ml) 170 0 0 0 35 30 65
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 37 37

Eventos adversos (< 24h postsugammadex) |

Dolor moderado
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GRUPO Il (GC) PACIENTE 06 (MIIN)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 41
Peso (Kg) 70
Talla (m) 1,65
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 116,87
Tipo de intervencion Histerectomia
Duracién Intervencién (min) 102

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad

Onset time 121
Condiciones de Intubacién 1
TOF 0.7 (seg) 92
TOF 0.8 (seg) 122
TOF 0.9 (seg) 152
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 426 450 432 433 430 435 440 460

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 82 100 99 100 101 97
FC (Ipm) 48 48 49 50 49 50 70
PAM (mmHg) 77 80 84 84 78 100 105
StO, (%) 100 100 100 100 100 100 99
Diuresis (ml) 161 0 0 0 30 35 75
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 33 49
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Dificultad para dormir
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 07 (MLS)

Edad (afios)

39
Peso (Kg) 79
Talla (m) 1,54
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 188,31

Tipo de intervencion

Histerectomia

Duracién Intervencién (min)

149
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 78
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seq) 61
TOF 0.8 (seg) 66
TOF 0.9 (seg) 76
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 478 459 441 501 462 469 462 506
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 92 105 102 105 101 106
FC (Ipm) 52 53 55 60 54 55 53
PAM (mmHg) 72 72 73 73,5 75 80 82
StO, (%) 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis (ml) 182 0 0 0 40 45 75
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 08 (RVS)

Edad (afios) 56
Peso (Kg) 60
Talla (m) 1,59
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 99,17
Tipo de intervencion Dermolipectomia inguinal
Duracién Intervencién (min) 265
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 130
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 91
TOF 0.8 (seg) 106
TOF 0.9 (seg) 136
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 116 117 116 121 117 116
FC (Ipm) 57 65 55 58 69 80 77
PAM (mmHg) 83 83 83,5 99 101 116 113
StO, (%) 99 100 100 99 100 100 98
Diuresis (ml) 138 0 0 0 30 30 65
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 49
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No

105



GRUPO Il (GC) PACIENTE 09 (ASC)

1.- Parametros demogréaficos

Edad (afios) 61
Peso (Kg) 75
Talla (m) 1,46
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 141,67
Tipo de intervencion Reconstruccién mamaria derecha
Duracién Intervencién (min) 136

2.- Registro Aceleromiografico

10:11:47 48% >41 5°C
-2 & - * & &

42°C

R T S 30°C

"
i i I i

i i i
Lie | ias w § I

4 i i E 1 i {
10:5231 11:08:01 111932 113303 114649 120029 121355 122736

3.- Parametros de seguridad

Onset time 75
Condiciones de Intubacion 2
TOF 0.7 (seg) 103
TOF 0.8 (seg) 118
TOF 0.9 (seq) 133
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 77 83 103 112 123 121
FC (Ipm) 75 80 80 82 75 85 89
PAM (mmHg) 98 98 99 99 102 102 105
StO, (%) 98 98 97 96 96 96 96
Diuresis (ml) 173 0 0 0 30 35 70
Recurarizacion si si si no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 49
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 10 (PFPL)

Edad (afios) 46
Peso (Kg) 96
Talla (m) 1,77

Sexo Hombre
CICr (ml/min) 156,67

Tipo de intervencion

Gastrectomia laparoscépica

Duracién Intervencién (min)

262

2.- Registro Aceleromiografico

i
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3.- Parametros de seguridad
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Onset time

95
Condiciones de Intubacion 3
TOF 0.7 (seg) 146
TOF 0.8 (seg) 146
TOF 0.9 (seg) 206
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 420 422 449 421 416 422 448 481
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 82 86 101 105 106 113
FC (Ipm) 80 82 84 85 85 88 89
PAM (mmHg) 85,5 86 86 98 99 99,5 99
StO; (%) 98 98 98 97 96 96 96
Diuresis (ml) 221 0 0 0 40 45 85
Recurarizacién P p p
(TOE < 0.9) si si si no no no no
Escala PQRS 50 50
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No

107



PACIENTE 11 (PRH)

GRUPO Il (GC)
1.- Parametros demogréaficos
Edad (afios) 21
Peso (Kg) 78
Talla (m) 1,72
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 161,15
Tipo de intervencion Adenoidectomia
Duracién Intervencién (min) 67

100%

50%

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 60
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 240
TOF 0.8 (seg) 255
TOF 0.9 (seg) 270
RAM No
QTc No registrado
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 91 93 96 94 99 101
FC (Ipm) 54 55 55 58 58 60 62
PAM (mmHg) 100 102 102 104 104 105 107,5
StO, (%) 100 100 100 100 100 99 99
Diuresis (ml) 179 0 0 0 40 45 75
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50

No

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 12 (MDSM)

Edad (afios) 53
Peso (Kg) 59
Talla (m) 1,60
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 75,75
Tipo de intervencion Reconstruccién mamaria
Duracién Intervencién (min) 273
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 134
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 88
TOF 0.8 (seg) 118
TOF 0.9 (seg) 178
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 506 500 512 487 466 448 472 513
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 95 100 102 106 106 107
FC (Ipm) 65 65 68 70 70 72 75
PAM (mmHg) 104 104 105,7 105 106 106 107,5
StO, (%) 99 99 99 99 98 98 98
Diuresis (ml) 136 0 0 0 30 20 50
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 50
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 13 (DLPF)

Edad (afios) 43
Peso (Kg) 96
Talla (m) 1,57
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 183,22
Tipo de intervencion Histerectomia
Duracién Intervencién (min) 131
2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 65
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 48
TOF 0.8 (seg) 48
TOF 0.9 (seq) 63
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 451 444 433 440 443 434 443 477
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 110 107 97 106 102 105
FC (Ipm) 54 60 60 60 61 72 71
PAM (mmHg) 68 68 67 67 70 104 106
StO, (%) 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis (ml) 221 0 0 0 45 40 95
Recurarizacion si no no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No |
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 14 (AMLS)

Edad (afios) 36
Peso (Kg) 71
Talla (m) 1,71
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 108,97
Tipo de intervencion Mastectomia
Duracién Intervencién (min) 145

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad

L L
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Onset time 72
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 61
TOF 0.8 (seg) 91
TOF 0.9 (seg) 106
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 431 429 538 436 423 427 435 453
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 88 107 98 105 106 99
FC (Ipm) 55 56 56 60 62 62 63
PAM (mmHg) 70 68 68 68 72 104 105
StO, (%) 99 99 99 99 100 100 100
Diuresis (ml) 163 0 0 0 35 35 65
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO I (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 15 (JAC)

Edad (afios) 64
Peso (Kg) 52
Talla (m) 1,51
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 77,76
Tipo de intervencion Polipectomia (Cirugia endoscépica nasosinusal)
Duracién Intervencién (min) 111

2.- Registro Aceleromiografico
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3.- Parametros de seguridad
Onset time 111
Condiciones de Intubacién 1
TOF 0.7 (seg) 139
TOF 0.8 (seg) 154
TOF 0.9 (seg) 199
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 434 439 438 430 425 415 422 450
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 81 104 105 103 107 102
FC (Ipm) 51 52 55 55 51 70 72
PAM (mmHg) 77 77 78 78 77 84 86
StO, (%) 99 99 99 99 99 99 99
Diuresis (ml) 120 0 0 0 25 20 45
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 49 49
| Eventos adversos (< 24h postsugammadex) No
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GRUPO I (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 16 (IL)

Edad (afios) 44
Peso (Kg) 70
Talla (m) 1,64
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 158,67
Tipo de intervencion Histerectomia abdominal
Duracién Intervencién (min) 145
2.- Registro Aceleromiogréfico
08:20:05
L 2 * * * * % * Wi #

— 37

0E3I00 064624 0950 T

09.1248 092648 093907 095217

al
100524 101839 103156

08.20:0
3.- Parametros de seguridad
Onset time 98
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 113
TOF 0.8 (seg) 128
TOF 0.9 (seg) 158
RAM No
Tiempo
desde Basal 2 5 15 30 60 120 Max.
Sugammadex
(min)
QTcF 462 463 467 461 443 445 494 458
4.- Parametros de eficacia
Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 76 95 94 95 97 101
FC (Ipm) 55 55 58 58 59 60 80
PAM (mmHg) 63,5 64 64 64,5 66 89,5 105
StO; (%) 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis (ml) 161 0 0 0 40 25 75
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 42 42

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

Dolor moderado
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GRUPO I (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 17 (EDCA)

Edad (afios) 31
Peso (Kg) 64
Talla (m) 1,68
Sexo Mujer
CICr (ml/min) 164,71
Tipo de intervencion Mastectomia
Duracién Intervencién (min) 100
2.- Registro Aceleromiografico
09:03:00 125% 32 5°C
Tk WEE % * * * * * -0 Ty
T 7ec
’_.,_.—'
\-/-—;_,//
............................................................................................................... r—----|30°C

0659:58 109.08:51

09:1750 09:26:50 09:35.41

I 1 i ] I L
094619 095505 100405 101303 102201 103046 10:39:39

3.- Parametros de seguridad

Onset time 75
Condiciones de Intubacion 2
TOF 0.7 (seg) 105
TOF 0.8 (seg) 120
TOF 0.9 (seg) 135
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 89 100 100 102 107 104
FC (Ipm) 55 55 62 62 64 70 72
PAM (mmHg) 72 68 68 70 72 102 104
StO, (%) 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis (ml) 147 0 0 0 30 40 65
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 46 46
Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Nalseas
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GRUPO Il (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 18 (DAM)

Edad (afios) 30
Peso (Kg) 68
Talla (m) 1,71
Sexo Hombre
CICr (ml/min) 115,43
Tipo de intervencion Quiste mandibular
Duracién Intervencién (min) 177
2.- Registro Aceleromiografico
08:09:05
- - *® L3 * * # & * * * s *
i 370
M\ﬁ
100% --------=-=1-- £ S — R T — 265
L T ot | o =
b |
i ! il L
060905 082503 0841.03 085703 091252 092855 094504 100134 101732 103437 105047 110637 11:29.48
3.- Parametros de seguridad
Onset time 224
Condiciones de Intubacién 3
TOF 0.7 (seg) 128
TOF 0.8 (seg) 143
TOF 0.9 (seg) 158
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 83 107 109 112 108 109
FC (Ipm) 55 58 58 60 62 64 64
PAM (mmHg) 70 68 68 68 72 104 105
StO, (%) 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis (ml) 156 0 0 0 30 30 65
Recurarizacion . .
(TOE < 0.9) si si no no no no no
Escala PQRS 46 46

Eventos adversos (< 24h postsugammadex) Dolor moderado
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GRUPO I (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 19 (LMR)

Edad (afios) 64
Peso (Kg) 65
Talla (m) 1,60

Sexo Hombre
CICr (ml/min) 76,23
Tipo de intervencion Cistectomia
Duracién Intervencién (min) 137
2.- Registro Aceleromiografico
(08:38:48 64% 26 4°C
» WEE * * ? * w L * *
. 37°C
ﬂﬂpﬂﬂ\ww_
\N\_,_.-H—\—;_\___‘_\_‘_-
|" e .
100% --""-~.”: Y S g
1
- WY ] | i,,. ......................................................................................................... -
!
1 I{ | I : i l |
g al g b g A s v §owopiEoymes oy i 1 ] :
D8:38:48 D08:5057 09.2113 094224 100338 102500 104602 11.0722 11.2830 114943 12-1106

3.- Parametros de seguridad

123222

Onset time 130
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 248
TOF 0.8 (seg) 307
TOF 0.9 (seg) 382
RAM No
QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 65 77 107 106 133 120
FC (Ipm) 54 54 55 55 67 70 74
PAM (mmHg) 79 79 78 78 80 84 86
StO, (%) 99 99 99 99 98 98 98
Diuresis (ml) 150 0 0 0 30 35 60
Recurarizacion . . .
(TOEY < 0.9) si si si no no no no
Escala PQRS 49 49

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

No
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GRUPO I (GC)

1.- Parametros demogréaficos

PACIENTE 20 (MIJMO)

Edad (afios) 56
Peso (Kg) 95
Talla (m) 1,55

Sexo Mujer

CICr (ml/min) 134,58

Tipo de intervencion

Dermolipectomia

42°C

0°c

Duracién Intervencién (min) 226
2.- Registro Aceleromiogréfico
09.25.25 >41 5°C
el &2 * *7 . # & g7
| I . b .
W55 094472 100312 10218 0405 WHH TS TFT THF T s ot e
3.- Parametros de seguridad

Onset time 255
Condiciones de Intubacién 2
TOF 0.7 (seg) 195
TOF 0.8 (seg) 240
TOF 0.9 (seg) 315
RAM No

QTc No registrado

4 .- Parametros de eficacia

Tiempo desde
Sugammadex Basal 2 5 15 30 60 120
(min)
TOFr (%) 0 73 92 95 118 100 100
FC (Ipm) 52 52 56 56 65 72 72
PAM (mmHg) 78 78 80 80 82 84 84
StO, (%) 99 99 99 99 99 99 99
Diuresis (ml) 219 0 0 0 45 45 85
Recurarizacion si si no no no no no
(TOFr <0.9)
Escala PQRS 50 50

Eventos adversos (< 24h postsugammadex)

No
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V. DISCUSION

Los resultados en esta tesis muestran que sugammadex revierte de
manera segura, rapida y eficiente el bloqueo neuromuscular profundo,
inducido por rocuronio, en pacientes con ERET, al finalizar el proceso
quirdrgico para TR de donante cadaver.

Al comparar con el Grupo Control compuesto por pacientes con
funcién renal conservada, el tiempo hasta alcanzar un TOF ratio >0.9,
considerado como el estandar de adecuada restauracién de la funcién
neuromuscular’®®, los 315 segundos del Grupo TR respecto a los 165
segundos del GC aunque estadisticamente significativos tienen poca
relevancia clinica. En el Grupo con ERET (Grupo TR) se observa una gran
variabilidad en el tiempo hasta obtener TOF > 0.9: 33-668 versus 63-382

segundos en GC respectivamente.

Nuestros resultados obtenidos en pacientes con funcién renal
preservada (CT) son similares a los de diferentes autores, al revertir el
bloqgueo profundo, tanto en adultos (Jones'®, Veiga'®™ Geldner!®
Kitajima'®” Rahe-Meyer'*®®) como en poblacién pediatrica (Suzuki®, Yu?®®,

Alvarez-Gémez?*, Hirano®®?).

En nuestro conocimiento, no existen estudios en los que se utilice
sugammadex en pacientes con ERC sometidos a TR. Un avance de estos
resultados se presenté en 2012 en el Congreso Europeo de Anestesiologia
de Paris (Machado de Souza®®).

Los escasos trabajos descritos, de utilizacion de sugammadex con
patologia renal, se han realizado en animales de experimentacién (de
Boer®® Staals®®, Bostan®®), en casos individuales aislados (Briere®”,
Lobaz®®, Medina®®, Cordero?®), o en pacientes sometidos a didlisis en

Unidades de Cuidados Intensivos (Cammu?*!, Binhas?*?).

Estudios previos de Staals et al'® han demostrado que la
farmacocinética de sugammadex se altera significativamente por la ERC,
puesto que la excrecion renal es la principal via de eliminacién del farmaco.

El mecanismo de accion para revertir el efecto bloqueante de
sugammadex, y-cyclodextrina especificamente disefiada para unirse con
muy alta afinidad (valores de constante de asociacion kass de 1.79 x 10’
mol/L) con el BNM rocuronio se realiza por un proceso de encapsulaciéon
(Bom??3, Bom?**), formando un complejo 1:1 en el plasma.

En efecto las moléculas de BNM libres en el plasma son capturadas
por sugammadex y consecuentemente ocurre una disminucion muy rapida
de la concentracién de BNM libre en plasma. Esto produce un gradiente de
concentracion entre el BNM libre en la unién neuromuscular y en el plasma,
que desplaza las moléculas de rocuronio desde el compartimento periférico
(incluyendo el compartimento del efecto: la union neuromuscular) hacia el
compartimento central donde las moléculas libres de BNM son de nuevo
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encapsulados por sugammadex, produciendo una rapida restauracion de la
transmision neuromuscular y funcién muscular. Por lo tanto, una dosis de
sugammadex superior, es mas eficaz para reducir la concentracion de
rocuronio libre en el plasma que una dosis menor (Aka?™).

Los pacientes con enfermedad renal tienden a experimentar una gran
variabilidad en la respuesta a los farmacos, los BNM no son la excepcion.
Los factores que intervienen son, disminucién en el Cl renal del farmaco,
mayor Vd, (volumen tedrico que necesitaria un farmaco que se ha diluido
hasta alcanzar la concentracion plasmatica) y metabdlico o alteraciones en
el estado de los fluidos.

Los BNM que dependen en cierta medida de la excrecion renal
pueden tener efectos prolongados y se recomienda utilizar la dosis mas
pequeiia posible y una adecuada monitorizacion de la funcion
neuromuscular en estos pacientes. Con rocuronio aproximadamente el 20-
30% se excreta por via renal y la duracién de la accion se prolonga de forma
significativa en los pacientes con insuficiencia renal.

Hay dos tipos de interacciones con otros farmacos que podrian ser de
interés con sugammadex; interacciones por desplazamiento, cuando un
farmaco desplaza rocuronio del complejo rocuronio-sugammadex que lleva a
una posibilidad de reaparicion del bloqueo neuromuscular y las interacciones
de captura; cuando sugammadex podria encapsular a otro farmaco, por lo
tanto, con reduccidon de las concentraciones plasméaticas libres y / o la
eficacia del otro farmaco.

Solo con tres compuestos (flucloxacillina, acido fusidico y toremifeno)
se encontraron combinaciones criticas de Ksss y de la Cnax, Y por ello, con
potencial para desplazar la molécula de rocuronio del complejo
sugammadex-rocuronio, disefiado especificamente, para unirse con alta
afinidad (Zwiers?'®).

En el rango de dosis entre 0.1 a 16 mg.kg, la farmacocinética de
sugammadex presenta una relacion lineal dosis-dependiente (Staals™*°). Su
semivida de eliminaciéon es de 100-150 min. No se metaboliza en el
organismo y es aclarado casi al 100% por los rifiones con un Cl de 75-120
ml/min, aproximadamente igual a la TFG. Un estudio utilizando sugammadex
marcado con Cjy4 radiactivo (0.025 MBqg/kg) mostré6 que, en voluntarios
sanos, el 60% de la dosis se excretd en 6 h y sobre el 90% en 24 h
(Peeters?!’), siendo la eliminacién respiratoria y por heces menor del 0.02%.
Otros estudios sugieren una excrecion entre el 59% al 80% en 24 h
(Staals®®).

En el Unico estudio farmacocinético realizado con bloqueo profundo
comparando pacientes con ERC y normales, Gold*® encuentra un Cl de 8.2
vs 74.7 mi/kg y una semivida de eliminacion de 995 vs 50.9 min
respectivamente. Obteniendo un rapido y eficaz recobro de la funcién
neuromuscular sin evidencia de recurarizacion en ninguno de los dos
grupos.
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Aungque sugammadex funciona en pacientes sometidos a TR, segun
nuestros resultados, tan eficientemente como en pacientes con funcion
renal normal, por ser el mecanismo de accibn de sugammadex
independiente de la perfusion renal, ha de tenerse en cuenta que solamente
el 29% del complejo rocuronio-sugammadex es eliminado en pacientes con
ERET. Por ello debe existir un seguimiento adecuado con objeto de evitar
posibles recurarizaciones o paralisis residual (existencia de signos clinicos
de debilidad muscular asociado a evidencia objetiva de monitorizacion
neuromuscular TOF < 0.9), en caso de mal funcionamiento del injerto. En
nuestra serie el injerto funcion6 de forma adecuada en todos los trasplantes
antes de las doce horas y no hubo ningln problema de paralisis residual o
de recurarizacion en el seguimiento clinico durante las veinticuatro horas
siguientes.

No se han reportado casos de recurarizacion, utilizando dosis de
reversion de bloqueo moderado de 2 mg/kg en IRT, pese a ello el
laboratorio que lo fabrica (MSD?®), no recomienda su uso en pacientes con
Cl Cr < 30 ml/min o que necesiten dialisis, aunque sugammadex puede ser
dializado con los filtros de didlisis apropiados de alto flujop (Cammu?*?) debido
a que los estudios realizados en estos pacientes son todavia muy escasos.

La disminucion del aclaramiento de sugammadex probablemente no
explica la diferencia observada en el tiempo de recuperacién de la funcion
neuromuscular después de la reversion de un bloqueo profundo con este
farmaco en pacientes con insuficiencia renal cronica. El volumen de
distribucion de sugammadex, sin embargo, es relativamente pequerio.
Farmacos con este perfil farmacocinético pueden tener su tiempo de inicio
de accion alterado por variaciones en su Vd. Sugammadex se distribuye a
los tejidos menos vascularizados, permaneciendo principalmente en el
compartimento central donde ejerce su accion.

En pacientes con ERC, el aumento de peso entre sesiones de dialisis
afecta directamente al Vd, provocando un aumento mayor en la cantidad de
retencion de agua.

En el hospital donde se desarrolld el trabajo con el Grupo TR, los
pacientes sometidos a TR de donante cadaver no son dializados
rutinariamente antes de la cirugia. A causa del caracter de relativa urgencia
del procedimiento y para reducir el tiempo de isquemia de Organos, sélo a
los pacientes con cambios significativos en el examen clinico o pruebas de
laboratorio se realiza la didlisis antes del trasplante. Podemos especular que
hubo entre los reclutados, pacientes muy cerca de su peso magro, asi como
pacientes hipervolémicos. Esto podria explicar las diferencias encontradas
no sélo en el momento de la recuperaciéon de la funcibn neuromuscular tras
la administracion de sugammadex, sino también la gran variabilidad en este

grupo.
La eficiencia de la reversion por sugammadex depende de la

administracién de una dosis lo suficientemente grande para antagonizar los
efectos de la masa del BNM ND en circulacién, y una réapida distribucién de
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este antagonista en el sitio efector, en este caso el propio plasma. Varios
autores'®>2% han demostrado que la dosis de sugammadex utilizada en este
estudio (4 mg.Kg™) revierte de manera eficiente, con un margen adecuado
de seguridad, un BNM profundo. La distribucion del farmaco después de su
administracién inicial, sin embargo, puede estar influenciada por muchos
factores, como el gasto cardiaco por ejemplo. El tiempo de recuperacion de
la funciébn neuromuscular después de la reversién con sugammadex puede
ser influenciada por el gasto cardiaco. Cuanto menor es el gasto cardiaco,
mayor sera el tiempo para la recuperacion de la relaciéon TOF> 0,9.%° El
gasto cardiaco no se evalué en los pacientes incluidos en este estudio.

Se observd una correlacion directa entre el tiempo de dialisis y el
tiempo de recuperacion de la funcion neuromuscular, al menos en su fase
inicial. Esta correlacién puede reflejar los posibles efectos de la enfermedad
renal crénica en la funcion miocardica. La ERC causa cambios en el
funcionamiento de los distintos sistemas, siendo el sistema cardiovascular
uno de los mas afectados. La HTA sistémica, HD y uremia pueden inducir
cambios marcados en el miocardio comprometiendo tanto su presion
sistélica como diastélica. A nivel gastrico tienen sintomas de reflujo
gastrointestinal, especialmente con uremia elevada, por ello a la hora de una
intervencion quirdrgica debe realizarse una induccidon en secuencia rapida
para evitar la aspiracion de contenido gastrico.

La gravedad de estas co-morbilidades depende de varios factores que
incluyen no sélo el tratamiento adecuado, sino también de la severidad y la
progresion de la enfermedad. Por lo tanto, es posible que los pacientes con
una mayor duracién de la enfermedad tengan la funcion cardiaca mas
afectada y, en estos pacientes, podemos esperar un retraso en la
recuperacion de la funcion neuromuscular después de la reversién con
sugammadex.

Entre las medidas de seguridad que para la introduccién de nuevos
farmacos exigen tanto la FDA americana como la EMEA europea, basados
en la normativa ICH-E14%?*, una de ellas es el estudio cardiolégico de la
medicién del segmento QT. En este estudio, mediante dispositivo Holter, se
midié la prolongacion del segmento QT corregido con el método de
Fridericia, durante las dos horas siguientes a la administracién de la dosis de
sugammadex. El analisis de las diferencias en el QTcF no mostré signos de
relevancia clinica, y en todos los casos el QTcF medido en cada uno de los
diferentes tiempos fue mas corto que el QTc basal en ambos grupos de
pacientes.

Solamente, y probablemente debido a polimorfismo genético, cuando
el intervalo QT es menor de 400 milisegundos parece estar asociado a un
aumento del riesgo de presentar arritmias cardiacas. Se observé que el QTc
F tiende a ser mas corto conforme trascurre el tiempo siendo esto mas
evidente en pacientes sin patologia renal. Resultados similares a los
obtenidos por otros autores con dosis muy superiores a las utilizadas en este
trabajo (de Kam??%2?%2%%)  sygammadex no produce alteraciones en la
repolarizacién ni en pacientes renales sometidos a TR ni en pacientes con
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funcién renal normal, al menos en el intervalo de tiempo que trascurre desde
gue se administra sugammadex hasta los 120 min siguientes.

En los pacientes renales crénicos, el complejo sugammadex-
rocuronio, formado después de la encapsulacion se mantiene en circulacién
durante dias hasta que se elimine, en gran parte a través de dialisis. En
nuestro estudio las cifras de diuresis encontradas en el grupo TR indican un
excelente funcionamiento renal en las primeras dos horas, (235 ml en Grupo
TR vs 377 ml en Grupo CT), por ello la eliminacién del complejo rocuronio-
sugammadex no se vié comprometida.

La exposicién prolongada al farmaco, en teoria puede llevar a una
disociacion del complejo rocuronio-sugammadex, produciendo
recurarizacion, pero se ha demostrado que debido a la alta afinidad de su
unién, el complejo es muy estable. En nuestro estudio, en ambos grupos de
pacientes, no se presentaron complicaciones clinicas o recurrencia del
bloqueo neuromuscular como se ha demostrado previamente y en parte
corroborado en este trabajo (Groudine™*®, Ledowski *%°).

Sin embargo, el numero de pacientes evaluados hasta ahora, incluso
si se consideran los resultados de este estudio, sigue siendo pequefio. Por
otra parte, el periodo de observacion de los pacientes después de la
administraciéon de sugammadex y la recuperacion completa de la funcion
neuromuscular, en nuestro estudio, se limité a dos horas. Se espera que los
pacientes sometidos a TR hayan restaurado su funcion renal totalmente,
pero esta recuperacion no se produce rapidamente, sobre todo en lo que
respecta a los trasplantes de donantes fallecidos. De acuerdo a nuestros
resultados la funcion renal se normalizé en un periodo de tiempo muy corto
(a las dos horas, 16 de ellos tenian una diuresis considerada como normal),
y a las 24 horas, tras forzar la diuresis, una vez realizada la anastomosis
arterial con manitol 20% y furosemida, tenian un funcionamiento correcto
(incluida la paciente que se traslad6 a Cuidados Intensivos).

Una de las principales limitaciones de este estudio es que el
seguimiento monitorizado (funcion neuromuscular con TOF-Watch vy
medicién con Holter del QT) de nuestros pacientes se realizé hasta las dos
primeras horas, y solamente con signos clinicos durante las 24 horas
siguientes y al alta hospitalaria. Por lo tanto, un seguimiento monitorizado
mas prolongado, probablemente habria sido mas apropiado, incluso de dias
de duraciéon. En nuestro caso se siguieron, por limitaciones del trabajo,
solamente criterios clinicos a partir de las 2 horas.

Los estudios que incluyen BNM deben tener en cuenta los
numerosos factores que pueden comprometer su farmacocinética y podrian
por lo tanto influir en los resultados obtenidos. Recomendaciones a fin de
garantizar las mejores condiciones para el estudio farmacodinamico de estos
farmacos fueron hechas previamente por los investigadores con un
conocimiento profundo sobre el tema y se siguieron en este estudio. Estas
recomendaciones implican tanto a la eleccion de la técnica anestésica, como
la seleccion de pacientes y el seguimiento y adecuada monitorizacion de la
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funcién neuromuscular. Con objeto de que los datos obtenidos a partir de la
monitorizacion mediante acelerometria para ser fiable, se debe prestar
atencion a la limpieza adecuada de la piel donde los electrodos estan fijados,
su disposicion correcta, la calibracion del dispositivo, asi como una
estabilizacién adecuada de la respuesta obtenida después de la estimulacion
eléctrica, el uso de estimulos apropiados, tanto en intensidad y duracién, asi
como pardmetros de estimulacion incorporados como TOF.

Basandonos en el trabajo de Kopman??®, una segunda estimulacion
tetanica a 50 Hz se llevd a cabo para reducir el tiempo requerido para
estabilizar la respuesta a la estimulacion TOF y para disminuir la posibilidad
de que la estimulacion repetida pueda conducir a un aumento de la
respuesta evocada del musculo, el denominado fendmeno de la escalera
(Staircase Phenomenon).

Pese a esta precaucion, al revertir con sugammadex, el TOF ratio en
los tiempos 15, 30, 60 y 120 minutos oscil6 entre 102 y 105% en ambos
grupos. El fendbmeno staircase al final de la monitorizacion no pudo evitarse
en estos periodos de tiempo, en los que ya estaba normalizada la funcién
neuromuscular. Aunque entra dentro del rango del +/- 5%, no invalida los
resultados, pero si indica la tremenda dificultad que supone mantener una
adecuada monitorizacidbn en un paciente que ya esta despierto y con
movimientos que aunque involuntarios o no, pueden alterar la respuesta del
acelerémetro piezoeléctrico y es una de las razones por las que la
monitorizacion cuantitativa no se prolongd méas alld de las dos horas
siguientes.

El uso de escalas adecuadas de evaluacion del resultado
postoperatorio, de forma integral con diferentes dominios que aproximen de
forma adecuada a la realidad fisiologica, cognitiva y emocional de nuestros
pacientes, después de cualquier intervencidon quirdrgica es uno de los
mejores indicadores de eficiencia y de calidad asistencial. En ese sentido
hemos utilizado la escala creada por un grupo de expertos de diferentes
paises (PQRS post-operative quality recovery scale), modificada con cuatro
dominios, por creer que es la que mejor nos indica el resultado
postoperatorio (Roisi??’) y que ha sido utilizada en estudios para comparar la
calidad del recobro postoperatorio al revertir con sugammadex 0 con
neostigmina (Lagarto®®).

De acuerdo a los resultados obtenidos con esta escala (valora con 50
puntos la maxima calidad de recobro) en los tiempos de medicién realizada,
indican una optima recuperacion en ambos tiempos y con los dos grupos de
pacientes (46.3y 47,3 Grupo CT vs 45.8 y 44.9 en grupo TR sin diferencias
estadisticamente significativas) con una eficiente calidad del despertar de
nuestros pacientes.

Los escasos efectos adversos que se presentaron en ambos
grupos pueden considerarse como no relevantes, pese a que el paciente que
permanecio intubado y se trasladé a Cuidados Intensivos modifica los
resultados finales de puntuacion de la escala PQRS. En todo caso, esos
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efectos adversos tuvieron solucién farmacoldgica apropiada y no tuvieron
relaciéon con la utilizacion de sugammadex.

La capacidad de sugammadex para revertir el BNM profundo tiene
importantes implicaciones clinicas durante las cirugias prolongadas que
precisan BNM profundo. Actualmente con la posibilidad de mantener
bloqueos profundos durante todo el tiempo de la cirugia, por disponer de un
reversor capaz de antagonizar el bloqueo profundo con la dosis adecuada,
somos capaces de asegurar las mejores condiciones quirdrgicas durante
todo el tiempo que dure el proceso quirdrgico.

En los pacientes con enfermedad renal terminal sometidos a
trasplante renal, sugammadex a dosis de 4 mg.Kg™, revierte con eficacia el
blogueo neuromuscular profundo inducido por el rocuronio. Sin embargo, en
estos pacientes la recuperacion de la funcion neuromuscular después de la
reversion es mas lenta y sujeta a una mayor variabilidad en comparacion con
los individuos sanos. Una vez alcanzada la recuperacién, no hubo signos de
recurrencia del bloqueo neuromuscular. El periodo de evaluacion, sin
embargo, fue limitado, y el nimero de pacientes fue demasiado pequefio
como para hacer recomendaciones sobre la seguridad del uso de este
farmaco en pacientes con insuficiencia renal terminal, a pesar de que
nuestros pacientes una vez trasplantados y con el injerto funcionando
perfectamente, pueden considerarse como normales desde el punto de vista
renal, pero no con respecto a las co-morbilidades que en el trascurso de su
enfermedad renal crénica puedan haber adquirido y que alteran de forma
relevante la farmacocinética y farmacodinamia de cualquier farmaco
utilizado.
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VI. CONCLUSIONES

1.- El objetivo principal de este estudio fue investigar si el tiempo en que
sugammadex 4.0 mg/kg alcanza una relacion TOF = 0.9 en pacientes con
Enfermedad renal terminal sometidos a trasplante renal, es equivalente a la
obtenida en sujetos con funcién renal normal.

2.- Sugammadex 4 mg/kg consigue una recuperacion completa, eficaz y
rapida del bloqueo neuromuscular profundo en ambos grupos de pacientes.

3.- Al considerar las caracteristicas de los pacientes, edad, altura, sexo,
peso, condiciones médicas pre-existentes y las co-morbilidades de la
enfermedad sistémica, no tuvieron influencia ni afectaron la eficacia de la
reversion con sugammadex.

4.- Se podria sugerir que la exposicion prolongada al complejo
sugammadex-rocuronio en el Grupo trasplante renal puede suponer un
aumento del riesgo de disociacion de dicho complejo y producir
recurarizacion.

5.- El adecuado funcionamiento del injerto en todos nuestros pacientes (a las
dos horas el 80% presentaron diuresis normal), disminuye el tiempo de
exposiciéon prolongada al farmaco y facilita su normal excrecion.

6.- No se registraron, mediante monitorizacién cuantitativa de la funciéon
neuromuscular, ni por estimaciones clinicas; pardlisis residual ni
recurarizacion en ningun paciente.

7. La calidad de la recuperacién postquirtrgica, medida por monitorizacion,
cuestionario PQRS y evidencia clinica, a los quince minutos y dos horas fue
considerada como excelente en ambos grupos.

8.- El andlisis del segmento QT no mostré alteraciones de la repolarizacion,
ni prolongacién con respecto al valor basal.

9.- La capacidad de proporcionar bloqueo neuromuscular profundo a lo largo
de un procedimiento quirdrgico hasta el final de la intervencién, que puede
ser revertido en un plazo de tiempo clinicamente util, es una opcion que
asegura las mejores condiciones quirdrgicas y facilita en gran medida el
resultado final.

10.- La utlizacion de sugammadex en la reversion del bloqueo
neuromuscular en pacientes con insuficiencia renal crénica debe realizarse
con precaucién, con monitorizacion neuromuscular y seguimiento clinico
durante las siguientes 24 horas para evitar pardlisis residual o
recurarizacion.
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VII. A

NEXOS

Anexo 1.

Region de Murcia Servicio
Consejeria de Sanidad y Consumo M urciano

de Salud

D. Manuel Nombela Gémez, Presidente del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Area II de Salud,

CERTIFICA:

Que este Comité tuvo conocimiento y aprobd, en su reunién del 12 de
septiembre de 2011 el trabajo:

“COMPARACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA REVERSION CON
SUGAMMADEX (BRIDION®) DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR
PROFUNDO INDUCIDO POR ROCURONIO EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL (HEMODIALISIS Y TRASPLANTE
RENAL) Y EN PACIENTES CON FUNCION RENAL NORMAL"

Y que de forma conjunta se realizara en el Servicio de Anestesia del
Hospital Do Rem de la Universidad Federal de Sao Paulo (Brasil) y en el
Servicio de Anestesia del Hospital General Universitario Santa Lucia de
Cartagena (Espafia), para lo cual dos miembros de este servicio se
trasladaron durante el mes de octubre al citado Hospital do Rem en Sao
Paulo.

Y para que conste, a los efectos oportunos, lo firmo en Cartagena a trece de
diciembre de dos mil once.

EL PRESIDENTE DEL CEIC
=
-"'.E'_'Efi‘*&-f_.:__,,__

. Dr. Manuel Nombela Gomez

Hospital General Universitaro
Santa Lucia

C/ Mezquita s/n, Paraje 10s Arcos
Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia

CEIC del Hospital Universitario St? Lucia de Cartagena (Espafa).
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Linsoeraiidade F ahital o

Sao Paulo, 6 de janeiro de 2012

CEP N° 127711
CONEP N*:

lime(a) Sr(a)
Pesquisador(a): CAMILA MACHADO DE SOUZA

Disciplina/Departamento:  Anestesiologia/Cirurgia

Titulo do estudo: Avaliagdo da eficacia e seguranga do Sugammadex (BRIDIONI!) na reversdo do
bloqueio neuromuscular profundo induzido pelo rocurénio em pacientes com insuficiéncia renal crdnica
terminal submetidos a transplante renal

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU E
APROVOU o(a) Emenda ao projeto (vers8o 1 de 14/dez/2011), incorporando a inclusdo de grupo
controle do projeto de pesquisa acima referenciado.

Atenciosamente, .
y;;,/ ‘7/4"2?/ 72‘35_(

Prof. Dr. Jos& Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo

Pagina 1de 1 Rua Botucatu, 572 - 10 andar - CEP 04023-062 - S&o
Paulo/Brasil

Anexo 2. Comité de ética del Hospital de la Universidad Federal de Sdo Paulo (Brasil).
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TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCALRECIDO

Titulo do projeto: “Avaliacdo da eficicia e seguranca do Sugammadex (Bridion®) na reversdo do bloqueio
neuromuscular profundo induzido pelo rocurénio em pacientes com insuficiéncia renal crénica terminal submetidos a
transplante renal”.

O Sr(a) esta sendo convidado a participar de um estudo que visa avaliar a eficiéncia de um medicamento na reversao
dos efeitos do relaxante muscular utilizado durante a anestesia. Para a realizacdo de um procedimento cirirgico sob
anestesia geral é necessario administrar um bloqueador neuromuscular que atua sobre todos os musculos do corpo,
promovendo relaxamento e paralisia durante toda a cirurgia. Ao final do ato cirtrgico, o efeito deste medicamento
precisa ser revertido para que a fungdo muscular volte ao normal. O Sugammadex (Bridion®) é um medicamento
desenvolvido para reverter o efeito de um bloqueador neuromuscular especifico, o rocurénio. O objetivo deste estudo
€ comparar o funcionamento deste medicamento em pacientes com doenca renal em relagéo aos pacientes sadios.

O Estudo sera realizado da seguinte maneira: apés o inicio da anestesia, quando vocé ja estiver adormecido,
colocaremos um aparelho na sua mao que fica estimulando o nervo e medindo a resposta muscular. Esta é a
maneira pela qual avaliamos a forga muscular no intra-operatorio. Faremos o relaxante muscular e manteremos uma
infusdo continua durante toda a cirurgia. Quando administramos o relaxante muscular, o musculo para de contrair,
apesar do estimulo do nervo. Desta forma sabemos que o relaxante muscular estd fazendo efeito. Ao final da
cirurgia, faremos a reverséo do relaxante muscular com o Sugammadex (Bridion®) e registraremos o tempo que a
funcdo muscular, medida através daquele aparelho na méo, demora para voltar ao normal. Apés o despertar, vocé
serd encaminhado a uma sala de recuperacao, para onde sdo encaminhados todos os pacientes submetidos a
anestesia. Nesta sala, vocé permanecera com o aparelho na mao, medindo a for¢a da sua contragdo muscular por
duas horas, a cada 15 minutos. Passadas estas duas horas vocé ird para o quarto e seré reavaliado diversas vezes
pela equipe envolvida na pesquisa até que se completem 24 horas da administracdo do Sugammadex. Durante estas
24 horas, vocé ficara monitorizado com um aparelho chamado Holter, que registra o seu ritmo cardiaco a tempo todo
para analise posterior.

Os riscos relacionados ao estudo sé@o pequenos. O risco de reagfes alérgicas, arritmias ou qualquer outro efeito
colateral € muito baixo como foi demonstrado por outros estudos. A monitoracdo da fungdo muscular pode causar
algum grau de desconforto. O estimulo do nervo é feito através de choques de baixissima intensidade na regidao do
punho. Este método ja foi utilizado antes e € o método recomendado para este tipo de avaliagdo. A maioria dos
pacientes tolera muito bem os estimulos, especialmente sob o efeito residual dos anestésicos na sala de
recuperacao.

A participagdo no estudo € voluntaria, ndo havendo assim qualquer beneficio direto para o participante. Somente no
final do estadio poderemos avaliar com preciséo a eficacia do Sugammadex nos pacientes renais cronicos. E
garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e abandono do estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. O principal investigador € a Dra. Camila Machado de Souza que pode ser encontrada no
endereco Rua Napoledo de Barros, 715 — 5° andar, tel: (11) 5576-4069. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1°
andar — cj 14, tel: (11) 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-mail: cepunifesp@epm.br.

As informag@es obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de
nenhum paciente, e somente serdo utilizadas para este estudo. O Sr(a) tem o direito de se manter atualizado sobre
os resultados parciais da pesquisa, e resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Ndo ha despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se houver qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo
causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como &s indenizacdes
legalmente estabelecidas.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo a estudo Avaliacdo da eficacia e seguranca do Sugammadex (Bridion®) na reversdo do bloqueio
neuromuscular profundo induzido pelo rocurénio em pacientes com insuficiéncia renal crénica terminal submetidos a
transplante renal: comparagéo com pacientes sadios.

Eu discuti com a Dra. Camila Machado de Souza sobre a minha decisdo em participa nesse estidio. Ficaram claros
para mim quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo e
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que em possa ter adquirido, ou no
meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data

Assinatura da testemunha Data

"para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou
visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do pesquisador Data

Anexo 3. Consentimiento informado del Hospital de la Universidad Federal de S&o Paulo
(Brasil).
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TIEMPO
Sugammadex

120

SpOz

BP sys

BP dias

HR

Diuresis

TEST DE EXTUBACION Y RECOBRO EN REANIMACION

¢,Ocurrio recurarizacion? No / Si iValor mas bajo de T4/T1 ratio

Tiempo de recobro T4/T1a 0.9
1. Nivel subjetivo de conciencia:
a) Despierto y orientado.
b) Se despierta con estimulacion minima.
¢) Responde solo a estimulacion tactil.

2. ¢Puede el paciente cooperar? No / Si — Si la respuesta es positiva continle con las

cuestiones 3y 4.

3. ¢Puede el paciente mantener la cabeza subida durante 5 segundos? No / Si

4. ;Tiene el paciente debilidad muscular generalizada? No / Si

Anexo 4. Hoja de recogida de datos con los signos clinicos. Test de extubacion y

RAM.
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PQRS (post-operative quality recovery scale) modificada
Cuatro dominios

1.- Factores fisioldgicos: tres medidas (To + T 15 + T 120)

l.a. PAS 3=90-140, 2=70-89 o0 141-180, 1=<70 0 < 180 mm Hg
1.b. FC  3=45-100, 2=35-44 0 101-139, 1=<35 0 > 140 |.p.m.
1.c. Temperatura 3=36-37.6 2=35-35.9 0 37.7-38.9 1=<350>39°C

1.d. Oxigeno utilizado para mantener Sat O,
3= oxigeno utilizado por protocolo o no utilizado
2= cualquier Sat O, < 95% que requiere oxigeno
1=cualquier Sat O, <90% que requiere oxigeno

1.e. Via aérea:
3= automantenimiento via aérea permeable,
2= mantenimiento de via aérea con soporte,
1= dispositivo in situ

1.f. Agitacion:
3= no signos de agitacion,
2= muestra ocasionalmente agitacion,
1= agitacion severa

1.g. Consciencia:
3= completamente despierto,
2= se despierta con estimulacion auditiva o fisica,
1= no despertable

1.h. Por favor toquese la nariz o levante la cabeza
3= sigue las ordenes completamente,
2=responde apropiadamente pero es incapaz de completar el
requerimiento,
1= sin respuesta o respuesta sin objetivo.

Puntuacion primer dominio: 21-8

2. Factores nociceptivos

2.a. Al enseiarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma
mas segura la que describe su nivel de dolor en este momento (1-5)

2.b. Al ensefarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma
mas segura la que describe su sensacién de nauseas o vOmito en
este momento (1-5)

Puntuacion segundo dominio: 10-2
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3. Factores emocionales

3.a. Al ensefiarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma
mas segura la que describe en qué medida se siente triste, decaido o
deprimido en este momento (1-5)

3.b. Al ensefiarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma
mas segura la que describe en qué medida se siente ansioso o0 nervioso
en este momento (1-5).

Puntuacién tercer dominio: 10-2

4 .- Factores cognitivos

4.1. por favor digame su nombre, la ciudad donde estamos y su fecha de
nacimiento (registrar el nUmero de respuestas correctas 1-3)

4.2. voy a leerle una lista de numeros, escuche cuidadosamente y
cuando acabe, por favor repitalos en el orden que yo los he leido:

6,7
2,53
6,3,8,2
5,7,3,6,1
4,3,9,5,2,8
1,7,9,5,3,2,4

OO WN PR

Puntuaciéon cuarto dominio: 9-2

Primer dominio Segundo dominio Tercer dominio Cuarto dominio PUNTUACION FINAL

21-8 10-2 10-2 9-2 50-14

Anexo 5. Escala de recobroy de calidad #2%%°.
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GRUPO INSUFICIENCIA RENAL T.

[on]

Medicacion administrada preanestesia

PROPOFOL

TCl 4 ug.ml’ BIS level 35-55
ROCURONIO rrcea ) PTC <2 TOTAL TEMPO
0,6 mg-kg”’ 0,4-0,5mg- Kg''.h" respuestas respuestas DosIs = TOTAL
FENTANILO REMIFENTANILO TOTAL )
3-5 pg. Kg'.min! v 0,1-0,3 pg. Kg"'.min’! DOSIS =

Periodo de estabilizacion y
calibracion TOF Watch INTUBACION

FIN CIRUGIA SUGAMMADEX

4 mg -kg-1

_TEMPO=  } T4mi-0g
EXTUBACION

TIEMPO 0 15 30 | 45

1h

1h15 1h30

1h45 2h 2h15 | 2h30

2h45

3h 3h15 | 3h4d

4h

4h15

4h30 | 4h45

BP sys

BP dias

HR

S02%

co2

TOF rat

TOF count

TIEMPO 0 2 5 10
Sugammadex

30

60 120

Sp0;

BP sys

BP dias

HR

Diuresis

Rocuronio onset Time

Dosis Total rocuronio Tiempo de recobro T4/T1a0.8 — —

Escala intubacion

Tiempo de recobro T4/T1a 0.7

Tiempo de recobro T4/T1a 0.9

Anexo 6. Hoja de recogida de datos.
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