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LISTA DE ABREVIATURAS

-ABNM: agentes bloqueantes neuromusculares

-ABNMD: agentes bloqueantes neuromusculares despolarizantes
-ABNMND: agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes
-Ach: acetilcolina

-AChasa: acetilcolinesterasa

-ADP: adenosina difosfato

-AMG: aceleromiografia

-AP: aductor del pulgar

-ASA: clasificacion de la American Society of Anestehesiology, referente al
estado fisico de los pacientes en preanestesia

-ATP: adenosina trifosfato

-BNM: bloqueo neuromuscular

-BNMR: bloqueo neuromuscular residual

-CAPE: del inglés, Clinical Anaesthesiology Programme

-CEIC: Comité de Etica e Investigacion Clinica

-ClI: clearance index, indice de aclaramiento

-CP +: cociente de probabilidad positivo

-CP -: cociente de probabilidad negativo

-CS: musculo corrugator supercilii

-DB: double burst, doble rafaga

-DE: desviacion estandar

-EA: efectos adversos

-ECG: electrocardiograma

-EMG: electromiografia

-Esp: especificidad

-ETCO.: end tidal CO,, carbonico teleespirado

-FC: frecuencia cardiaca

-FGF: flujo de gas fresco

-FMG: fonomiograma

-HGUSL.: Hospital General Universitario Santa Lucia
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-Hz: hertzios

-IE: indice de exactitud

-IMC: indice de masa corporal

-IOT: intubacién orotraqueal

-KMG: kinemiografia

-L: litros

-max: maximo

-mg: miligramos

-min: minutos

-MMG: mecanomiografia

-mmHg: milimetros de mercurio

-Mg: microgramos

-O0: musculo orbicular del ojo

-PA: potencial de accion

-PAD: presion arterial diastolica

-PAM: presion arterial media

-PANI: presion arterial no invasiva

-PAS: presion arterial sistolica

-PIAD: presion intra-arterial directa
-R-Ach: receptor nicotinico de acetilcolina.
-RDHP: receptor de dihidropiridina

-RR: receptor de rianodina.

-s: segundos

-SatO,: saturacion de oxigeno

-Sen: sensibilidad

-ST: single twitch, estimulo simple

- t %2 B: vida media

-TCI: target-controlled infusion, infusion controlada en funcién de un objetivo
-TNM: transmisién neuromuscular

-TOF: train of four, tren de cuatro

-TOF ratio = relacion entre la cuarta y la primera respuesta del TOF
-UNM: union neuromuscular

-URPA: unidad de recuperacion postanestésica

-Vd: volumen de distribuciéon
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-VN: verdaderos negativos
-VP: verdaderos positivos
-VPN: valor predictivo negativo

-VPP: valor predictivo positivo
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1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. OBJETIVOS.

El empleo de los agentes bloqueantes neuromusculares (ABNM) esta
ampliamente establecido en la préactica clinica habitual para facilitar la
intubacion traqueal y la ventilacion mecanica, disminuir la incidencia de lesion
de las cuerdas vocales, optimizar las condiciones quirdrgicas del paciente
anestesiado, y para evitar el mas minimo movimiento del paciente en aquellas
cirugias en que podria resultar perjudicial. Sin embargo, su utilizacién se asocia
a una mayor morbilidad y mortalidad postoperatoria’ por el desarrollo de
complicaciones respiratorias debido a bloqueo neuromuscular residual o
recurarizacion, tales como disminucibn de la respuesta a la hipoxia,
hipoventilacion y disfunciéon del esfinter esofagico, con riesgo de

broncoaspiracion.

El manejo del bloqueo neuromuscular (BNM) ha tenido un importante
desarrollo en los dltimos cincuenta afios, lo cual ha contribuido a una mayor
seguridad en la utilizacion de ABNM durante la anestesia general. Entre las
caracteristicas que presentan los nuevos ABNM que se emplean en la practica
clinica se encuentran una mayor estabilidad hemodinamica, un inicio de accion
mas rapido, una duracién de accién menor, y un patrén de recuperacion mas
predecible. También han contribuido a un mayor conocimiento de las
complicaciones de los ABNM los numerosos trabajos publicados sobre todo en
las ultimas dos décadas describiendo los factores de riesgo para la aparicion
de bloqueo residual, asi como los métodos para reducir su incidencia en el
postoperatorio. Por otra parte, el desarrollo de dispositivos para la
monitorizacion objetiva del BNM mas sencillos y manejables suponen para los
anestesiélogos una herramienta muy Gtil en su titulacion y ajuste de dosis
durante la anestesia general, aunque todavia se encuentren infrautilizados en

muchos paises.

A pesar de estos avances importantes, el bloqueo neuromuscular

residual (BNMR) sigue siendo un problema frecuente y muchas veces no
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detectado en las unidades de recuperacién postanestésica (URPA)? lo cual
puede incrementar la morbilidad durante el postoperatorio inmediato®.

La monitorizacion neuromuscular deberia realizarse de rutina en las
intervenciones que requieran anestesia general con relajacion muscular como
guia para la administracion segura de ABNM. La funcion neuromuscular se
monitoriza mediante la evaluacién de la respuesta del masculo a los estimulos

eléctricos supramaximos de un nervio motor periférico.

Se pueden diferenciar dos tipos de monitorizacion: la subjetiva (también
denominada cualitativa o0 no cuantitativa) y la objetiva o cuantitativa. En la
practica clinica habitual, muchos anestesidlogos trabajan con la monitorizacién
cualitativa, mediante la evaluacion tactil y visual del grado del BNM por medio
de la estimulaciéon de los nervios periféricos. Es un procedimiento sencillo, pero
poco preciso y subjetivo®. En cambio, la monitorizacién cuantitativa es una
practica basada en la evidencia (grado B), y es la que debe recomendarse
cuando se utiliza un ABNM. Su uso permite determinar el momento éptimo para
la intubacion traqueal, ajustar el grado de bloqueo a las necesidades del
paciente y de la cirugia, ademéas de evitar el BNMR, y guiar los criterios de
utilizacion de los reversores de los ABNM. Utilizando la monitorizacion se ha

conseguido reducir la incidencia de BNMR de un 88% al 32%".

Entre los dispositivos de monitorizacién objetiva de los que disponemos
en la actualidad estan: mecanomiografia (MMG), electromiografia (EMG),
kinemiografia (KMG), fonomiografia (PMG), y aceleromiografia (AMG). De
entre ellos la estimulacion del nervio cubital y registrar la magnitud de la
respuesta en el abductor pollicis (AP) mediante AMG es la técnica mas
frecuentemente empleada por su sencillez, accesibilidad y portabilidad. Aun
asi, y a pesar de las ultimas recomendaciones del grupo de expertos de la
Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor
(SEDAR)® respecto al manejo adecuado de los ABNM (entre las que se
encuentra la de monitorizar siempre de manera objetiva el BNM), todos estos
dispositivos siguen estando muy infrautilizados en la practica clinica habitual,
debido fundamentalmente a: no disponer de ellos en todos los quiréfanos, falta

de formacién en la utilizacion 6ptima de los mismos, porque supone un tiempo
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adicional en la monitorizacion del paciente antes de la induccidn anestésica, o
porque la posicion quirdrgica del paciente (brazos pegados al cuerpo) no lo
permite.

Se ha descrito un nuevo dispositivo de monitorizacion neuromuscular (no
comercializado todavia en la actualidad) denominado TOF-Cuff (RGB Medical
Devices, Madrid, Espafia). Se trata de un manguito de medicion de la arterial
no invasiva modificado que incorpora unos electrodos de estimulacion. La
principal ventaja del método TOF-Cuff es que la monitorizacion del BNM esta
incluida en el propio manguito de presion. Asi, colocando el manguito de
presion automaticamente queda instaurada la monitorizacion del BNM.
Estudios preliminaries® han revelado la correlacién entre el método TOF-Cuff y
la mecanomiografia, tanto en adultos como en poblaciéon pediéatrica, siendo
necesarios mas estudios de eficacia y seguridad para la utilizacion rutinaria de
este dispositivo en la préactica clinica habitual. Puesto que la monitorizacién no
invasiva de la presion arterial se incluye dentro de la monitorizacion estandar y
es imprescindible para la seguridad del paciente en quiréfano, cabe esperar
gue este nuevo método de monitorizacion, mucho mas sencillo y accesible que
los que se disponian hasta ahora, subsane en parte el déficit de monitorizacion

neuromuscular existente hasta ahora.
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El objetivo general del estudio es determinar la capacidad del dispositivo
TOF-Cuff (manguito de presibn modificado, que incluye electrodos de
estimulacion) de monitorizar con el mismo dispositivo la presion arterial no

invasiva y el nivel de BNM inducido farmacoldgicamente.

Se establecieron los siguientes objetivos especificos para nuestro
estudio:

1. Comparar y validar los valores obtenidos de relajacidon neuromuscular
con TOF-Cuff con los obtenidos con mecanomiografia (método control,
gold standard) durante la fase de recuperaciéon del BNM, cuando se

alcanza TOF-ratio > 0.7 y >0.9 (variable principal).

2. Comparar y validar las medidas obtenidas con el dispositivo TOF-Cuff
con las medidas de presion invasiva a nivel de la arteria radial para
comprobar que a pesar de las modificaciones sobre el manguito sigue

siendo un método valido de medida de la PA no invasiva.
3. Verificar que la utilizacion del TOF-Culff, alternando las monitorizaciones

de la presion arterial y de la relajacion neuromuscular, no produce

lesiones ni efectos secundarios sobre el paciente.

22



23

2. INTRODUCCION



2. INTRODUCCION

El principal efecto farmacolégico de los ABNM es la interrupcion de la
transmision del impulso nervioso en la unién neuromuscular (UNM),
provocando una paralisis reversible de los musculos esqueléticos. Su
mecanismo de accion es la union al receptor nicotinico de acetilcolina (Ach),

impidiendo que la molécula de Ach se una a él (antagonizacién).

La primera vez que un relajante muscular fue utilizado de forma
controlada durante una anestesia fue el 23 de enero de 1942, cuando Harold
Griffith y Enid Johnson sugirieron que la d-tubocurarina (Intocostrin) podia ser
atil para la relajacion muscular durante la practica de la cirugia, y administraron
curare al paciente B. Townsend para facilitar la relajacién muscular durante una
apendicectomia. Posteriormente lo utilizaron en Montreal en 25 pacientes mas
y no tuvieron problemas respiratorios ni cardiovasculares, utlizando la d-

tubocurarina a pequefias dosis’.

Desde entonces el manejo del BNM ha tenido un importante desarrollo,
siendo actualmente muy frecuente su utilizacion durante la anestesia general,
sobre todo para permitir la intubacién traqueal y la ventilacion mecanica, y para
favorecer unas condiciones quirdrgicas aceptables. La monitorizacion
neuromuscular tiene un papel fundamental en la utilizacién de forma segura de
los ABNM durante el periodo perioperatorio, y la disminucion de las
complicaciones respiratorias asociadas. En nuestro hospital (Hospital
Universitario Santa Lucia, Cartagena) se tiene una gran experiencia en la
monitorizacion neuromuscular en el area quirdrgica, y se han impartido cursos
especificos tedrico-practicos sobre manejo de la funcibn neuromuscular para

anestesiologos de toda Espafia.
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2.1. Anatomia de la union neuromuscular (UNM).

La UNM esta formada por el axdn de una segunda motoneurona del asta

anterior de la médula espinal y una fibra muscular®.

El axon esta recubierto por la vaina de mielina, finalizando en la célula
de Schwann (Figura 1) que es la responsable de la formacion de la UNM. En el
terminal presinaptico de la UNM se encuentran las vesiculas sinapticas de Ach,
el 80-90% en la zona de reserva y el 10-20% en una zona de la membrana
presinaptica que esta diferenciada microscopicamente y que se denomina zona
activa o de liberacion inmediata, donde se encuentran también los canales del

calcio.

El espacio existente entre el terminal presindptico y la membrana
muscular postsinaptica se denomina hendidura sinaptica, y se mantiene abierto

por los puentes de coldgeno que emite la membrana basal o “teloglia de

couteau”, y es a su vez donde se encuentra anclada la enzima
acetilcolinesterasa (AChasa)®*
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Figura 1. Anatomia de la UNM. Porta
ProgrammE (CAPE). Cartagena 2012.
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Una misma motoneurona puede inervar hasta 500 fibras musculares, sin
embargo cuanto més fino es el movimiento del musculo, menor es el tamafio
de la unidad motora, llegando a haber unidades motoras compuestas por una

Unica fibra muscular.

En el terminal postsinaptico se encuentran los receptores nicotinicos de
Ach (Figura 2), compuestos por dos subunidades a, una subunidad [, una
subunidad ® y una subunidad y. La membrana muscular o sarcolema presenta
invaginaciones, donde las crestas son ocupadas por receptores nicotinicos
(enfrentados a las zonas activas) y los valles son ocupados por los canales de
sodio. Cuando dos moléculas de Ach se unen a las dos subunidades a se
produce un cambio conformacional en el receptor que produce la apertura del
canal idnico de sodio, y la despolarizacion de la fibra muscular y la consiguiente

contraccion.

Espacio
Intracelular

Figura 2. Receptor nicotinico de Ach (R-Ach) Porta Vila G©. Dossier Clinical
Anaesthesiology ProgrammE (CAPE). Cartagena 2012.
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La densidad de receptores nicotinicos en las fibras musculares y su

madurez es lo que va a determinar la sensibilidad a los ABNM.

El sarcolema conecta con el interior de la célula muscular mediante los
tubulos T, y en su recorrido se encuentra con las cisternas laterales, donde se
almacena el calcio necesario para la contraccion, el receptor de dihidropiridina
(RDHP) y el receptor de rianodina (RR), responsables de la entrada de calcio a
la zona de contraccion'®. En el sarcémero se encuentran las proteinas
contractiles actina y miosina, asi como la troponina y la tropomiosina,

reguladores de la unién entre ambas proteinas™.

2.2. Fisiologia de la union neuromuscular (UNM).

Cuando la corteza motora envia un estimulo para realizar una
contraccion voluntaria, dicho estimulo activa la segunda motoneurona del asta
anterior de la médula espinal, y posteriormente se transmite a través del axén
de la motoneurona de forma “saltatoria” desde el cuerpo neuronal hasta la
UNM. Cuando el estimulo llega al terminal presinaptico, el voltaje abre los
canales de calcio, penetrando el calcio al interior del axén e interactuando con
la sinaptotagmina, que a su vez activa el complejo SNARE (formado por
sinapsina, sinaptobrevina, VAMP y SNAP25). El complejo SNARE es el
encargado de anclar la vesicula sinaptica a la membrana presinaptica para su
posterior exocitosis'. Una vez que las moléculas de Ach son liberadas en la
hendidura sinaptica, la enzima AChasa hidrolizan el 50%, y el resto atraviesa la
hendidura y llega a la membrana postsinptica para unirse a las subunidades a
del receptor nicotinico. Al producirse el acoplamiento, los dominios M2 de las
cinco subunidades de las que se compone el receptor sufren una rotacion de
15° lo que produce la apertura del canal del receptor nicotinico y la entrada de
sodio al interior de la fibra muscular. Esto supone la formacion de un
micropotencial de placa terminal, que se suman a los miles de micropotenciales

de todos los receptores nicotinicos que se ponen a disposicion en cada
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estimulo contractil y dan lugar a un potencial responsable de la apertura de los
canales de sodio y la despolarizacion de la fibra muscular*?. La trasmision del
voltaje de despolarizacion a través de la membrana es debido a la apertura de
los canales de sodio que se van abriendo a medida que el estimulo pasa. A
continuacion se produce su entrada por los tabulos T y la activacion de los
RDPH, que a su vez activan al RR, permiten y regulan la entrada del calcio al
interior del sarcémero vy, tras la contraccion, su recuperacion y almacenamiento
de nuevo en las cisternas laterales, o que supone una reserva de calcio que le

da autonomia en la contraccion.

El calcio liberado, en el interior del sarcomero, se une a la cabeza C de
la troponina, lo que produce un movimiento de traccion sobre la cabeza T de la
troponina, unida a la tropomiosina, que tracciona a la tropomiosina , encargada
de ocultar a la miosina la zona activa de la actina. Este movimiento desplaza a
la tropomiosina y al dejar libre la zona activa de la actina la miosina es atraida
por esta zona, donde se encuentra una molécula de ATP*. Cuando se unen la
actina y la miosina se produce una desfosforilacion de ATP a ADP. Esta

liberacién de energia es la que produce la contraccion (Figura 3).

Figura 3.
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Figura 3. Resumen dinamico de la placa motora. Porta Vila G©.
Dossier Clinical Anaesthesiology ProgrammE (CAPE). Cartagena 2012.
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2.3. Agentes bloqueantes neuromusculares (ABNM).

El efecto farmacoldgico principal de los ABNM es la interrupcion de la
transmision del potencial de accién (PA) a nivel de la placa motora, por un
mecanismo competitivo con las moléculas de Ach a nivel de los receptores
nicotinicos. Este bloqueo se produce a nivel de los receptores postsinapticos,

ya que los demas receptores deben considerarse como moduladores.

Los ABNM son farmacos utilizados en la préctica clinica principalmente
con tres propositos: favorecer la intubacion endotraqueal, producir paralisis
muscular durante la anestesia para una cirugia, y facilitar la ventilacion
mecanica del paciente asi como determinados procedimientos en la Unidad de

cuidados criticos®?.

La eleccidon del relajante muscular que se emplea para una cirugia

dependera de varios factores:

- Situacion en gque se produce la intervencion quirdrgica: si se trata de
una urgencia o una cirugia programada, si requiere o no intubacién traqueal y
ventilacion mecanica, si el paciente no lleva al menos ocho horas en ayunas o
la lesién afecta al transito del aparato digestivo, lo que se considera por
definiciéon un “estbmago lleno” (en este caso debe realizarse una induccién
anestésica de secuencia rapida, sin ventilar de manera asistida al paciente,
para disminuir el riesgo de broncoaspiracién), y la duracién prevista del

procedimiento.

- Antecedentes personales del paciente: si esta diagnosticado de alguna
enfermedad neuromuscular (miastenia gravis, enfermedad de Steinert, etc),

insuficiencia hepatica o insuficiencia renal.

- Caracteristicas del relajante muscular: efectos adversos y metabolismo

del farmaco (Tabla 1). El conocimiento de las vias de eliminacién de los ABNM
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Nos permite su uso racional ante un paciente con un probable déficit del érgano
encargado de la metabolizacion o excrecibn de ese relajante muscular, y

anticipar posibles modificaciones farmacocinéticas.

Aunque el margen de seguridad en el empleo de ABNM ha mejorado
mucho en los Ultimos afios ya que la mayoria de moléculas que se utilizan
actualmente son derivados sintéticos con efectos secundarios reducidos,

todavia hay que tener una serie de consideraciones al utilizarlos.
El empleo de los ABNM se limita a la anestesia y cuidados criticos,

siendo indispensable disponer de todo lo necesario para la intubacion y

asistencia ventilatoria antes de proceder a su administracion.
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Tabla 1. Caracteristicas de los agentes bloqueantes neuromusculares
(ABNM).

DESPOLARIZANTES

NO DESPOLARIZANTES

AMINOESTEROIDEOS

BENZILISOQUINOLINICOS

Succinilcolina Rocuronio Vecuronio Pancuronio Atracurio Cisatracurio Mivacurio
Anectine® Esmeron® Norcuron® Pavulon® Tracrium® Nimbex® Mivacron®
Mioflex®
Clasificacion Ultracorta Intermedia Intermedia Larga Intermedia Intermedia Corta
duracion
accion
DE 95 L 0,25 0,3 0,06 0,07 0,25 0,05 0,09
(mg-kg )
Dosis 1 0,6-1,2 0,1-0,12 0,08-1 0,4-0,5 0,15-0,2 0,15-0,25
intubacic’)n1
(mg-kg )
Tiempo hasta
intubacion 1 1-15 2-3 3-5 2-3 2-2,5 1,5-2
(min)
Tiempo 5-20 40-150 25-30 80-100 25-30 50-60 16-20
recuperacion
25% (min)
Colinesterasas Hepética 50- Hepéatica Renal Hidrolisis R. Hoffman | Colinesterasas
Eliminacion plasmaticas 70% 80% 70-80% éster Plasmaticas
Renal Renal Hepatica R. Hoffman Hepatica
30-45% 10-20% 15-20%
Uso en Sl Duplicavida | Duplicavida | Sifuncionan Sl Sl Sl
hepatopatia media media rifones
Uso en Sl Acumulacion | Acumulacion | Acumulacion Sl Sl Sl
neuropatia
2.3.1. Clasificacion.
Los ABNM actian fundamentalmente fijandose a los receptores

colinérgicos nicotinicos de la UNM, pero pueden inducir el BNM de dos formas

diferentes, distinguiéndose asi dos tipos de BNM: los que actlan produciendo

persistencia de la despolarizacion (agentes bloqueantes neuromusculares

despolarizantes, ABNMD) o por antagonismo de la Ach (agentes bloqueantes

neuromusculares no despolarizantes, BNMND)™.
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2.3.1.1. Agentes bloqueantes neuromusculares despolarizantes
(ABNMD).

En este grupo se incluye la succinilcolina o suxametonio, que presenta
como ventajas su rapidez de instauracion del BNM y la corta duracion de su

efecto, pero sus efectos secundarios limitan sus aplicaciones.

El bloqueo despolarizante se produce cuando el farmaco mimetiza la
accion de la Ach al ser un agonista del receptor nicotinico colinérgico de la
placa motora, se fijja a sus 2 subunidades e induce la despolarizacién de la
membrana postsinaptica. Mientras la Ach es destruida rapidamente por la
acetilcolinesterasa, la succinilcolina permanece varios minutos en la hendidura
sinptica, reaccionando repetidamente con los receptores colinérgicos y
manteniéndolos abiertos. El potencial de accién inducido por la succinilcolina
activa los canales de sodio de la zona periunional, pero este proceso de
activacion que cuando es inducido por la Ach dura s6lo unos milisegundos,
permitiendo a la célula recuperar el potencial de reposo, en el caso de la
succinilcolina los mantiene inactivados mas tiempo. Ademas de este
mecanismo, los BNMD inducen una desensibilizacion de los receptores
colinérgicos, que no pueden activarse aunque se fijen dos moléculas de Ach™.
Es suficiente la activacion del 10% de los receptores postsinapticos para
desensibilizar y despolarizar la sinapsis, originando asi el bloqueo de la
transmision neuromuscular (TNM). Ello explicaria en parte la rapidez de accién

que posee.

Las fasciculaciones que producen los ABNMD se deben a su accion a
nivel del terminal presinaptico, despolarizando los receptores colinérgicos

presinapticos.

La succinilcolina tiene un peso molecular de 544 dalton (Da) y esta
formada por dos moléculas de Ach unidas por sus radicales cuaternarios a
través de un enlace éster (Figura 4). Los dos grupos amonio cuaternarios estan
separados entre si por una distancia de 14 angstrom (A), y son los

responsables de su alta ionizacién a pH fisiolégico. Es muy hidrosoluble y se
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degrada con el calor, la luz y los pH alcalinos, es por ello que se debe

conservar entre 4 'y 10°C.

OO0
OO0

;ﬁi-c-c-o-cﬁ-c-c-p-C-c-c-ﬁg
0 0

Figura 4. Estructura de la molécula de succinilcolina.

Se estima que la vida media (T ¥2 B) de la succinilcolina es de 3-4
minutos. Probablemente no se distribuye al interior de las células ya que se
encuentra muy ionizada al pH plasmatico. Es hidrolizada rapidamente por las
seudocolinesterasas o butirilcolinesterasas plasméticas en succinilmonocolina,
cuyos efectos miorrelajantes son 40 veces menores, y posteriormente, con
mayor lentitud, en &cido succinico y colina®®. La colina y la succinilmonocolina

se eliminan por filtracion glomerular.

Tras la inyeccion intravenosa de succinilcolina se alcanza rpidamente
un bloqueo de fase | caracterizado por una respuesta muscular sostenida a la
estimulacién tetanica, ausencia de facilitacién postetanica, un cociente T4/T1
mantenido y una potenciacion del BNM por los anticolinesterasicos. Si se
administra una dosis de 1 mg-kg™, al cabo de 60 segundos se paraliza por
completo del aductor del pulgar (AP), en 4-8 minutos empieza a
descurarizarse, y al cabo de 6-13 minutos ha recuperado el 90% de la fuerza

muscular®’.

Si se administran inyecciones repetidas o una infusion continua de
succinilcolina (dosis total >3-5 mg-kg™?), puede llegar a producirse un bloqueo
de fase Il (BNM prolongado), que se caracteriza por una respuesta muscular no
sostenida a la estimulacion tetanica, una facilitacion postetanica, un cociente
T4/T1 inferior al 50% y una inhibicion del BNM por los anticolinesterasicos. El

tiempo necesario para recuperar la fuerza muscular normal tras un bloqueo de
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fase Il por término medio es de 15 minutos®®. La duracién del efecto de la
succinilcolina puede ser potenciado por los agentes anestésicos inhalatorios o
aumentar considerablemente si el paciente padece un déficit cualitativo o

cuantitativo de las colinesteraras plasmaticas.

El rapido comienzo de accion de la succinilcolina, unido a su corta vida
media y su bajo precio han favorecido la permanencia de su uso, a pesar de

sus efectos adversos (EA)°%

entre los que se incluyen: fasciculaciones,
espasmo masetérico, hiperpotasemia, bradicardia, aumento de la presion
intragastrica e intraocular, reacciones anafilactoides e hipertermia maligna. Aun
teniendo en cuenta estos efectos, la succinilcolina se sigue empleando para la
intubacién traqueal en pacientes con estémago lleno®* y en la terapia

electroconvulsiva®.

2.3.1.2. Agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes
(ABNMND).

El bloqueo neuromuscular no despolarizante es el producido por los
antagonistas competitivos, sin actividad intrinseca, denominados curares??;
actuan al unirse a las subunidades a del receptor colinérgico postsinaptico, con
lo que impiden la apertura del canal i6nico. No son metabolizados en la
hendidura sinaptica, se separan del receptor y pasan por difusion al
compartimento plasmatico mediante un gradiente de concentracion, que es

consecuencia de su distribucién, metabolismo y/o excrecién®,

Se clasifican en dos grupos: los bencilisoquinoleinicos (atracurio,
cisatracurio, doxacurio y mivacurio) y los aminoesteroideos (pancuronio,

pipecuronio, vecuronio, rocuronio y rapacuronio).

La velocidad de instauracion de la curarizacion depende

fundamentalmente de factores circulatorios y de la potencia de la molécula,
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mientras que la duracién del efecto depende sobre todo de la velocidad de

eliminacion (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de los ABNMND.

Aclaramiento Volumen de Vida media de
Curares plasmatico distribucion eliminacion (min)
(ml-kg-min™) (ml-kg™)
Mivacurio 105 290 1.8
Atracurio 5 87-141 20
Cisatracurio 5.3 144 22-25
Vecuronio 3-5 480 116
Rocuronio 4 270 131
Pancuronio 1.7-1.9 260 110-140

Los ABNMND pueden producir efectos dependientes de dosis sobre el
sistema nervioso autbnomo, y mediante un mecanismo de accion directa sobre
la superficie de los mastocitos y los baséfilos pueden inducir una liberacién de
histamina. Esta liberacion de histamina no mediada por anticuerpos suele ser
menos intensa que la que se observa durante una reaccion inmunoldgica, y se
suele traducir clinicamente en una erupcién cutdnea pasajera, taquicardia y
disminucion transitoria de la presion arterial. Los ABNM esteroideos no
producen liberacion de histamina, y entre los benzilisoquinolinicos el
cisatracurio practicamente carece de efectos histaminoliberadores a las dosis

habituales®®.

Entre los farmacos empleados durante una anestesia general, los que
presentan una interaccion claramente demostrada con los BNMND son los
anestésicos halogenados, que potencian su efecto al desplazar la curva
dosis/accion hacia la izquierda. De ellos, el enflurano es el que tiene los

efectos mas marcados, el isoflurano, desflurano y sevoflurano tienen un
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efecto intermedio, y el halotano es el de menor interaccion. No se conoce bien
el mecanismo exacto de esta potenciacion, se ha propuesto que podrian tener
un efecto presinaptico disminuyendo la liberacion de Ach en la hendidura

sinaptica, o bien podrian actuar modificando la configuracion alostérica del

receptor nicotinico®

2.3.1.2.1. ABNMND bencilisoquinolinicos.

Son un importante grupo quimico en el que se encuentra la
tubocuranina, primer farmaco bloqueante neuromuscular introducido en la
practica clinica. Los mas empleados de este grupo en Espafia son el atracurio

y el cisatracurio (Figura 5).
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Figura 5. Estructura quimica de las bencilisoquinolinas.

A. Mivacurio. B. Atracurio. C. Cisatracurio.
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2.3.1.2.1.1. Atracurio.

El dibesilato de atracurio es un BNMND de sintesis, del grupo de las
bencilisoquinolinas. Tiene dos grupos amonio cuaternario unidos por una

cadena de 14 atomos de carbono y representa una mezcla de diez isdmeros.

El atracurio se degrada en plasma en laudanosina y monoacrilato por la
via de Hofmann. La velocidad de degradacion por esta via depende del pH y de
la temperatura. También puede ser hidrolizado en el higado y el plasma por
mediacién de esterasas no especificas, dando origen a un &cido y un alcohol
cuaternario, siendo esta hidrdlisis independiente de las seudocolinesterasas
plasmaticas. La via de Hofmann parece predominar cuando el pH es elevado y
la hidrélisis cuando desciende el pH. Sélo el 10% se excreta inalterado por bilis
y orina. Su metabolismo es independiente de la funcion renal y hepatica,

favoreciendo su utilizacion en presencia de disfuncion de estos 6rganos.

Entre sus constantes farmacocinéticas destacan unat 2 f breve de 20
minutos, debido a un aclaramiento plasmatico (Cl) de 5 ml-kg*-min™ y un
volumen de distribucién (Vd) de 162 ml-kg™.

La dosis recomendada para la intubacién es de 400-500 pg-kg™, y para
mantener el BNM se pueden administrar bolos de 100 pg-kg™ (cuya duracién
es de aproximadamente 20 minutos), o una infusién continua. Las diferencias

interindividuales de sensibilidad obligan a efectuar una monitorizacién del BNM.

Entre sus efectos secundarios destaca la liberacion de histamina, por
ello se debe utilizar con prudencia en pacientes atépicos.

2.3.1.2.1.2. Cisatracurio.

El cisatracurio es uno de los 10 esteroisbmeros que constituye el
atracurio Su mayor interés radica en que induce menos liberacion de histamina

que el atracurio, por lo que cabe esperar que provoque también menos efectos
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hemodinamicos que el atracurio a dosis elevadas®. Al igual que el atracurio, es
eliminado por degradacion de Hoffman, produciendo los mismos metabolitos
pero en menor cantidad, con independencia de las funciones hepética y renal.
Sin embargo, la via metabdlica de las esterasas plasmaticas tiene participacion

limitada.

Los valores farmacocinéticos del cisatracurio son comparables a los del
atracurio: t % B de 30 minutos, un Cl plasmatico de 5,1 ml-kg™*-min™y un vd de
145 ml-kg™.

Respecto a la farmacodinamia, de acuerdo con su potencia 3-4 veces
superior al atracurio, la dosis de intubacién es de 100 pg-kg™, aunque se
recomienda emplear 150 pg-kg™ para conseguir unas condiciones adecuadas
de intubacién en 120 segundos. El efecto clinico de un bolo de 100 pg-kg™
dura 45 minutos, tiempo comparable al del atracurio en dosis equipotentes. La
reversion del BNM por anticolinesterasicos es efectiva siempre que existan las

condiciones adecuadas.

2.3.1.2.2. ABNMND aminoesteroideos.

Los ABNMND aminoesteroideos se caracterizan por una alta potencia,
minima toxicidad y una propension baja a liberar histamina. En este grupo, los
mas utilizados en la practica clinica habitual son vecuronio y rocuronio (Figura
6).

2.3.1.2.2.1. Vecuronio.

Es un curare esteroideo cuya estructura deriva del pancuronio. Se une
poco a las proteinas plasmaticas: aproximadamente el 30%. Se metaboliza en
el higado por desacetilacion en las posiciones 3 y 17. El rifidn interviene poco
en su eliminacién. Debido a la importante captacion hepatica, la concentracion
plasmatica del vecuronio disminuye rapidamente durante la fase de

distribucién, teniendo un rapido Cl renal de 5 ml-kg™-min™, tanto en pacientes
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sanos como con insuficiencia renal. Por estas razones cinéticas se asume que
la duracion de los efectos neuromusculares estd gobernada por la distribucion
mas que por la eliminacion. El t 2 B varia entre 50 y 116 minutos. El Vd en
estado de equilibrio es alrededor de 480 ml-kg™. Es un modelo similar al de los
relajantes de duracién intermedia, pero de farmacocinética mas rapida que los
de larga duracion. Su dosis eficaz se encuentra entre 0,04 y 0.05 mg-kg™, por
lo que se emplean dosis de intubacién de 0.08-0.10 mg-kg™. Para un bolo de la
latencia de accién es de 3.4 minutos. Todos estos parametros se ven alterados

en pacientes quemados por la resistencia a los ABNMND?.
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Figura 6. Estructura quimica de los ABNM esteroideos. A: Vecuronio. B: Rocuronio.

C: Pancuronio. D: Rapacuronio.

Este farmaco practicamente no produce acumulacion. Su caracteristica
mas importante es la estabilidad hemodinamica que proporciona, por lo que es
el curare de eleccibn en los pacientes en fallo hemodinamico, trastornos

coronarios o hipertensos. Ademas, no libera histamina. Sin embargo, debe
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utilizarse con prudencia y bajo monitorizacion del BNM en caso de insuficiencia

hepatica o colestasis.

2.3.1.2.2.2. Rocuronio.

El rocuronio es un derivado del vecuronio, que difiere en tres posiciones
del nucleo esteroideo (Figura 6). Su principal diferencia radica en su menor
potencia, debida a su reducida afinidad por los receptores colinérgicos
nicotinicos, lo cual explica la rapidez de instauracién del BNM. Su corto tiempo
de latencia permite unas condiciones de intubacion similares a las obtenidas
con la succinilcolina, lo que unido a su excelente estabilidad cardiovascular,

representa una alternativa valida en la induccién de secuencia rapida®’.

Tiene unos parametros farmacocinéticos muy parecidos a los del
vecuronio excepto que presenta un menor Vd (200 ml-kg™®) y una mayor micro
constante de paso al compartimento del efecto, que se traduce en una
semivida mas rapida que todos los ABNMND, lo que podria explicar, desde el
punto de vista cinético, la mayor rapidez de comienzo de accién que posee el
rocuronio. Mas del 70% se elimina sin metabolizar por la bilis, y algo menos del

30% se recupera en la orina®>*>%,

Respecto a la farmacodinamia, la potencia de rocuronio es 5-6 veces
menor que la del vecuronio. Posee un tiempo de latencia y un comienzo de
accion dos veces mas rapido que los de todos los BNMND. A la dosis de 0.6
mg-kg? las condiciones de intubacién son buenas o excelentes en 90
segundos en todos los pacientes. Al aumentar la dosis, sin efectos de
liberacién de histamina®, disminuye la latencia de accion, que pasa a ser de 75
y 55 segundos tras la administracion de 0.9 y 1.2 mg-kg" de rocuronio
respectivamente. Por este motivo rocuronio a altas dosis es una alternativa
para la induccién de secuencia rapida sin ventilar al paciente, ya que minimiza
los riesgos de regurgitacion y/o vomito y evita los efectos indeseables que

ocurren con el uso de la succinilcolina®.
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Con la dosis estandar de 0.6 mg-kg™, el efecto dura de 30-32 minutos. Si
se repite la administracion, el efecto clinico de cada reinyeccion (0.15 mg-kg™)
dura unos 15 minutos. Utilizando dosis mas bajas (0.3-0.45 mg-kg™) se acorta
su duracién hasta 22 minutos, razon entre otras por las que se esta utilizando
como blogueante de eleccion para cirugias de corta duracién y/o cirugia

ambulatoria.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave se produce un
incremento en la duracién del efecto, lo que obliga a utilizar rocuronio con
precaucion en estos pacientes, siendo necesaria la monitorizacién

neuromuscular®

2.4. Monitorizacidon neuromuscular

Aunque existe un gran interés en monitorizar la funcién neuromuscular,
el uso de un estimulador nervioso durante la anestesia es mas una excepcion
gue una regla en muchos servicios de anestesia. En una encuesta realizada en
Reino Unido se puso de manifiesto que sélo el 2.4% de los participantes
monitorizaban siempre el BNM, y el 62% no lo hacia nunca®. El Ginico método
fiable para la monitorizacion de la funcion neuromuscular es la estimulacion de
un nervio periférico accesible y la medicion de la respuesta evocada del
musculo esquelético que inerva. En contraste a los movimientos voluntarios, las

respuestas evocadas no requieren la cooperacion del paciente.

Se pueden diferenciar dos tipos de monitorizacién: la subjetiva (también
denominada cualitativa o no cuantitativa) y la objetiva o cuantitativa. En la
practica habitual muchos anestesistas trabajan con evaluaciéon tactil y visual
(monitorizacion cualitativa) del grado de BNM por medio de la estimulacion de
los nervios periféricos. Si bien se trata de un procedimiento sencillo, este
método es impreciso, ya que la interpretacién de las respuestas es subjetiva.
Esta evaluacion puede ser medida con métodos de registro (monitorizacion

cuantitativa), tales como mecanomiografia (tension muscular evocada) (MMG),
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electromiografia (potencial de accion muscular) (EMG) y aceleromiografia
(aceleracion del pulgar) (AMG). Aunque la MMG empleada en el adductor
pollicis (AP) es el método de referencia, se trata de un dispositivo poco practico
para su utilizacién de rutina en quir6fano®®, no estd muy extendido y es mas
frecuentemente empleado con fines docentes o cientificos. Todos los métodos
de medicion cuantitativa del BNM han requerido de su validacion comparandolo
con la MMG. La AMG y la EMG estan disponibles y son mucho més faciles de
usar en quiréfano®’. Debido a la potencial morbilidad asociada con bloqueos
neuromusculares residuales, la monitorizacion perioperatoria (cualquiera que
sea el método empleado) de la funcibn neuromuscular es esencial. La
monitorizacion del AP con la AMG es el método méas extendido entre los
anestesiologos*8.

En la recuperacion neuromuscular también es importante la ayuda de los
datos clinicos, que incluyen apretar la mano, levantar la cabeza, capacidad de

sacar la lengua, y parametros respiratorios.

2.4.1. Ventajas del uso rutinario de un estimulador nervioso.

Segun la sensibilidad individual de cada paciente, ayuda a una relajacion
Optima, y a reducir la incidencia de BNMR en el postoperatorio, evitando las

complicaciones respiratorias causadas por la sobrecurarizacion®®.

1. Durante la induccién, el comienzo de accion (CA) del bloqueo
neuromuscular es importante, sin embargo el CA de los ABNM varia en cada
paciente. El estimulador hace posible determinar el CA con la dosis de relajante
muscular empleado en ese paciente en concreto. También es una guia para

indicar el momento oportuno de la intubacion.

2. La sensibilidad de los pacientes a los ABNM varia de una forma

importante (variabilidad interindividual), de igual forma que el grado de BNM es
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diferente segun el tipo de intervencion. Con el neuroestimulador es posible

ajustar el grado de blogueo exactamente a las necesidades del paciente.

3. Durante el periodo de cirugia, cuando existe un grado profundo de
BNM, puede ser dificil estimar la intensidad de la paralisis, debido a que los
agentes halogenados y anestésicos intravenosos utilizados para el

mantenimiento de la anestesia pueden interferir con su evaluacion clinica.

4. Durante la recuperacion de la funcibn neuromuscular el
neuroestimulador nos ayuda en la determinacion del momento ideal para la

reversion farmacoldgica y la consiguiente extubacion traqueal.

5. La monitorizacién nos permite diagnosticar una posible curarizaciéon

residual en unidad de recuperacion postanestésica (URPA).

2.4.2. Principios de la estimulacién nerviosa periférica

La funciébn neuromuscular se monitoriza mediante la evaluacion de la
respuesta del musculo a los estimulos eléctricos supramaximos de un nervio
motor periférico. El axon de una fibra nerviosa responde a la estimulacion
eléctrica segun la ley del todo o nada. Por el contrario, la respuesta de todo el
musculo depende del nimero de fibras musculares activadas. Después de la
administracion de un relajante muscular la respuesta del musculo disminuye
paralelamente con el nuamero de fibras bloqueadas. La reduccion de la

respuesta durante la estimulacién constante refleja el grado de BNM.

Durante una estimulacion nerviosa la fuerza muscular aumenta

progresivamente conforme se va incrementando la intensidad suministrada,
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hasta alcanzarse una meseta en el momento en que quedan estimulados todos
los axones. Se alcanza entonces la intensidad supramaxima y la respuesta
muscular no sigue aumentando aunque se incremente la intensidad del
estimulo. La corriente requerida para conseguir la maxima fuerza de
contraccion es el denominado estimulo supramaximal. Esta intensidad puede
variar dependiendo de los nervios y de los pacientes, y tiene un valor de 40 a
55 mA para el nervio cubital. Normalmente se elige una intensidad que supera
en un 10% este umbral para garantizar una estimulacion estable a lo largo del
tiempo y que abarque todas las fibras nerviosas, y requiriéndose una corriente
de al menos 65 mA para producir una estimulacién supramaximal en el 100%

de los pacientes®.

El estimulo supramaximal es doloroso, durante la anestesia no supone
un problema, pero durante la recuperacion el paciente puede estar lo
suficientemente despierto como para experimentar molestias ante la
estimulacién nerviosa. Es por ello que algunos autores han propuesto que se
empleen intensidades de estimulacion submaximas (20-25 mA) en particular
durante la fase de despertar, ya que estos valores son menos dolorosos,
aunque este tipo de estimulaciébn es muy imprecisa y variable para poder
recomendarlo de forma rutinaria*'. Por tanto, siempre que sea posible, debera
utilizarse la estimulacion supramaximal con el fin de asegurar la activacion de
todos los axones del nervio. Para conseguir esto es imprescindible que el
estimulador desarrolle una intensidad no menor de 50-60 mA por impulso, en

todas las frecuencias del impulso.

El caracter de la forma de la onda producida por el impulso eléctrico y la
duracién del estimulo son también importantes. El impulso debe ser
monofasico y rectangular (una onda cuadrada) ya que un impulso bifasico
puede causar una descarga de potenciales de accién en el nervio (estimulo
repetitivo). La duracién éptima del pulso es de 0.2-0.3 ms. Un pulso que
supere 0.5 ms puede estimular directamente el masculo o producir disparos
repetitivos (una misma estimulaciéon puede generar dos potenciales de accién).
Esto sucede asi porque la duracién del impulso excede el periodo refractario

del nervio, que es el periodo de tiempo (0.5-1 ms) después de que un nervio ha
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sido despolarizado para producir un potencial de accion (PA) en que es

resistente a estimulaciones posteriores.

El impulso debe ser de corriente constante, debido a que la corriente es
el factor determinante de la estimulacion neuronal. Por definicién, un
estimulador de corriente constante suministra la corriente seleccionada,
independiente de cualquier variabilidad en la resistencia entre los electrodos,
como cambios en la temperatura de la piel. Es asi como un buen estimulador
debe ser capaz de variar su voltaje ante diferentes resistencias, para

desarrollar una corriente constante.

Respecto a los grupos neuromusculares utilizados para la
monitorizacion, en principio se puede utilizar cualquier nervio motor periférico
superficial, siendo los mas habituales el nervio cubital con respuesta del
musculo AP; el nervio tibial posterior con respuesta del musculo flexor corto del
primer dedo del pie y el nervio facial con respuesta del musculo corrugator
supercilii (CS). El grupo muscular mejor estudiado es el AP, aunque no es
representativo del resto de la musculatura; el diafragma y la musculatura
aductora laringea son mas resistentes a los efectos de los ABNM, tienen un
comienzo de accién y recuperacibn mas rapida, y su comportamiento se

asemeja mas al musculo CS.

2.4.3 Patrones de estimulacién nerviosa

En la practica clinica diaria se utilizan habitualmente cinco patrones de
estimulacién neuromuscular: estimulo sencillo o Unico, tren de cuatro,

estimulacion tetanica, contaje postetanico y doble rafaga®**:.
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2.4.3.1 Estimulo sencillo o unico (“single twitch”, ST)

Consiste en la aplicacion de estimulos supramaximos sobre un nervio
motor periférico a una frecuencia que oscila entre 1 hertzio (Hz), un estimulo

cada segundo y 0.1 Hz, un estimulo cada 10 segundos (Figura 7).

Figura 7. Estimulo sencillo (ST).

Generalmente se aplica a 0.1 Hz, ya que una mayor frecuencia puede

afectar a la respuesta obtenida.

Es necesario realizar una medicién previa a la administracion de ABNM
para poder calibrar la respuesta correctamente. La administracién de un BNM
produce una disminucion de la altura directamente proporcional al grado de
blogueo. La altura del estimulo permanece normal hasta que el 70-75 % de los
receptores de Ach estan bloqueados y desapareceran completamente cuando

se ocupen 90-95% de dichos receptores™.

La respuesta a una Unica estimulacion depende de la frecuencia con que
se aplique los estimulos individuales. Si la frecuencia es mayor de 0.15 Hz, la
respuesta evocada es progresivamente mas pequefia y se situara a un nivel

inferior, debido a un efecto presinaptico del ABNMND, ya que se deteriora la
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movilizacién y liberacién de Ach®. El CA y la duracién del bloqueo
neuromuscular dependen del patrén y de la duracién de la estimulacién. Por
tanto, los resultados obtenidos utilizando una estimulaciébn de contraccion
simple a 1 Hz no pueden compararse con los resultados obtenidos utilizando,
por ejemplo, la estimulacion de contraccion simple a 0.1 Hz o estimulacion
TOF*,

2.4.3.2. Tren de cuatro (“train of four”, TOF).

El TOF es el método estandar para la monitorizacion neuromuscular.
Este método de estimulacion se basa en la observacion de que en el BNMND
el aumento en la frecuencia de los estimulos provoca una fatiga muscular en
cada impulso secundaria a una disminucion de la liberacion de Ach. Se ha
optado por una frecuencia de 2 Hz, ya que permite observar facilmente las
respuestas y, al mismo tiempo, la fatiga no es mayor con frecuencias
superiores. Con esta frecuencia bastan cuatro estimulaciones, ya que la fatiga
muscular alcanza su grado maximo a partir de la cuarta respuesta®’. Por tanto,
en la estimulacion nerviosa con TOF se aplican cuatro estimulos supramaximos
con un intervalo de 0.5 segundos a una frecuencia de (2 Hz), con una duracién

individual de cada estimulo de 0.2 ms (Figura 8).

Cuando se aplica de forma continua, cada grupo de tren de estimulos
se repite cada diez, quince, o veinte segundos para evitar debilitamiento®®°.
Cada estimulo del TOF provoca la contraccion muscular, y la disminucion de la
respuesta aporta la base para la evaluacion. El cociente entre la cuarta y la
primera respuesta (T4/T1) se denomina relacion del tren de cuatro (TOF-ratio)

(Figura 8).
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Estimulacion:
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Figura 8. Tren de cuatro (TOF) y TOF-ratio.

En la respuesta control (la respuesta obtenida antes de administrar el

relajante muscular) las cuatro respuestas son iguales: el TOF-ratio es 1.

La profundidad del BNM es inversamente proporcional a la intensidad y
el nimero de respuestas obtenidas. Durante el BNM con un ABNMND se
produce un debilitamiento de la contraccion con respuestas musculares
decrecientes y, posteriormente, la desaparicion progresiva de cada una de
ellas. La cuarta respuesta desaparece cuando la ocupacion de los receptores
nicotinicos es cercana al 75%, la tercera aproximadamente al 80-85%, la
segunda al 85-90% y no obtenemos ninguna cuando se han ocupado entre el

90 y el 100% de los receptores.

Durante la descurarizacion también se observa una correlacion entre el
namero de respuestas al TOF y la fuerza muscular. Con una respuesta del TOF
(T1) la fuerza muscular estd comprendida entre el 0 y el 10% del valor control
previo a la curarizacion, la segunda respuesta (T2) reaparece cuando la fuerza
muscular alcanza un valor comprendido entre el 10 y el 20%, y la cuarta
respuesta (T4) cuando la fuerza muscular alcanza al menos el 25% del valor
control. Cuando reaparecen las cuatro respuestas, como se definia
anteriormente, se puede valorar la intensidad de la cuarta en relacién con la

primera: cociente T4/T1. Todos los ABNM demuestran un menor debilitamiento
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del TOF durante el CA que durante la recuperacion del BNM, aunque el grado
de debilitamiento varia también segun el relajante muscular administrado. El
debilitamiento es una manifestacion de la ocupacion de los receptores
presinapticos, cuyo resultado es una progresiva reduccion en la tasa de

liberacion de Ach por el nervio motor terminal.

Durante mucho tiempo se considerd que un cociente T4/T1 del 0.7 en el
AP garantizaba que no se iba a producir depresion respiratoria secundaria a
curarizacion residual, sin embargo posteriormente se ha demostrado que
puede existir depresion ventilatoria hasta que no haya una recuperacion del
0.9, considerandose actualmente el gold standard para la extubacién®">*2,

La capacidad del anestesiélogo para interpretar la respuesta del misculo
usando la valoracion visual o manual de la fuerza de contraccion esta muy
limitada. Es muy dificil estimar visualmente o manualmente una relacién de un
TOF y excluir con suficiente certeza curarizacion residual cuando el cociente
T4/T1 es superior a al 40%, denominandose intervalo de falsa seguridad al
TOF-ratio comprendido entre 0.4 y 0.9°. Durante dicho periodo de
vulnerabilidad el paciente puede parecer que estd recuperado, estando

presente cierto grado de BNMR capaz de comprometer la funcién respiratoria.

2.4.3.3. Estimulacion tetanica.

La estimulaciéon tetanica consiste en una descarga muy rapida de
estimulos eléctricos (30-50-100 Hz). El patron mas comunmente usado en
clinica es el de 50 Hz durante cinco segundos, ya que una frecuencia de
estimulacién de 50 Hz se considera como la maxima frecuencia fisioldgica, y su
tensibn muscular evocada es similar a la desarrollada durante el maximo

esfuerzo voluntario.

La estimulacién tetanica se utiliza como componente fundamental del

denominado contaje post tetanico (PTC) para detectar el BNM profundo
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durante el periodo de no respuesta al TOF, aplicando una estimulacion tetanica

y contando el nUmero de respuestas post-tetanicas.

Posteriormente se ha propuesto también como una nueva forma de
predecir el BNMR. No obstante, la sensibilidad de la estimulacion tetanica para
detectar el BNMR basada en una valoracion visual o tactil no es superior a la
del TOF>.

La estimulacion tetanica presenta varias desventajas:

- Si se aplica de forma repetida puede producir una descurarizacion
local (aparente recobro acelerado en el masculo estimulado), lo cual
no puede asegurar el efecto sistémico del ABNMND y podria resultar
en un recuperacion prematura del twitch y de la respuesta local del
TOF.

- Es muy dolorosa y sélo debe utilizarse en pacientes anestesiados.

- Presenta una baja especificidad, particularmente después de la

utilizacion de agentes inhalatorios.

2.4.3.4. Contaje postetanico (“post tetanic count”, PTC).

Consiste en aplicar 15 estimulos simples de 1 Hz 3 segundos después
de un estimulo tetanico de 50 Hz. Se basa en la facilitacion de la transmision
neuromuscular una vez aplicado un estimulo tetanico de gran intensidad

(Figura 9). Este estimulo no puede ser repetido en al menos 5-6 minutos.
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Estimulacion:

1Hz S50Hz 1Hz

Respuesta: Facilitacion

post-tetanica

Figura 9. Contaje postetanico (PTC).

Es el método de eleccion para cuantificar el grado de bloqueo
neuromuscular cuando no existe respuesta al TOF. El nUmero de respuestas
post tetdnicas esta inversamente relacionado con la profundidad del bloqueo
neuromuscular. Durante el blogueo intenso, no existe respuesta ni al tétanos ni
a la estimulacion post tetanica. Sin embargo, cuando el bloqueo intenso
disminuye y antes que aparezca la primera respuesta del TOF, se produce la
primera respuesta al contaje post tetanico (bloqueo profundo).

El valor del PTC puede predecir el tiempo que va transcurrir hasta que
aparezca la primera respuesta al TOF. Dicho tiempo es caracteristico para
cada relajante muscular. Un TOF bajo se asocia con un periodo mas
prolongado en la apariciébn de la primera respuesta del TOF. Como regla
general, cuando se obtiene un PTC de 2, la primera respuesta al TOF
aparecera entre 25-30 minutos después, y cuando se obtiene un PTC de 6, la
primera respuesta al TOF aparecera entre 5 y 10 minutos después. La
obtencion de respuestas al PTC, ademas de su utilidad en grados profundos de
blogueo, nos puede servir para diferenciar si la ausencia de respuestas al TOF

se debe a una incorrecta estimulacion o a la existencia de un BNM profundo®®.
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Durante la induccion anestésica e intubacion traqueal, con la
administracion intravenosa de un bolo de relajante muscular se pretende
asegurar la eliminacion de nauseas o esfuerzos de tos en respuesta a la
estimulacién traqueobronquial, por lo que el BNM de los musculos periféricos
debe ser tan intenso que se desencadene ninguna respuesta ante la

estimulacion PTC®®.
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?* * * *
' — 70
(o] | LA [C]
T 11D
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Figura 10. Ejemplo de BNM profundo (TOF =0, PTC = 15).

El patrén de estimulacién PTC también se puede utilizar como guia de la
monitorizacion intraoperatoria del BNM cuando deba evitarse cualquier
movimiento brusco debido al tipo de intervencién quirdrgica (cirugia oftalmica,
Otica, microcirugia, etc) y sea necesario un BNM durante toda la cirugia, como

sucede en el ejemplo expuesto en la figura 10.
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2.4.3.5. Doble rafaga (“double burst stimulation”, DBS).

En respuesta a las dificultades en la valoracion clinica del debilitamiento
del estimulo tetanico o TOF, Drenck et al®’ desarrollaron un nuevo patrén de
estimulacién. Al menos parte de la dificultad en estimar el debilitamiento del
TOF puede ser que las dos respuestas intermedias interfieren al comparar la
primera y la Gltima respuesta. Asi, decidieron evaluar el uso de dos estimulos
tetanicos cortos de 50 Hz separados por un intervalo de 750 milisegundos:
DBS (double-burst stimulation). La respuesta a este patron de estimulacién son
dos contracciones musculares simples separadas, de las cuales la segunda es
menor que la primera durante el BNMR no despolarizante. Cada rafaga se
compone de 3 pulsos (DBS 33), 0 una de ellas de 2 (DBS 3_), de 0,2 ms de
duracion (Figura 11).

Estimulacion DBS 3,3 Estimulacion DBS 3,2

— —
750 mMs Ta0ms

Figura 11. Doble rafaga (DBS).

El estimulo DBS fundamentalmente ayuda a valorar si existe efecto
residual de los ABNM administrados, ya que mejoramos la facilidad para
identificar el debilitamiento de forma subijetiva, ya sea visual o tactil, al inducir
una respuesta de mayor magnitud que la del TOF. Si se observa una
intensidad de contraccion diferente en la segunda respuesta implica un efecto

residual del BNM; por el contrario, si se obtienen 2 respuestas con una misma

53



intensidad supone, en el 80% de los casos, que la relacion TOF es mayor de
0.6°°. Supone, por tanto, una mejora sobre la monitorizacién del TOF, pero no
garantiza la presencia visual de debilitamiento cuando el TOF-ratio sea > 0.7.
Con un ratio del TOF de 0.71 - 0.80 el debilitamiento en respuesta al DBS 33
se identifica de forma tactil en solamente el 24% de los pacientes®®. Por lo tanto
usando DBS 33 no puede asegurarse una adecuada recuperacion del BNM, lo

cual sélo ocurre con una monitorizacion objetiva del BNM.

Ademas de una mayor intensidad, la evaluacion tactil de la aparicion de
la 12 respuesta al DBS es anterior a la respuesta tactil de T1 al TOF durante la
recuperacion de la funcion neuromuscular. Durante intervenciones quirdrgicas
en que es necesario garantizar niveles profundos de BNM, la evaluacion tactil
de la respuesta al DBS es superior a la evaluacion tactil de la respuesta al
TOF, y la reaparicién de la respuesta tactil al DBS nos da informa de que el
BNM esta pasando de niveles profundos a niveles moderados. Es decir,
aunque el DBS se desarrolld para mejorar la deteccion clinica de blogueo
residual, también nos da la posibilidad de monitorizar niveles mas profundos de
bloqueo neuromuscular cuando la monitorizacion neuromuscular intraoperatoria
es subjetiva®®. Asi, cuando la segunda respuesta evocada al DBS no es
detectable de forma tactil, la profundidad del BNM se considera adecuada para

la relajacion quirurgica.

2.4.4. Métodos de registro.

Actualmente existen en el mercado cinco dispositivos para la mediciéon
de la respuesta a la neuroestimulacién: mecanomiografia, electromiografia,
aceleromiografia, kinemiografia y fonomiografia, segun se tenga en cuenta la
actividad mecénica del misculo o los fenémenos asociados a la misma®. En
material y métodos de esta tesis expondremos el funcionamiento del nuevo

dispositivo de monitorizacion objetiva del BNM denominado TOF-Cuff.
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2.4.4.1. Mecanomiografia (MMG).

Se trata de una respuesta mecanica de tension muscular evocada. Es la
medicion isométrica de la fuerza de contraccion del pulgar mediante un
transductor de desplazamiento de fuerza en respuesta a la estimulacion del
nervio cubital. Para que las determinaciones de la tension evocada sean
correctas y reproducibles es necesario que la contraccion muscular sea
isométrica. En la practica clinica, la forma mas facil de conseguirlo es mediante
la determinacién del movimiento del pulgar después de aplicarle una tension de
reposo de 200-300 g (precarga). La fuerza de contraccion se convierte en una

sefial eléctrica, que se amplifica, muestra y registra® (Figura 12).

Figura 12. Colocacion del MMG en el AP.
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La mecanomiografia fue considerada por consenso como el método de
referencia® de monitorizacién del BNM, pero es muy complicado conseguir la
estabilidad de la precarga y de la respuesta en el entorno clinico, siendo
desplazado hoy en dia por otros procedimientos mas simples y faciles de
colocar, que permiten obtener resultados similares'®. No obstante, la MMG
sigue siendo fundamental para una validacién clinica y cientifica rigurosa®, y
por ello ha sido elegida como método de control en la evaluacion del nuevo

dispositivo de registro TOF-Cuff.

La mano y el brazo deben estar fijos, y se debe prestar atencion
periddicamente para evitar sobrecargas del transductor. En estudios recientes
se ha demostrado que la posicidon de la mufieca puede provocar perturbaciones

en el registro mecanomiogréafico® .

2.4.4.2. Electromiografia (EMG).

La electromiografia se basa en el registro de los potenciales de accion
compuestos de un musculo y no de una fibra muscular aislada, producidos por
la estimulacion de un nervio motor periférico (Figura 13). Es muy fiable, de gran
rapidez de andlisis y accesible a misculos no monitorizables por MMG®®. Es (il
para el musculo AP, laringe, diafragma y, en menor medida para el musculo CS

y el masculo orbicular del ojo (00)®’.

Los analizadores modernos de la transmision neuromuscular son
capaces de realizar directamente analisis electronicos y presentaciones
gréficas de la respuesta electromiografica evocada. Los resultados se muestran
como porcentaje del control o como TOF-ratio. Cuando se imprimen, los
resultados se ofrecen como amplitudes de contraccion, siendo el valor control
de la respuesta EMG integrada del 100%. Al ser impresos, los resultados son
expresados bajo la forma de "altura de la respuesta al estimulo Unico" y el valor

control es elegido como 100%.
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La EMG evocada registra cambios en la actividad eléctrica de uno o mas
musculos, mientras que la mecanomiografia evocada registra cambios

asociados con el fendmeno de excitacion-contraccion muscular.

Figura 13. Electromiégrafo Relaxograph NMT (Datex Instrumentarium Oy,
Helsinki, Finlandia).

El EMG méas ampliamente utilizado es el Datex Relaxograph®, el cual
calibra automaticamente la salida de la corriente asegurando una estimulacién
supramaxima, y dispone de estimulacion TOF. La calibracion dura
aproximadamente 15 segundos, es dolorosa y debe realizarse después de la
induccion anestésica pero antes de la administracion del BNM. Realiza una
presentacion del TOF-ratio de forma digital y de forma grafica, asi como el
namero de cuentas del TOF, y la altura de la primera respuesta del TOF como
un porcentaje de la altura control (Figura 14). El dispositivo esta limitado a la
estimulacién TOF y no puede valorar la profundidad del BNM con PTC. Otras

limitaciones que presenta la EMG son:

- La sefal en ausencia de BNM es propensa a caer, particularmente en
los primeros 10 minutos, disminuyendo a un 80% la altura de la primera

respuesta de contraccién sobre la altura control.
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- Los resultados no siempre son fiables debido a que una colocacion
erronea de los electrodos puede traducirse en un registro inadecuado de la
sefal del componente EMG. Otra fuente de resultados no fiables puede ser que
la fijacion de la mano con una precarga sobre el pulgar sea mas importante de
lo que normalmente se considera, pues las variaciones de la posicion de los
electrodos en relacion al musculo pueden afectar a la respuesta EMG. Ademas,
en ocasiones se produce una estimulacion muscular directa. Si los masculos
cercanos a los electrodos estimulantes se estimulan directamente, los
electrodos registradores pueden detectar sefiales eléctricas aunque la

transmision neuromuscular esté totalmente bloqueada.

- La respuesta EMG normalmente no vuelve a su valor control. Se
desconoce si esto es el resultado de problemas técnicos, fijacion inadecuada
de la mano, variaciones de la temperatura o desaparicion de la potenciacion
central de la respuesta EMG evocada durante la anestesia.

- La respuesta EMG evocada es muy sensible a las interferencias
eléctricas, como las producidas por el bisturi eléctrico.
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Figura 14. Registro electromiogréafico de un BNMND inducido por rocuronio.

58



2.4.4.3. Aceleromiografia (AMG).

Consiste en determinar la aceleracion isotonica de una parte del cuerpo
secundaria a la estimulacién de un nervio motor periférico®®. Esta basada en la
segunda ley de Newton: la fuerza es igual a la masa por la aceleracion. Asi, si
la masa es constante, la aceleracion es directamente proporcional a la fuerza
de contraccion. Se compone de un transductor piezoeléctrico que registra
cambios en la aceleracion del transductor fijado a la superficie volar del pulgar
mientras el nervio cubital ipsilateral es estimulado supramaximalmente con un

tren de cuatro estimulos (Figura 15).

Figura 15. Monitorizacion del AP mediante AMG.

El transductor de aceleracién, de 5 x 10 mm de tamafio, es una capsula
de ceramica piezoeléctrica cerrada que posee un electrodo en cada lado (0.5
cm x 1 cm) de 20 gramos. Cuando el transductor experimenta aceleracion, se

desarrolla una diferencia de voltaje entre los dos electrodos, este voltaje puede

59



ser medido y registrado®. De acuerdo con esto, después de la estimulacién

nerviosa se puede medir la aceleracion del pulgar y asi cuantificar el BNM.

En el momento actual, la AMG es el monitor de eleccion por su
versatilidad, rapidez y facilidad de colocacion, bajo precio y capacidad de

aplicarse a varios grupos musculares’®"*"2,

2.4.2.4. Kinemiografia (KMG).

Mediante un transductor piezoeléctrico (mecanosensor) incluido en
una ladmina de polimero flexible colocada entre el pulgar y el indice, se mide el
grado de estiramiento o dobladura que registra en respuesta a la estimulacién
cubital y que es proporcional al movimiento del pulgar. La velocidad angular
depende de la fuerza de las contracciones musculares, que varia como una
funcién del nivel de BNM"3. Esta basado en el mismo principio fisico que la
AMG, pero a diferencia de ésta, que mide la electricidad originada por la
aceleracion del transductor piezoeléctrico, la KMG mide la electricidad

generada por la deformacioén del transductor piezoeléctrico.

Este dispositivo (Mecanosensor NTM ® de General Electric) esta

integrado en las maquinas de anestesia (Figura 16).

TNM

et 4 I

Figura 16. Mecanosensor NMT ® (General Electric, Fairfield, Connecticut, USA).

60



2.4.4.5. Fonomiografia (PMG).

Es un método que registra con transductores especiales la emision de
sonidos de baja frecuencia que se producen durante la contraccion muscular
ante respuestas evocadas (Figura 17).

‘
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Figura 17. Fonomiografia (PMG).

2.4.5. Lugares de estimulacion nerviosa y diferentes respuestas
musculares.

El nervio cubital, tanto en el codo como en la mufeca, es el mas
frecuentemente estimulado, con valoracion del efecto sobre el musculo AP. El
nervio cubital inerva los musculos de la eminencia hipotenar, dos musculos
ulnar lumbricales, el musculo dorsal interéseo y el musculo AP. La estimulacion
del nervio cubital en la mufieca con electrodos de superficie y la valoracion de

la aduccion del pulgar es el método méas simple y mas conveniente para la
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monitorizacion de la relajacibn muscular durante la cirugia. Se acerca con
precision a la preparacion experimental nervio-musculo més que cualquier otro
grupo nervio-musculo en el cuerpo, y el musculo AP es relativamente inmune a
la estimulacion muscular directa por los electrodos colocados en el antebrazo

distalmente.

El nervio cubital, aparte de ser un nervio accesible, presenta una buena
correlacion entre la respuesta de los musculos inervados y la capacidad del
paciente para respirar espontaneamente. Existen diferencias no relevantes en
la sensibilidad entre los diferentes musculos de la mano, aunque sin embargo
hay mayores diferencias entre los musculos de la mano y otras zonas del

cuerpo.
Otros nervios utilizados son:

- El nervio tibial posterior puede ser estimulado por detras del maleolo
medial y medir la respuesta en el musculo flexor hallucis brevis,
valorando la flexion plantar del primer dedo del pie (Figura 18). La

sensibilidad, CA y la recuperacion es similar al AP.

- El nervio popliteo lateral, valorando la dorsiflexion del pie.

Figura 18. Monitorizacion mediante AMG del nervio tibial posterior.
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El nervio facial, en su segmento extracraneal (rama temporofacial),
inerva el musculo orbicularis oculli (OO) y el musculo corrugator
supercili  (CS) (Figura 19). Esta monitorizacibn se utiliza
frecuentemente por su facil accesibilidad, sobre todo cuando la
posicion quirargica del paciente hace inaccesible el musculo AP, y
porque ha demostrado mejor correlacién con la musculatura laringea
que el AP™. El CS es un pequefio musculo localizado en la ceja
(zona medial), y su accién es tirar de la ceja hacia la nariz. La
monitorizacion del CS puede realizarse con AMG, pero tiene una
serie de peculiaridades para poder efectuarla correctamente: el
nervio facial puede ser estimulado sobre la parte externa del arco
superciliar con una intensidad de corriente supramaximal de sélo 20
mA, y el transductor se coloca en la mitad interna del arco superciliar
con un angulo de 90° respecto a la direccion de la contraccion

muscular del CS.

Figura 19. Monitorizacion mediante AMG del musculo corrugator supercilii.

El nervio frénico, con registro de presion transdiafragmatica con

balones gastricos y esofagicos.
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- Nervios laringeos, con estimulacion de los nervios recurrentes en el
cuello y registro de los cambios de presién del neumotaponamiento
en la glotis. El musculo responsable del cierre de la glotis es el
musculo tiroaritenoideo. Para monitorizar la musculatura laringea se
utiliza la siguiente sistematica: con el paciente anestesiado pero no
relajado se introduce mediante laringoscopia el tubo endotraqueal,
colocando el manguito entre las cuerdas vocales. Este se infla con
aire hasta obtener una presion de 10-12 mmHg. Para estimular el
nervio recurrente laringeo, un electrodo negativo (-) se coloca en la
muesca del cartilago tiroides y un electrodo positivo se coloca en la
frente. Las respuestas de las cuerdas vocales se evalian midiendo
los cambios de presion producidos por la aducciéon de las cuerdas
vocales en el manguito inflado mediante un transductor (air-filled
transducer). Para ello se utiliza un TOF cada 10-12 s. La respuesta
del aductor laringeo se visualiza en un osciloscopio y puede ser

registrado en un papel.

En estudios comparando la monitorizacién de varios grupos musculares
se obtuvo el menor tiempo en alcanzar el bloqueo méximo con el 00", aunque
las condiciones de intubacién no son siempre aceptables’®. Monitorizando el
musculo AP se obtiene condiciones de intubacién excelentes, aunque con
mayor retraso en alcanzar el bloqueo méximo tras la administracion de un bolo
de relajante muscular. Por su parte, el musculo CS permite obtener condiciones
de intubacién aceptables en la mayoria de los pacientes, pero con un inicio de

accion menor que el obtenido con la monitorizacién del AP®"".
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2.5. Monitorizacidon de la transmision neuromuscular en la préactica
clinica.

2.5.1. Induccion e intubacion.

Durante la induccion anestésica una respuesta del TOF tradicionalmente
ha sido considerada suficiente para asegurar una relajacién Optima de la
musculatura de la mandibula y laringe, y asi facilitar la laringoscopia e
intubacidn endotraqueal. La musculatura de la via aérea superior, incluyendo la
musculatura laringea, se comporta como el diafragma, tienen un CA mas
rapido y una mayor resistencia a los ABNM que la musculatura del AP. La
estimulacién del nervio facial y la monitorizacion de la respuesta del CS puede
ser mas apropiada a la hora de elegir las condiciones de intubacion 6ptimas. La
musculatura del CS tiene una sensibilidad similar y un comportamiento mas

parecido con la musculatura de la via aérea superior que el AP®*"8,

2.5.2. Relajacién quirdrgica intraoperatoria.

La monitorizacion mas frecuente durante el mantenimiento anestésico es
la del musculo AP mediante AMG. Por lo general, manteniendo una o dos
respuestas del TOF, permite que el paciente tolere la intubacién traqueal y la
ventilacion mecénica, consiguiéndose buenas condiciones de relajacion
quirdrgica para la mayoria de intervenciones. Ocasionalmente, no es suficiente
en pacientes musculosos o cuando se requiere un BNM profundo. La ausencia
de respuesta del TOF en el AP no elimina la posibilidad de hipo, tos o salida de
contenido abdominal, que puede ocurrir debido a las discrepancias entre
musculos resistentes (diafragma) y musculos mas sensibles como el AP. En
estas circunstancias, mantener un PTC de 3-5 provee adecuadas condiciones

quirargicas. Un PTC de 1 o menos es necesario para asegurar que el paciente

65



no tosa, siendo este grado de BNM el indicado durante la neurocirugia y la

cirugia oftalmica.

Se puede evaluar el BNM profundo durante el "periodo no respuesta”,
en el que el nimero de respuestas al TOF es 0 mediante dos técnicas: la PTC
en el AP y el TOF en el CS. Por un lado, el tiempo hasta la reaparicion de la
primera respuesta del TOF esta relacionado con la PTC para cada relajante
muscular, y por otro, porque la respuesta del CS es un buen reflejo de la
relajacion diafragmatica. Cuando no es esencial el bloqueo profundo, utilizar el

TOF durante la monitorizacion del AP es suficiente.

2.5.3. Recuperacion y extubacion

Aunque el CS es dutil para valorar la monitorizacion del CA o
mantenimiento del bloqueo profundo, el AP es preferible para la valoracion de
la recuperacion de la funcion neuromuscular, porque es un musculo mas
sensible y de recuperacién mas tardia que el CS®°. Por tanto, cuando el AP se
ha recuperado completamente podemos asumir que no existe pardlisis residual

en la musculatura diafragmética y laringea.

La cuarta respuesta al TOF reaparece cuando el 25-30% de los
receptores estan libres del BNM. Tradicionalmente un TOF-ratio de 0.7-0.8 se
consideraba una indicacion de recuperaciéon adecuado’®, aunque en la
actualidad existe consenso en que el criterio para la extubacion segura del

paciente ha de ser un TOF-ratio de 0.9°.

En la figura 20 se expone el tipo de monitorizacion neuromuscular

recomendada para cada etapa del perioperatorio.
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| Inicio | Cirugia |Rauar*5i|:|’n Recuperacidn

|Blﬂqueu moderado / Antagonizacidn
|Té’rﬂm5, PTC | | Blogueo profundo |

| TOF €5C | |Inicio |

Figura 20. Utilidad clinica de los patrones de estimulacion y los musculos a monitorizar.

2.6. Grados de BNM

Para clasificar la profundidad del BNM se utiliza la respuesta obtenida

frente a los dos patrones de estimulacidbn mas frecuentemente empleados: el
TOFyla PTC.

Tras la administracién de una dosis de intubacion de un BNMND los
registros pueden mostrar cuatro niveles de bloqueo neuromuscular: intenso,

profundo, moderado y de recuperacion (Figura 21)%"%.

Estimulacion PTC durante el

Inyeccion de BNM bloqueo profundo
S s Fi Jr 1 £ fi /L JL fi Fi Jr fi
7 7/ [/ A — 7 7/ 7/ [ /A —
\_\'_ A \'—"\" A \_Y A \—Y s \'—\r S
Grado de blogueo Inicio Blogueo Blogueo Bloqueo Recuperacion
intenso profundo moderado

Respuesta al TOF  Recuento TOF =1 Recuento TOFQ  Recuento TOF 0 Recuento TOF 1-3 Cociente TOF
Respuesta al PTC PTC O PTC =1 PTC =1

Figura 21. Clasificacion segun la profundidad del BNM.
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2.6.1. Blogueo intenso

Es el BNM en el que no hay respuesta al TOF ni a estimulos simples
evocados tras un estimulo tetanico (PTC). Se produce inmediatamente
después (3-6 minutos) de la administracion de altas dosis de un ABNMND
(dosis de intubacioén) (Figura 21).

Esta fase también recibe el nombre de “periodo sin respuesta™

, por la
ausencia de respuesta a todos los patrones de estimulacion, y su duracién
varia dependiendo de la duracién de accién del BNM, la dosis administrada y la

sensibilidad del paciente al farmaco.

2.6.2. Blogueo profundo

Es la fase que sigue después de un bloqueo intenso. Empieza con
respuestas a estimulos simples tras un estimulo tetanico (PTC) y termina con la
aparicion de la primera respuesta al TOF (Figura 21). De forma aproximada se
puede realizar una estimacion de cuanto durara el BNM profundo, ya que existe
una correlacién entre el nimero de cuentas post tetanicas y el tiempo restante

hasta la reaparicion de la primera respuesta al TOF.

2.6.3. Bloqueo moderado
Se define como el periodo desde la aparicion de la primera respuesta

hasta la cuarta respuesta del TOF. Las cuatro respuestas van reapareciendo

de forma gradual (Figura 21).
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2.6.4. Fase de recuperacion

Es la fase de aparicion de la cuarta respuesta del TOF y establecimiento
de un TOF-ratio (T4/T1), durante la cual se esta recuperando la funcién
neuromuscular. Cuando la cuarta respuesta del TOF alcanza un TOF-ratio =
10%, se trata ya de un BNM superficial (Figura 21). Para prevenir la aparicién
de bloqueo residual se debe tener la certeza de que se ha recuperado
completamente la transmision neuromuscular, y para ello es fundamental la
monitorizacion neuromuscular. Aunque existe una correlacion razonablemente
buena entre la proporcion del TOF y la observacion clinica, la relaciéon entre la
proporcion del TOF y los sintomas y signos de bloqueo residual varia entre
pacientes. Como expondremos en el siguiente apartado, el BNMR es causa de
morbilidad y mortalidad en el postoperatorio inmediato®, siendo el uso
sistemético de la monitorizacion neuromuscular y la administracion de un
agente reversor los principales factores que contribuyen a disminuir el

problema.

2.7. Bloqueo neuromuscular residual (BNMR)

El manejo del BNM ha tenido un importante desarrollo en los ultimos
afos, lo cual ha contribuido a una mayor seguridad en la utilizacién de los
ABNM durante la anestesia general. Los ABNM gue se emplean actualmente
en la practica clinica presentan entre otras caracteristicas: un inicio de accién
mas rapido, una duraciéon de accidbn menor, un patrén de recuperacion mas
predecible, y una mayor estabilidad hemodinamica. Por otra parte, el desarrollo
de dispositivos para la monitorizacion objetiva del BNM mas sencillos y
manejables suponen para los anestesidlogos una herramienta muy util en la
titulaciéon y ajuste de dosis de los ABNM durante la anestesia general, aunque
todavia estos dispositivos se encuentren infrautilizados en muchos paises.

2
|8

Naguib et al”* describen que la monitorizaciéon de rutina se sitia en torno al

24% en paises desarrollados.
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La monitorizacion objetiva del BNM durante el periodo perioperatorio, la
eleccion del relajante muscular, la utilizacion de un grado de blogueo ajustado
al tipo de cirugia y a las necesidades individuales del paciente en el transcurso
de la anestesia general, y la reversion adecuada del bloqueo al final de la
intervencidn son las estrategias que puede emplear el anestesidlogo para

reducir el riesgo de bloqueo residual®® 483,

2.7.1. Definicion de BNMR

El BNMR se define por la presencia de signos y sintomas de debilidad
muscular durante el postoperatorio tras la administracion de un bloqueante
neuromuscular y su reversion inadecuada o insuficiente en el contexto de una

anestesia general por medio de un valor cuantitativo.

La reversiéon completa del BNM puede definirse como un estado clinico
donde las respuestas que se obtienen en pacientes que se despiertan de una
anestesia frente a tests tanto clinicos como instrumentales no son diferentes a
las observadas en pacientes a los que no se han administrado ABNM. De
forma rutinaria, la ventilacion pulmonar, la proteccion y el mantenimiento de la

permeabilidad de las vias aéreas es lo que evaluamos al final de la cirugia™®*.

Algunas variables de la ventilacion pulmonar se utilizan para determinar
la idoneidad de la recuperacibn neuromuscular, tales como la presion
inspiratoria maxima y la capacidad vital. También se utilizan otros indicadores
de recobro clinico entre los que se incluyen: la capacidad de sostener la
cabeza levantada durante cinco segundos, apretar fuertemente la mano, sacar
la lengua, mantener los ojos abiertos durante cinco segundos, toser de forma
efectiva o la ausencia de visién doble. Respecto a estos test clinicos deberian
poder realizarse en el momento del despertar de la anestesia previo a la
extubacion tragueal. Sin embargo, la mayoria necesitan la colaboracion del
paciente y que éste se encuentre completamente despierto, y generalmente se

encuentran influenciados por el efecto de la premedicacién y los anestésicos
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generales. Ademas muchos tests (elevar la cabeza, apretar la mano) no son
especificos de la musculatura respiratoria, y de su correcta realizacion no
podemos inferir una adecuada funcién respiratoria. A pesar de ello, la mayoria
de los anestesi6logos toman como referencia los signos clinicos y los test para
descartar BNMR antes de extubar al paciente, y el test que se realiza con mas
frecuencia es el de mantener la cabeza erguida durante 5 segundos®, aunque
pacientes recién operados® son capaces de elevar 5 segundos la cabeza con
ratios del TOF < 0.5. Otros multiples estudios han mostrado que con la
presencia de diversos grados de pardlisis residual los pacientes realizan
correctamente los tests clinicos y que todos los tests presentan una baja
sensibilidad (11-14%) para detectar valores del TOF-ratio < 0.9%%, siendo la
valoracion de la fuerza del masetero (p.ej. mordiendo un depresor lingual) el
test mas especifico para detectar bloqueo residual, es decir, pocos pacientes

con TOF-ratio > 0.9 no lo realizan correctamente (Figura 22)%’.

Prueba del depresor

lingual | 0,52
Cerrar fuertelamano 5 s 0,51
Mantsgs(reze;esvida la | 051
Debilidad general 0,51
Mantener elevada la . 0.5
piernab5s ] ’
Sonreir, deglutir o hablar 0,47

Figura 22. Valor predictivo positivo de los tests clinicos para detectar BNMR.

La definicibn de BNMR se realiza por la combinacion de signos y
sintomas de debilidad muscular durante el postoperatorio y la medicion de un

valor cuantitativo, utilizando como referencia un valor preestablecido del
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cociente del TOF medido mediante un método de registro. Tradicionalmente se
consideraba recuperacion inadecuada del BNM un TOF-ratio inferior a 0.7
definido en los afios 70 por varios estudios®® en los cuales pacientes con un
TOF-ratio de 0.74 eran capaces de abrir los ojos, protruir la lengua, toser,
mantener la cabeza elevada durante cinco segundos, y tenian una capacidad

vital forzada de al menos 15-20 ml-kg™.

Sin embargo, estudios mas recientes sugieren que se debe alcanzar un
TOF-ratio < 0.9 para tener una mayor seguridad del paciente, ya que con un
cociente < 0.9 se ha observado disfuncion faringea y riesgo aumentado de
broncoaspiracién en voluntarios sanos a los que se realizé videomanometria y

8990 Hallazgos similares® reflejan un flujo

mecanomiografia simultaneas
inspiratorio irregular y una obstruccion parcial de la via aérea para valores de
0.8. Es por todo ello que debemos considerar un ratio del TOF de 0.9 como el

nuevo criterio en cuanto a nivel aceptable de recuperacion del BNM*,

2.7.2. Incidencia de BNMR

Muchos estudios publicados en los ultimos afios (Tabla 3) muestran una
incidencia todavia muy elevada de BNMR (considerando un TOF-ratio
T4/T1<0.9) en las unidades de recuperacion postanestésica.

La incidencia de BNMR presenta una gran variabilidad con porcentajes

que oscilan entre el 2% y el 64%87'93'94'95’96'97'98’99’100’101'102'103’104’105.

En un meta-andlisis® donde se analizaron veinticuatro estudios
publicados entre 1979 y 2005 se verificO la existencia de alta incidencia de
aparicion de BNMR (TOF-ratio < 0.7 en un 12% y TOF-ratio< 0.9 en un 41%), y
una tasa de reversion farmacolégica del bloqueo del 62.1%. Sin embargo, la
creencia por parte de los anestesiélogos de la incidencia de BNMR es mucho
menor, ya que cuando se ha realizado encuestas al respecto’®, el 52% de los

participantes de Europa y el 64% de Estados Unidos creian que la incidencia
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de bloqueo residual era clinicamente significativo en menos de un 1% en sus
instituciones, lo que pone de manifiesto que es una situacion claramente

infradiagnosticada en la actualidad.
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TABLA 3. Incidencia de Bloqueo Residual (2000-2012)

Autor Afio Tamafio Relajante Porcentaje Reversion Definicién Incidencia Técnica
muestral Muscular Monitorizacién (%) Bloqueo Bloqueo anestésica
(%) Residual Residual
Baillard 2000 568 Vecuronio 2 0 <0.7 42% Inhalatoria
et al
Bissinger 2000 83 Pancuronio NS 100 <0.7 20% Inhalatoria
et al Vecuronio NS 100 <0.7 7% y TIVA
Vecuronio 41 68 <0.8 64%
Hayes 2001 148 Atracurio 41 68 <0.8 52% Inhalatoria
et al Rocuronio 41 68 <0.8 39% y TIVA
McCaul 2002 40 Atracurio 50 100 <0.7 65% ND
et al
Kim 2002 602 Vecuronio 0 100 <0.7 24.7% Inhalatoria
et al Rocuronio 0 100 <0.7 14.7%
Gatke 2002 60 Rocuronio 0 100 <0.8 16.7% TIVA
et al
Baillard 2005 101 Rocuronio 45 43 <0.9 9% Inhalatoria
et al Vecuronio 45 43 <0.9 9% Inhalatoria
NS 0
Debaene 2004 526 Vecuronio NS 0 <0.7 16% Inhalatoria
et al Rocuronio NS 0 <0.9 45% Inhalatoria
Atracurio
Baillard 2005 218 Vecuronio 60 42 <0.9 3.5% Inhalatoria
et al Atracurio 60 42 <0.9 3.5% Inhalatoria
Kopman et | 2004 60 Cisatracurio 100 100 <0.9 36.7% Inhalatoria
al Rocuronio 100 100 <0.9 50% Inhalatoria
Murphy 2004 70 Pancuronio 100 100 <0.9 83% Inhalatoria
et al Rocuronio 100 100 <0.9 29% Inhalatoria
Murphy 2005 120 Rocuronio 100 100 <0.9 88% Inhalatoria
et al
Cammu 2006 640 Atracurio 12 25 <0.9 38-47% NS
et al Mivacurio 12 25 <0.9 38-47% NS
Rocuronio 12 25 <09 38-47% NS
Maybauer 2007 338 Cisatracurio 100 0 <0.9 57% TIVA
et al Rocuronio 100 0 <0.9 44% TIVA
Murphy 2008 90 Rocuronio 100 100 <0.9 30% Inhalatoria
et al
Chih- 2008 308 Rocuronio 100 67 <0.9 31% NS
Chung Cisatracurio 100 <0.9
Tsai et al
Thilen 2012 929 Rocuronio 99 100 <0.9 52% Inhalatoria
et al
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2.7.3. Efectos adversos del BNMR

En los ensayos clinicos controlados puede resultar dificil diferenciar los
efectos adversos derivados del BNMR de los producidos por los diversos
farmacos administrados durante la anestesia general (benzodiacepinas,
opioides...), por lo que los estudios realizados en voluntarios sanos han

resultado de gran utilidad. En dichos estudios®®*°

se ha visto que las principales
variables respiratorias (volumen corriente, capacidad vital, fuerza inspiratoria y
espiratoria) no se encuentran alteradas cuando se alcanza TOF-ratio = 0.7,
pero sin embargo los musculos implicados en la proteccion de la via aérea son
mas sensibles a la presencia de pequefios grados de blogueo residual, y con
ratios < 0.8 el musculo constrictor faringeo presenta una menor contraccion
Para ese grado de paralisis residual®® los voliimenes teleinspiratorios a nivel de
la via aérea superior se encuentran disminuidos (por una reduccién de las
areas retropalatina y retroglosa), por lo que el mecanismo implicado en la
obstruccion parcial de la via aérea superior parece ser la debilidad de los
musculos dilatadores a ese nivel. También se ha observado cémo pequefios
grados de paralisis residual producen una disminucién de la respuesta
ventilatoria a la hipoxia y la aparicion de sintomatologia de malestar asociada a
la presencia de debilidad muscular en el paciente despierto. En voluntarios
sanos ASA 1 un ratio entre 0.7-0.75 se asoci6 a diplopia y alteraciones
visuales, incapacidad para la sedestacion sin ayuda, incapacidad para
mantener la mordida, debilidad de la musculatura facial y dificultad para hablar

y beber'®’.

Por otra parte, se ha detectado una asociacion entre los efectos
adversos severos postoperatorios relacionados con la anestesia y el bloqueo
residual, siendo el fallo respiratorio por debilidad muscular la segunda causa de
mortalidad en relacion a la anestesia (tras la hipovolemia) y la principal causa
de ingreso en la wunidad de cuidados criticos por complicaciones

anestésicas'®®1%
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Las complicaciones respiratorias en el postoperatorio inmediato
producen también una estancia mas prolongada en las unidades de

recuperacion postanestésica (URPA)'°.

También existe el riesgo de presentar a posterior neumonia debida a
microaspiracion no advertida secundaria a un bloqueo residual no

diagnosticado en el momento del despertar y extubacién™**.

2.8. Reversion del BNMND

Las ultimas recomendaciones para reducir el riesgo de BNMR incluyen:
la monitorizacién objetiva del BNM durante el periodo perioperatorio, la eleccion
del relajante muscular, el ajuste del grado de bloqueo al tipo de cirugia y a las
necesidades individuales del paciente en el transcurso de la anestesia general,
y la reversion adecuada del BNM al final de la intervencién (Tabla 4). Los
reversores aceleran y facilitan la recuperacién del tono muscular y pueden

evitar las complicaciones del uso de ABNM.

Para la reversion del BNM disponemos de dos grupos de farmacos: los
inhibidores de la acetilcolinesterasa y sugammadex, perteneciente a los

inhibidores selectivos de los bloqueantes aminoesteroideos (ISBA).
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Tabla 4. Recomendaciones

de la Sociedad Espafiola de

Anestesiologia y Reanimaciéon (SEDAR) (2009) para disminuir la

incidencia de bloqueo residual.

RECOMENDACIONES

COMENTARIOS

Se recomienda prevenir o evitar el bloqueo
neuromuscular residual

Aumenta la morbilidad y es un factor de riesgo para
complicaciones postoperatorias cuando se ha
utilizado BNM

Considerar que puede no existir bloqueo
residual a partir de TOFr >0.9

El indicador (patron de referencia) de recuperacion
de la funcién muscular.

Se recomienda la monitorizacién cuantitativa
para la deteccion de bloqueo residual
(aceleromiografia)

Los tests clinicos no son suficientemente sensibles

Se recomienda no utilizar ABNM de larga
duracion

Se recomienda revertir farmacologicamente el
bloqueo de forma rutinaria

Neostigmina 40-50 ug-kq1 +
atropina 15-20 pg-kg’
Sugammadex 2 mg-kg™

Se debe iniciar la reversién farmacoldgica a
partir de un minimo de 2 respuestas TOF

Siempre en el caso de usar neostigmina.
No necesario con sugammadex

Sugammadex permite revertir cualquier grado
de bloqueo, ajustando las dosis necesarias.

-Bloqueo moderado (2 respuestas TOF), 2 mg-kg™.
-Bloqueo profundo (no respuesta TOFy PTC >1
respuesta); 4 mg-kg™.

-Bloqueo intenso (no respuesta TOF ni PTC),
reversion inmediata 16 mg-kg'l.

2.8.1. Inhibidores de la AChasa

Los inhibidores de la enzima AChasa se clasifican en cuatro grupos de

acuerdo a su estructura quimica y mecanismos de accion: alcoholes simples

con un grupo amonio cuaternario (edrofonio); ésteres del &cido carbamico con

grupos de amonio cuaternario (neostigmina y piridostigmina) o terciario

(fisostigmina); aminopiridinas y derivados organicos de ésteres fosforicos™.
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El anticolinesterasico mas frecuentemente utilizado es la neostigmina
(Figura 23), aunque todos ellos poseen un nitrégeno cuaternario en su
estructura, que los hace mas potentes e hidrosolubles.

0

Figura 23. Estructura quimica de la neostigmina.

El principal mecanismo de accién de los anticolinesterasicos es la
inhibicion de la enzima AChasa, con ello se evita la hidrélisis de la Ach,
aumentando su semivida biolégica (al acelerar un proceso espontaneo ya
iniciado), y restablece la transmisiéon neuromuscular**?. Sin embargo, su
administracion presenta EA sobre el sistema cardiovascular, musculatura lisa y
glandulas exocrinas debido a una activacion no selectiva en todas las sinapsis
colinérgicas, tanto nicotinicas como muscarinicas. Los EA mas frecuentes son
bradicardia, hipotension, aumento de la salivacion, nauseas, vomitos, diarrea y
broncoconstriccién, y para prevenirlos requiere de la administracion simultanea
de anticolinérgicos como atropina o glicopirrolato. Tanto la atropina como el
glicopirrolato también producen EA, como sequedad de boca, vision borrosa y
taquicardia. Otra importante desventaja que presentan los anticolinesterasicos
es gue solo son efectivos si existe cierto grado de recuperacion espontanea,
siendo incapaz de revertir bloqueos profundos, incluso con altas dosis, y la
posibilidad por tanto de persistencia de bloqueo residual al revertir los efectos
de los ABNM.
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2.8.2. Sugammadex

Sugammadex es una y-ciclodextrina sintética modificada compuesta por
8 moléculas de glucosa que forman una estructura en anillo, capaz de unirse
de forma selectiva a los ABNMND aminoesteroideos. Tiene una cavidad interna
lipofilica con un diametro de 7,5-8,3 A que permite la encapsulacion del anillo
esteroideo de rocuronio o vecuronio (Figura 24), formando complejos de

inclusion unidos por fuerzas electrostaticas'
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Figura 24. Estructura quimica de sugammadex.

Su encapsulacién origina una disminucion de la cantidad del relajante
libre en plasma, y por gradiente de concentracion se produce el paso desde la
unién neuromuscular al compartimento central, donde se une a otras moléculas
de sugammadex, resultando todo ello en una rapida reversion del bloqueo,
como se demuestra por el aumento simultaneo de la concentracion plasmatica

total de rocuronio tras la administracién de sugammadex™** (Figura 25).
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Reversion con Sugammadex del BNM

"

R-nAch Molécula
receptora

Reversion con Neostigmina del BNM
AChE AChE

BNM
Colina + acetato ‘ ' Colina + acetato .
hv Ach / hv Ach

BNM

Figura 25. Mecanismo de accidon de neostigmina y sugammadex. Ach:acetilcolina.

AChe:acetilcolinesterasa. R-nAch: receptor nicotinico de la Ach

Debido a que no interacciona con los receptores de Ach, sugammadex
no se ha asociado a efectos colinérgicos. Tampoco se une a proteinas
plasmaticas, su Vd es de 18 | y su t /2 3 es de 136 minutos. Se excreta de
forma inalterada en orina en forma de complejo sugammadex-relajante
aminoesteroideo de muy alta afinidad, pero no existe relacion entre la dosis de
sugammadex administrada y el porcentaje excretado en orina, siendo el ClI
renal del complejo igual que el filtrado glomerular (120 ml-min)*>® | os
tiempos de recuperacion obtenidos con sugammadex empleando diferentes

metodologias*'”!*®

suponen una sustancial disminucién cuantitativa respecto a
los anticolinesterasicos con un grado de evidencia A, tanto si la reversion se
realiza desde un grado de bloqueo neuromuscular moderado (TOF = 1) en que
la dosis recomendada es de 2 mg-kg™, o profundo (TOF = 0, CPT= 1), con
dosis de 4 mg-kg™, utilizando las mismas dosis tanto en adultos sanos como en

poblaciones pediatricas™**?°

y seniles. Los tiempos obtenidos hasta la
recuperacion de un TOF-ratio 0.9 fueron en el caso del bloqueo moderado** (a
la reaparicion de T2) 1.4 (0.9-5.4) min con sugammadex (Figura 26) vs 17.6
(3.7-106.9) min con neostigmina (Figura 27) para rocuronio, y 2.1 (1.2-4.2) min
vs 18.9 (2.9-76.2) min respectivamente para vecuronio (P<0.0001). En estudios
similares para un grado de bloqueo profundo (CPT 1-2) inducido por
rocuronio*??, el tiempo hasta alcanzar un TOF-ratio de 0.9 fue de 2.9 min tras la

administraciéon de 4 mg-kg™ de sugammadex frente a 50.4 min con 70 pg-kg™
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de neostigmina. Asimismo, sugammadex ha demostrado igual eficacia tanto si

la técnica anestésica empleada es inhalatoria o intravenosa’?.

100%

50%
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Figura 26. Reversion con sugammdex de un BNM moderado.
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Figura 27. Reversién con neostigmina de un BNM moderado.

En estudios de rango terapéutico sugammadex mostré una relacion

dosis-respuesta’?*

estadisticamente significativa para dosis comprendidas
entre 2-8 mg-kg®, mientras que dosis demasiado bajas de sugammadex (<1
mg-kg™) pueden asociarse a una recurarizacion transitoria por redistribucién de
las moléculas de relajante desde el compartimento periférico al central, y de
éste a la unidbn neuromuscular al no haber suficientes moléculas de

sugammadex en plasma.
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Sugammadex se ha mostrado como un farmaco seguro en todos los
estudios realizados y en la practica clinica habitual. Debido a que no
interacciona ni con receptores ni con enzimas, no se ha asociado a efectos
muscarinicos sistémicos. Los EA tienen una incidencia del 14%, siendo los mas
frecuentes: nauseas, vomitos, bradicardia, hipertension e hipotension, oliguria,
vértigo, cefalea, tos y movimientos intraoperatorios (coincidiendo con un nivel

superficial de anestesia), sin relacién con la dosis administrada®?°.

Puesto que sugammadex a diferentes dosis es capaz de revertir el BNM
partiendo de cualquier grado de profundidad, se considera el agente de
eleccion en el BNM intenso, profundo y moderado, mientas los

anticolinesterasicos siguen teniendo utilidad en el bloqueo superficial*?®.

Es recomendable, para mejorar la seguridad del paciente en quiréfano,
realizar en la practica clinica habitual la reversion farmacolégica del BNM (con
neostigmina o sugammadex), y utilizar como guia la monitorizacidén objetiva del
BNM durante todo el perioperatorio. En este trabajo de investigacidon nos
planteamos analizar la eficacia y seguridad de un nuevo dispositivo de registro
del BNM en respuesta a la neuroestimulacion, pero mucho méas sencillo y
accesible gue los otros dispositivos de los que disponiamos hasta el momento,
que pueda facilitar una mayor utilizacion de rutina de la monitorizacion

neuromuscular.

2.9. Monitorizacion de la presion arterial (PA)

La mayoria de los 6rganos son capaces de mantener un flujo sanguineo
relativamente constante dentro de un amplio rango de presiones de perfusion
(autorregulacién). La presion de perfusion es la diferencia entre la PA y la
presidén venosa, salvo en casos de hipertension intracraneal, en que la presion
de perfusion es la diferencia entre la PA y la presion intracraneal aumentada.
Generalmente se elige la presion arterial media (PAM) para definir la presion de
perfusibn media, porque la PA varia con el tiempo. Por tanto, la PA se

monitoriza para asegurar que existe una presion de perfusion adecuada,
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aunque en algunos estados patolégicos una baja presion de perfusion puede
ser suficiente para aportar un flujo adecuado; de forma inversa, una presion de
perfusion elevada puede ser inadecuada si la resistencia de un érgano al flujo

es elevada.

2.9.1. Monitorizacién no invasiva (PANI)

La medida de la PANI se basa en la oclusién de una arteria por un
manguito presurizado y después la medida de las oscilaciones de la presion del
manguito o la presion a la cual reaparece el flujo en la arteria mientras se

127

deshincha el manguito Existen varias técnicas para determinar la PA

mediante este método:

2.9.1.1. Técnicas automaticas

Son los métodos mas habituales para medir la PANI en quiréfano.
Habitualmente el manguito se infla hasta unos 40 mm Hg por encima de la
presion arterial sistdlica (PAS) previa (o alrededor de los 170 mm Hg
inicialmente) y después se deshincha progresivamente mientras detecta las
oscilaciones. La PAS y diastélica (PAD) se determinan mediante un algoritmo,
pero en general se correlacionan con la elevacion inicial y la caida final de las

oscilaciones.
Las principales limitaciones de este método son:
-El tamafio del manguito: debe cubrir dos tercios del brazo, es
decir, la anchura del manguito debe ser un 20% mayor que el diametro
de la extremidad. Si es muy estrecho puede producir medidas

falsamente altas, y si es demasiado ancho medidas falsamente bajas.

-Arritmias: pueden producir valores dificiles de interpretar.
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-Artefactos producidos por el movimiento.

-Cambios rapidos en la presion: deberian evitarse tiempos de
ciclado inferiores a 2 minutos, ya que si el instrumento cicla con

demasiada frecuencia puede producirse congestion venosa.

-Presiones arteriales muy altas o muy bajas: pueden no

correlacionarse con medidas intra-arteriales.

2.9.1.2. Auscultacién de los ruidos de Korotkoff

Un manguito oclusivo se infla por encima de la PAS, y conforme es
deshinchado lentamente (de 3 a 5 mm Hg/s) se alcanza una presién a la que la
sangre comienza a fluir de forma turbulenta. La presion a la cual se oye el
sonido de este flujo turbulento a través de un fonendoscopio es la PAS, y la

presion a la que estos sonidos se amortiguan o desaparecen es la PAD.

Las limitaciones que presenta son:

-Requiere un operador humano

-La vasoconstriccion puede disminuir el flujo, haciendo que los sonidos
sean dificiles de oir.

-Posible error del observador.

-Deshinchar rdpidamente puede causar una lectura erroneamente baja.

2.9.1.3. Palpacion o deteccion con Doppler de flujo
Segun se deshincha el manguito se palpa el pulso distal o se detecta

mediante ecografia Doppler. La presion en el manguito a la cual se obtiene
primero el pulso se correlaciona con la PAS. Esta técnica solo mide PAS.
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2.9.2. Monitorizacion invasiva

La técnica mas habitual mide la PA mediante un catéter arterial acoplado
por un sistema lleno de liquido a un transductor de presion externo. El
transductor se conecta a una bolsa de suero salino heparinizado, y lavar
periddicamente para evitar la formacion de coagulos. Dicho transductor es
desechable y convierte la presion en una sefial eléctrica que es posteriormente
filtrada y mostrada en una pantalla. El sistema deberia ser corto y rigido para
transmitir adecuadamente la onda de presion. Debe realizarse el cero
electrénico cuando el transductor se abra al aire, pudiendo realizarlo con el
transductor a cualquier altura, pero cuando se midan presiones, el transductor
deberia estar a una altura estable respecto al paciente, aproximadamente a la
altura del seno coronario. En la practica puede colocarse en la linea axilar

media, a la altura del cuarto espacio intercostal.

Las indicaciones clinicas para la monitorizacion arterial invasiva

incluyen:

-Necesidad de control riguroso dela PA por los antecedentes del

paciente o por el tipo de intervencion quirargica.

-Paciente hemodinamicamente inestable.

-Necesidad frecuente de muestras de sangre arterial.
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3. MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional en 32 pacientes adultos ASA I-llI
programados para cirugia electiva bajo anestesia general en posicion decubito
supino, para la validacion de la monitorizaciéon del nivel de bloqueo
neuromuscular inducido farmacolégicamente con el dispositivo TOF-Cuff vs

mecanomiografia (método control).

Asimismo, para completar el estudio principal, también se valido el
dispositivo TOF-Cuff para la monitorizacién de la presion arterial no invasiva
(por tratarse de su funcion primaria), en comparaciéon con la presiéon arterial
invasiva a nivel de la arteria radial (método control) mediante otro estudio

adicional consecutivo al anterior y que incluyé 17 pacientes.

El estudio, aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena (Anexo 1),

se llevd a cabo siguiendo la Declaracién de Helsinki'?®

, que asienta los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, material
humano o informacion identificable, y los Criterios de Buena Practica en

Investigacién Clinica con ABNM de la revisién de Estocolmo®’.

3.1. Descripcion de las variables primarias y secundarias

3.1.1. Variable principal

El objetivo principal del estudio fue evaluar la concordancia del bloqueo
neuromuscular medido por el TOF-Cuff respecto al método control
(mecanomiografia, MMG) durante la fase de recuperacion del BNM, cuando el
TOF-ratio alcanz6 valores de 0.9 en el dispositivo TOF-Cuff y 0.7 en la MMG,
mediante el analisis de Bland-Altman y el calculo del error medio, basandonos
en estudios previos similares que comparaban la EMG y la AMG con la

MMG2°13% y que mostraron dicha variabilidad.
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3.1.2. Variables secundarias.

-Concordancia entre la PANI medida mediante dispositivo TOF-Cuff y PA

invasiva (variable principal del estudio complementario 3.7).

-Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados

con el uso del manguito TOF-Cuff (signos clinicos de bloqueo residual).

-Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados
con el uso del manguito TOF-Cuff en la piel mediante la escala ICDRG
(International Contact Dermatitis Research Group) (Anexo 2), que evalua el
grado de enrojecimiento y la presencia de edema, papulas, vesiculas y

ampollas basado en el examen visual y la palpacion®®".

-Dolor residual medido mediante la escala visual analégica (EVA).

3.2. Sujetos del estudio.

Los candidatos a patrticipar en este estudio fueron pacientes de ambos
sexos, sometidos a cirugias programadas, que requerian anestesia general y
gue segun el plan anestésico se les vaya a administrar relajantes musculares,
con una duracion minima de la intervencién de 30 minutos. Las intervenciones
quirargicas se realizaron en el Hospital General Universitario Santa Lucia
(HGUSL), Area de Salud Il, de la Region de Murcia, en Cartagena, entre el 30
de octubre del 2013 y el 11 de marzo de 2014.
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3.2.1. Criterios de inclusion y exclusion

3.2.1.1. Ciriterios de inclusion:

Los pacientes incluidos en el estudio debian cumplir los siguientes criterios:

Pacientes de 18 a 65 afios.

Pacientes ASA I, Il o lll.

Conocer y haber aceptado las caracteristicas del estudio, prestando
su consentimiento mediante lectura y firma de la hoja de informacién

(Anexo 3).

Pacientes capaces de cumplir con los requisitos y sin impedimentos

para seguir las instrucciones a lo largo del estudio.

3.2.1.2. Criterios de exclusioén

Pacientes que rechacen otorgar su consentimiento informado por

escrito.

Pacientes con alguna enfermedad concomitante que haga poco

viable la adherencia del paciente al protocolo del estudio.

Pacientes en los que se sospecha intubacién dificil (Mallampati 11l o

IV, distancia tiromentoniana < 6.5 cm y/o apertura bucal < 3.5 cm).

Pacientes que estén participando o hayan participado en un ensayo

clinico durante las 4 semanas previas a la inclusion.
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- Mujeres en edad feértii que no utilicen métodos anticonceptivos
eficaces, gestantes, con sospecha de embarazo o en periodo de

lactancia.

- Tratamiento concomitante con farmacos que alteran la transmision

neuromuscular (Tabla 5).

Tabla 5. Farmacos que alteran la transmisién neuromuscular.

Farmaco Comentarios
D Estreptomicina, aminoglucésidos, kanamicina,
Antibiéticos L S S -
neomicina, colistina, polimixina, tetraciclina,
lincomicina, clindamicina
Anticonvulsivantes Fenitoina, carmamacepina, primidona, valproato
Inhibidores de la colinesterasa Neostigmina, piridostigmina
Dantrolene Tratamiento de la Hipertermia maligna
Ketamina
Anestésicos locales Solo a dosis altas
Carbonato de litio Prolonga el inicio y la accion de la succinilcolina
Sulfato de magnesio Utilizado en el tratamiento de la Preeclampsia y
Eclampsia
Antiarritmicos Quinidina, blogqueantes canales del calcio
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- Pacientes que presenten alguna de las contraindicaciones

especificadas en la ficha técnica del dispositivo en estudio.

3.2.2. Retirada de los sujetos

Los motivos por los que un paciente puede abandonar o ser retirado del

ensayo son los siguientes:

- Acontecimiento(s) adverso(s).

- Valor(es) anormal(es) de laboratorio.

- Resultado(s) anormal(es) de los procedimientos de las
pruebas.

- Criterio del facultativo encargado del tratamiento.

- Violacién de protocolo.

- Que el paciente retire el consentimiento.

- Aparicion de patologia concomitante que limite continuar en el
ensayo.

- Pérdida de seguimiento.

- Problemas técnicos

- Muerte.

3.3. Desarrollo del estudio

Se trata de un ensayo clinico, unicéntrico, abierto y controlado.

El estudio constaba de 2 visitas: visita de seleccién coincidiendo con la

visita preoperatoria, y visita a realizar el dia de la intervencidn quirdrgica, que

constaba a su vez de visita pre-anestésica, seguimiento durante la anestesia,

visita postanestésica en URPA y fin del estudio.
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3.3.1. Visita preanestesia/seleccion

Durante la primera visita preoperatoria, a los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion ademas de realizarles la evaluacidn preanestésica
rutinaria en consultas externas se les informé de la posibilidad de participar en
el estudio. Se les explicd en qué consistia de manera verbal y escrita, y se les
entregd la hoja de informacion y el consentimiento informado para que lo
firmaran (Anexo 3). Se verificaban los criterios de seleccion de los pacientes,
debiendo cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion. Para
esta visita de seleccion eran validas las analiticas y pruebas complementarias
practicadas segun protocolo preoperatorio, cumplimentando la hoja de recogida

de datos (Anexo 4) con la siguiente informacion:

Confirmacioén de la firma del consentimiento informado

e Confirmacién del cumplimiento de los criterios de seleccion

e Datos biodemograficos: sexo, talla, peso, IMC, circunferencia del brazo

e Antecedentes patoldgicos y quirargicos

e Tratamiento previo a la cirugia

e Exploracion fisica

e Analitica: hemograma, bioquimica, funcion hepética, funcién renal y
coagulacion

e Otras pruebas complementarias: PA, electrocardiograma, radiografia de
térax o TAC.

e Evaluacién del estado de la piel en la zona del manguito

3.3.2. Visita Anestesia (dia de la intervencion)

3.3.2.1. Evaluacion preoperatoria en el area de premedicacion

Se comprobd si se habian producido cambios respecto a la visita de

seleccion en alguno de los apartados anteriormente citados.
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3.3.2.2. Intraoperatorio.

Se realizé la monitorizacion del bloqueo neuromuscular con el método

TOF-Cuff y mediante mecanomiografia (método control).

Se cumpliment6 la hoja de recogida de datos con los farmacos utilizados
para la anestesia general (induccion y mantenimiento), dosis total empleada y

duracion de la intervencion.

3.3.2.2.1. Monitorizacién del BNM

Para la monitorizacion del blogueo neuromuscular se siguié el siguiente

procedimiento:

En un brazo se colocé el manguito TOF-Cuff con los electrodos sobre el
recorrido del plexo braquial a nivel humeral. En el brazo contra lateral se coloco
el mecanomibégrafo (MMG), inmovilizando tanto mano como antebrazo ya que

el sistema incluia una base rigida de fijacion. (Figura 28).

Figura 28. Colocacién de MMG para la monitorizacion del BNM.
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Antes de colocar los electrodos, la piel se limpié con alcohol para disminuir
la resistencia, y a continuacion se sec6. Se colocaron los electrodos cutaneos
sobre la piel con una distancia entre ellos de 2-4 cm, y se conectaron los

electrodos del neuroestimulador, el positivo proximal y el negativo distal.

Se ajustd una precarga de aproximadamente 200 gramos sobre el dedo

pulgar, que posteriormente era revisada de manera periédica.

Durante la inducciébn anestésica pero antes de la administracion del
relajante muscular, se procedio a la estimulacion simultadnea con los 2 métodos
de monitorizacion segun el siguiente patrén de estimulacion (que estaba

predeterminado al iniciar el “programa 1” en el monitor):

Durante un minuto se estimul6 con estimulos simples (ST) a una frecuencia
de estimulo de 1 Hz, seguido de la calibracion automatica para determinar la
intensidad del estimulo supramaximal. A continuacion se inicid estimulacion
periodica cada 20 segundos mediante TOF con una intensidad 5 mA superior al
estimulo supramaximal. En ese momento fue cuando se administré la dosis de
relajante para intubacion, y al alcanzar el bloqueo maximo se procedié a la
intubacién endotraqueal. Puesto que el estudio no se centra en parametros
farmacodinamicos no se calculd el “onset time” o tiempo de inicio de accion
para la dosis de rocuronio administrada. Se continu6é con la estimulacién de
TOF durante toda la intervencién quirdrgica, realizando ademas durante la fase
de BNM profundo (TOF = 0) estimulacion PTC (contaje postetanico) de forma
manual, si asi lo consideraba el anestesidlogo para el mantenimiento de la
relajacion. Al finalizar la cirugia y partiendo de un BNM moderado (TOF = 2) o
superficial (TOF-ratio > 0.1) se administré un agente reversor del BNM
(neostigmina 0.05 mg-kg™ o sugammadex 2 mg-kg™') de forma alternativa a

todos los pacientes.

Tras la administracion del farmaco reversor, durante la fase de
recuperacion, de calcularon las siguientes variables temporales de

recuperacion del BNM:
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Durzs=tiempo en minutos desde que se administra el reversor

hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25.

Dursp=tiempo en minutos desde que se administra el reversor

hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.5.

Durso=tiempo en minutos desde que se administra el reversor

hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.7.

Durgo=tiempo en minutos desde que se administra el reversor

hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.9.

Durzs.zo=tiempo en minutos transcurrido desde que el
dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25 hasta que el

mismo dispositivo registra TOF-ratio=0.7.

Una vez alcanzado un TOF-ratio de 0.9 se procedi6 a extubar a los

pacientes, finalizando la monitorizacion neuromuscular.

Los pares de medidas registrados se clasificaban en 3 grupos segun el

grado de BNM:

-Fase de recuperacion: TOF-ratio > 0.1.

-Bloqueo moderado: TOF = 1-3.

-Bloqueo profundo: TOF = 0.

Todas las decisiones desde el punto de vista de la técnica anestésica

(incluyendo la administracién de dosis adicionales de relajante muscular y la

reversion farmacoldgica del BNM) se adoptaron de acuerdo a la monitorizacion

mediante MMG.
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El dispositivo control (MMG) para la monitorizacion del BNM fue el monitor
RGB modelo E1011800-0XC3 con n°® de serie 906311 combinado con
dinamometro Transducer Tecniques modele MDB-5 con n° de serie 116302,
calibrado el dia 22-02-2013 y con certificado de calibracion n° 44520.

Durante toda la monitorizacion, la sefial del MMG vy la presion del TOF-Cuff
fueron sincronizadas, controladas y registradas a un PC mediante una tarjeta
de conversion analogica-digital (A/D) (Daq card 1200 y DaqgPad 6020-E,
National Instruments, Austin, Texas). Las sefiales del transductor de fuerza y
del transductor de presion fueron amplificadas (RS Stock no. 846-171, RS
Amidata; RS Components International, Corby, UK).

3.3.2.2.2. Técnica anestésica

Todos los pacientes se premedicaron con midazolam 1-2 mg iv y/o
fentanilo 0.5-1 pg-kg™® iv. Una vez en quiréfano, se procedié a la monitorizacion
de SatO2, PANI, ECG y entropia, y fueron preoxigenados con mascarilla facial
durante 3 minutos. Se realizdé la induccion de la anestesia con propofol 2
mg-kg™. Como relajante neuromuscular se utilizé rocuronio 0.6 mg-kg™?, y se
procedio a la intubacion cuando se alcanzaron condiciones Optimas (< de 4

respuestas del TOF) mediante laringoscopia directa.

El mantenimiento de la anestesia se realiz6 con sevofluorane en
oxigeno/aire al 50%, con una concentracion telespiratoria (ET) de 1 — 1.2 %,
con un flujo de gas fresco (FGF) de 1 a 2 litros (0.5 - 1 litro de aire y 0.5 - 1 litro
de O;) o con propofol en TCI (target controlled infusion), balanceado con
remifentanilo a 0.1-0.2 ug-kg'-min™, adaptado a las condiciones de cada
paciente para mantener un nivel de entropia entre 40 y 60 (cronograma en
Figura 29).
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Los pacientes recibieron proteccion térmica con mantas de aire caliente

para obtener una temperatura central = 36°C.

Oh
PROPOFOL 0, /AIRE ! SEVOFLUORANE CAMO.8 — 1.2 % (BIS 30-50)
2 mg-kg” PROPOFOL TCI 2-5 pg-ml OJAIRE 50% (BIS 30-50)
ROCUROMNIO ROCUROMNIO
0,6 mg-kg 0,1 mg-kg™
REMIFENTANILO
0,1-0,2 pg-kg--h*
INTUBACION ————  SUGAMMADEX

4NEOSTIGMINA | TaTi=03
003006 mg-kg" | EXTUBACICN

Estimulos simples 1 Hz

+ CALIBRACION
+TOF cada 20 s

MMG Medicién TOF cada 20 s @

TOF-CUFF Medicién TOF cada 20 s
SUGAMMADEX
- —— -4 mg kg’ _
INDUCCION | ABNM | | INTUBACION & NEOSTIGMINA THTI>0.9,
0.0:3-0.06 mg-kg' EXTUBACION

Figura 29. Cronograma de la técnica anestésica.

Si la frecuencia cardiaca (FC) o la presién arterial media (PAM)
experimentaban aumentos superiores al 15% sobre los valores basales se

administraron bolos de fentanilo de 50 a 100 ug.

Si la FC o la PAM disminuian mas de un 15% de las cifras basales se
trataron con incremento de la fluidoterapia, atropina o efedrina segun las

necesidades del paciente.

Cuando se necesitd relajacion adicional se administraron bolos de 0.1

mg-kg™ de rocuronio, segin datos de la monitorizacién neuromuscular de la
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MMG. Se ajustd la ventilacion mecanica para mantener normocarbia con un
end tidal de CO, (ETCO,) entre 30-35 mm Hg.

Una vez finalizada la intervencion quirdrgica, el empleo de sugammadex
0 neostigmina se fue alternando en los pacientes, con lo que el 50% de los
pacientes que finalizaron el estudio recibieron sugammadex y el 50% restante
neostigmina. La dosis de neostigmina fue de 0.03-0.06 mg-kg™, partiendo de
un grado de bloqueo moderado, mientras que sugammadex se administraba

desde un grado de bloqueo moderado (2 mg-kg™) o profundo (4 mg-kg™).

3.3.2.3. Evaluacién postanestésica.

Tras la intervencion quirdrgica los pacientes eran trasladados a la URPA,
donde a su llegada se les realizaba una primera evaluacion que incluia la
presencia de signos clinicos de bloqueo residual, eritema, petequias, equimosis
o erosiones en el brazo donde habia llevado el manguito (Figura 30), y se
preguntaba al paciente si tenia dolor a ese nivel y con qué intensidad (escala
EVA).

Figura 30. Enrojecimiento de la piel tras retirada de manguito TOF-Cuff.
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Posteriormente, también en la URPA, se realiz6 una segunda evaluacion

similar a la del ingreso a las 4 horas de finalizar la cirugia.

Cualquier incidencia durante el estudio era anotada en la hoja de

recogida de datos en el apartado de observaciones.

3.4. Especificaciones del dispositivo TOF-Cuff

El producto objeto de esta Investigacion Clinica consta de un manguito
de presion arterial tradicional modificado unido a un monitor portatil de registro
(RGB Medical Devices, Madrid, Espafa) (Figuras 31y 32).

Es un producto sanitario activo para diagnostico, invasivo y destinado a
un uso a corto plazo, que se clasifica dentro de la clase IIb de acuerdo a la
regla 10 del anexo IX de la Directiva 93/42/CEE, y que cumple con los

requisitos esenciales establecidos en el Anexo | de dicha directiva.

Figura 31. Manguito TOF-Cuff.
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Figura 32. Monitor portétil conectado a manguito TOF-Cuff.

El médulo TOF-Cuff se ha instalado en un equipo que incorpora los
elementos necesarios para la monitorizacion de las medidas objeto de estudio

y del interfaz necesario con el usuario.

Al igual que otros manguitos de presion se coloca rodeando al brazo,
con un velcro en su superficie exterior para mantenerlo en posicion fija. El
manguito TOF-Cuff incorpora unos electrodos en su parte interna que permiten
la estimulacion del plexo braquial a nivel humeral. El manguito debe colocarse
con dichos electrodos en contacto con la piel de la cara anterior del brazo, en el
trayecto de las ramas nerviosas del plexo braquial a ese nivel (nervio
musculocutaneo, mediano y radial). Con el inflado del manguito se asegura el

contacto de los electrodos con la piel.

Una vez que el manguito se encuentra colocado en esta posicion ya esta

preparado para realizar cualquiera de sus dos funciones:
- Medicion de la PA no invasiva mediante el método oscilométrico:

mide la vibracién de sangre que fluye a través de las arterias y

convierte el movimiento en una lectura digital.
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- Medicion de la fuerza neuromuscular: el manguito se infla, los
electrodos provocan una descarga eléctrica que se transmite a través
de la piel y estimula las ramas nerviosas del plexo braquial,
provocando la contraccion de los musculos inervados por dichos
nervios. En funcion del grado de relajacion neuromuscular el brazo
sufrira una contraccion involuntaria de mayor o menor intensidad.
Asimismo, la cAmara de aire que se ha creado en el interior del
manguito permite detectar los cambios de presion generados con las
contracciones musculares evocadas. El mismo transductor de
presion que mide la presion arterial, mide también las oscilaciones de
presion generadas por la respuesta evocada y, por medio de un
proceso de la sefal registrada, se correlaciona con el nivel de

relajacion.

El monitor portatil dispone de:

1.- Tres entradas para conexiones con: el manguito TOF-Cuff, el

transductor de presion arterial invasiva y el mecanomiografo (Figura 33).

15w COMYERTIDOR
AC] DT

BATERIA 12V
UART | T 1 RS232
IMprosors i (B | Mod uika
| S coo

CONVERTIDOR
DE/ DS

-
GESTHIN BATERLA

| INTERFAZ EXTERNO

B e alimente iones: 84 5, «5W 012V, 842V

PLACA L we |
BASE e T

v

—-3
i-l_CJ! PLACA DE CONTROL DEL INTERFAZ DE USUARKY

| r 1 1 1

Baoton
| Paniana | | Taclado | | [lemsiesiner | Sk | | LEDS

Figura 33. Arquitectura del hardware.
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2.- Pantalla TFT de alta resolucion para la presentacion grafica y
alfanumérica de las medidas. El monitor puede configurarse con uno o varios
canales (hasta cuatro), que corresponden a las mediciones de: la
monitorizacion neuromuscular a través del manguito TOF-Cuff, Ila
monitorizacion neuromuscular mediante mecanomiografia, la presion arterial
invasiva y la presion arterial no invasiva. Las mediciones de la monitorizacion
neuromuscular (tanto mecanomiografia como TOF-Cuff) se corresponden a
valores en respuesta a la estimulacion con diversos patrones de estimulacion
(estimulo simple, TOF y PTC), mientras que la presion arterial (tanto invasiva
como no invasiva) da como valores las cifras de presion arterial sistdlica,

diastolica y presion arterial media (Figura 34).

aut PNI

N3/61 (ss): M3/61,

= 100
Y

T .
x SINCRO

PROB-RECUPERAC.
0 -

Figura 34. Monitor con 3 canales de entrada: PANI, monitorizacién neuromuscular
mediante TOF-Cuff y MMG.

Al girar el boton rotatorio que hay en el frontal del monitor el cursor se va
desplazando sucesivamente por los canales de la pantalla, pudiendo afadir o

borrar alguno de los cuatro canales disponibles. Para seleccionar un canal
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determinado se debe colocar el cursor sobre él y presionar el boton rotatorio, y

asi permite iniciar o modificar la funcion de dicho canal:

-Canal de monitorizacion neuromuscular mediante el dispositivo TOF-
Cuff: realizar la calibracion (busqueda del estimulo supramaximal), y programar
de forma automatica la estimulacién TOF de forma periddica.

-Canal de monitorizacién neuromuscular mediante MMG: al igual que en
el canal TOF-Cuff permite calibrar de forma automética e iniciar TOF

secuencial.

-Canal de monitorizacion de la PA no invasiva: iniciar las mediciones de
forma automaética, y programar el tiempo entre mediciones.

-Canal de monitorizacion de la PA invasiva: iniciar la “puesta a cero” del
transductor de PA. El “cero electronico” se realiza tras abrir al aire el
transductor, que para la medicién de la PA debe estar a una altura estable
respecto al paciente (generalmente se escoge la altura del seno coronario). El
transductor es el encargado de convertir la presion que le llega desde el catéter
intraarterial a través de un sistema lleno de liquido en una sefial eléctrica que

es posteriormente filtrada y mostrada en la pantalla.

Hay diferentes ajustes configurables relacionados con la monitorizacion
del bloqueo neuromuscular que son aplicados tanto a la medida con el método
TOF-Cuff como a la medida con mecanomiografia. Al pulsar la opcion
MONITOR del menu principal se accede al siguiente menu:

IMPRES. AJUSTES PACIENTE TOFCUFF

TOFCUFF permite acceder a un nuevo menu secundario con opciones

de configuracion de la monitorizacién del bloqueo neuromuscular:
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TOFCEST |f [ mns-EsT sincro || || ToFAuT. PTC OPCIONES |

TOFC-EST: permite iniciar una medida de forma manual con el
método TOF-Culff.

MNS-EST: permite iniciar una medida de forma manual con
mecanomiografia.

SINCRO: permite seleccionar la sincronizacion de la medida con
mecanomiografia respecto a la medida con TOF-Cuff.

TOF AUT: permite elegir el periodo de tiempo entre medidas en
modo automatico con el patron TOF. Las opciones disponibles son
30s,1m,2m,5m,8m, 10 my 15 m.

PTC: permite iniciar un procedimiento de determinacién del recuento
postetanico. Tras finalizar el recuento se establece un periodo
refractario de 4 minutos durante el que no es posible iniciar una
nueva estimulacion PTC.

OPCIONES se usa para mostrar opciones adicionales en un nuevo
mendu:

BRAZO ANCHO P. suprAM. || || sTAUT. FREC.TET. PER.PTC |

BRAZO: permite seleccionar el brazo en el que se ha colocado el
manguito. Es obligatorio hacer esta seleccion de forma correcta para
gue la corriente de estimulacién sea inyectada a través del electrodo
distal. Esto solo se aplica al método TOF-Cuff.

ANCHO P: permite seleccionar la duracion del pulso de estimulacion
entre 0,1 ms, 0,2 msy 0,3 ms.

SUPRAM: permite seleccionar como corriente de estimulacién la
corriente supramaxima, siempre que ésta haya sido determinada al
comienzo de la monitorizacion.

ST AUT: permite elegir el periodo de tiempo entre medidas en modo

automatico con el patrén ST. Las opciones disponibles son 1 sy 10 s.
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- FREC TET: permite seleccionar la frecuencia utilizada durante el
periodo de estimulacion tetanica del procedimiento PTC. Las
opciones disponibles son 50 Hz y 100 Hz.

- PER PTC: permite seleccionar la duracion del periodo de recuento
post tetdnico del procedimiento PTC. Las opciones disponibles son
15s,20s,25sy30s.

3.- Indicadores luminosos y acusticos para avisar de las distintas

situaciones de alarma.

4.- Bateria interna recargable y un cargador de baterias interno. Esto le

permite un funcionamiento autbnomo de hasta cuatro horas.

5.- Puerto de salida RS-232c para la exportacion de los datos a un

ordenador externo en tiempo real.

La conexién a un ordenador externo se realiza mediante un cable serie
con conectores DB9 hembra en ambos lados. Se conecta uno de los extremos
del cable al conector situado en la parte posterior del monitor y el otro extremo
del cable al puerto serie del ordenador externo, tal como se aprecia en la figura
35.

Para la recogida de datos en el ordenador hay que ejecutar la aplicacion
"PC_VAL.EXE". Al ejecutarse esta aplicacion por primera vez se debe
introducir el nimero del puerto serie del ordenador al que se ha conectado el
monitor, que tipicamente es '1' 0 '2'. Posteriormente, cada vez que se inicie un
caso la aplicacibn se conecta automéaticamente al ejecutarla y muestra

graficamente por pantalla la informacion recibida (Figura 35).
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Figura 35. Registro de datos en ordenador de monitorizacion neuromuscular mediante
TOF-Cuff y MMG.

La aplicacion del ordenador almacena todos los datos en ficheros
electronicos, tanto los recibidos desde el monitor como los introducidos
manualmente en el ordenador. Los ficheros son de tipo CSV, por lo que pueden
abrirse directamente desde la aplicacidon Microsoft Excel para revisar su

contenido. Cada fichero contiene la siguiente informacion en columnas:

- TIEMPO: hora de la medida.

- N_Muestra: n° de orden de las muestras del fichero de muestras
asociadas a la medida.

- PATRON: patrén de estimulacion utilizado para la medida

- TOF_Cuenta: contador de pulsos detectados con el método TOF-
Culff.

- TOF_%: porcentaje de bloqueo neuromuscular medido con el método
TOF-Culff.

-  MNS_Cuenta: contador de pulsos detectados con el método de
mecanomiografia.

- MNS_%: porcentaje de bloqueo neuromuscular medido con el

método de mecanomiografia.
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T-PULSOL1: amplitud de la respuesta al primer pulso de estimulacion
medida con el método TOF-Cuff.

T-PULSO2: idem para el segundo pulso de estimulacion.

T-PULSO3: idem para el tercer pulso de estimulacion.

T-PULSO4: idem para el cuarto pulso de estimulacion.

M-PULSO1: amplitud de la respuesta al primer pulso de estimulacién
medida con el método de mecanomiografia.

M-PULSOZ2: idem para el segundo pulso de estimulacion.
M-PULSOZ3: idem para el tercer pulso de estimulacion.

M-PULSOA4: idem para el cuarto pulso de estimulacién.

Pres_BOLSA: presién en el manguito en el momento de la medida.
Corriente_TOF: corriente de estimulacion con el método TOF-Cuff.
BioZ_TOF: impedancia medida entre los electrodos de estimulacion

método TOF-CUFF

Corriente_ MNS: corriente de estimulacion con el método de
mecanomiografia.

BioZ_MNS: impedancia medida entre los electrodos de estimulacion

método de mecanomiografia.

Observaciones: observaciones realizadas por el investigador.
N_Muestra: numero correlativo asignado a las muestras
almacenadas en el fichero.

ONDA TOFC: muestras de la sefial original recogida mediante el
método TOF-CUFF (oscilaciones de presion en el manguito).

ONDA MNS: muestras de la sefial original recogida mediante el
método de mecanomiografia (variaciones de fuerza medidas por el
dinamdmetro).

ESTIMULO: indicacion de la muestra en la que se ha generado el

pulso de estimulacion del paciente.
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3.5. Uso previsto

El producto se ha disefiado como un monitor de signos vitales destinado
a monitorizar y emitir alarmas sobre diversos parametros fisiologicos del

paciente. No se trata de un dispositivo terapéutico.

Esta previsto su uso en quirdfano y unidades de cuidados criticos, por lo
que el personal que va a usar el equipo esta altamente especializado y
acostumbrado a manejar este tipo de equipamiento complejo. Nunca va a ser
usado directamente por el paciente, ni éste puede de alguna manera

interaccionar con el equipo.

Para la monitorizacion es preciso conectar al paciente sensores de
medida mediante los cuales se obtienen ondas graficas representativas del
paradmetro fisiologico y se derivan medidas numéricas relevantes. Tanto las
ondas como los valores numéricos obtenidos son utilizados por el personal

sanitario para evaluar el estado del paciente y tomar decisiones terapéuticas.

El manejo del equipo se realiza facilmente gracias al uso de menus
conducidos por pantalla mediante un boton rotatorio y cuatro teclas especificas

para las funciones méas habituales.

El monitor debe usarse con un Unico paciente, que debe permanecer
sentado o tumbado. Los datos del paciente se almacenan de forma periddica
en un archivo de tendencias. La presentacion de las tendencias se puede
realizar de forma gréfica o tabular.

En general el equipo no va a intercambiar energia y/o sustancias con el
paciente. La Unica excepcion son la medida de la respiracion, que se basa en
la medida de la bioimpedancia al paso de una corriente generada y producida
desde el equipo, y la medida del bloqueo neuromuscular, que requiere la
estimulacién eléctrica de los nervios del paciente mediante pulsos aislados de

corriente constante. La normativa establece los niveles de corriente seguros
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gue no suponen un riesgo inaceptable. El equipo no produce ruido molesto,

vibraciones, calor o radiaciones de otro tipo.

El producto no estad destinado a administrar medicamentos, liquidos
corporales u otras sustancias al organismo, o a extraerlos del mismo. No emite

radiaciones ionizantes ni produce efectos secundarios no deseados.

Al tratarse de equipos con tecnologia electrénica, son generadores de
interferencia electromagnética y, a su vez, susceptibles a la misma. Por otro
lado hay que considerar el ruido y las corrientes de fuga como las principales
emisiones de energia indeseadas. Para un correcto funcionamiento del equipo
hay que tener también en cuenta factores externos: temperatura, derrames,

presidén atmosférica, suministro eléctrico y vibraciones.

La vida de servicio esperada del equipo es de diez afios. Este periodo se
ha establecido segun las especificaciones de los componentes utilizados en el

equipo y la experiencia previa con otros productos similares.

3.6. Andlisis estadistico

3.6.1. Objetivo principal

El indice de exactitud (IE) de la monitorizacion del bloqueo
neuromuscular con el método TOF-Cuff se evalla mediante la comparaciéon de
las medidas obtenidas con el dispositivo experimental y con la MMG como
método de referencia. Las medidas comparadas son el valor de TOF-ratio

durante la fase de recuperacion.

La correlacion entre ambos métodos fue analizada utilizando el andlisis
estadistico frecuentemente empleado en la literatura para determinar la
concordancia entre dos metodos de medicion para un mismo parametro

fisioldgico cuantitativo, denominado método de Bland y Altman®®?, que consiste
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en representar graficamente la diferencia entre cada pareja de valores frente a

su media (Figura 36).
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Figura 36. Ejemplo de diagrama de Bland-Altman.

Con este procedimiento se pretende determinar si dos métodos de
medida concuerdan lo suficiente como para que puedan declararse
intercambiables. Para ello se calcula, para cada individuo, la diferencia entre
las medidas obtenidas con los dos métodos. La media de estas diferencias
representa el error sistematico, mientras que la varianza de estas diferencias
mide la dispersion del error aleatorio. Se utilizan estas dos medidas para
calcular los limites de concordancia del 95% como error medio = 2
desviaciones estandar. Estos limites nos informan entre qué diferencias oscilan
la mayor parte de las medidas tomadas con los dos métodos, aunque
corresponde al investigador valorar si estas diferencias son suficientemente
pequefias como para considerar que los dos métodos son intercambiables o

no.

Por otro lado, para comprobar si la media y la varianza de las diferencias
son constantes a lo largo del rango de medida (TOF-ratio), es decir, si la
magnitud de la medida no esta asociada con un error mayor, se puede

construir un gréafico de dispersién como el ejemplo expuesto en la Figura 37.
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Figura 37. Ejemplo de diagrama de dispersion

En el eje de ordenadas se representan las diferencias, y la media de las
dos medidas en el eje de abscisas. La media de las medidas de los dos
métodos puede entenderse como una aproximacion al valor real, y de este
modo la representacion gréafica permite observar si existe algun tipo de relacion
entre la diferencia de los dos métodos respecto a la magnitud de la medida, es
decir, si el error de medida es constante durante el intervalo de valores de la
caracteristica que se esta midiendo o si, por el contrario, el error se incrementa

conforme aumenta el valor real que se quiere medir****34,

Un aspecto importante de la metodologia de Bland-Altman es que
proporciona ademas unos limites de concordancia a partir del célculo del
intervalo de confianza para la diferencia de dos mediciones, y asi poder

determinar si las diferencias observadas son o no clinicamente relevantes®.

Otra ventaja de este método es que permite observar si existe una
diferencia sistematica a favor de alguna de las dos técnicas, y si la magnitud de

dicha diferencia se modifica en relacién a la magnitud de la medida™®®.

De acuerdo a lo publicado por Kern et al**” la sensibilidad del método
TOF-Cuff en relacion con la MMG se determind por el porcentaje de
determinaciones del TOF-ratio medidas con TOF-Cuff por encima de 0.7 que

también eran superiores a 0.7 en la medicién del TOF-ratio con la MMG.
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La especificidad se determiné con mediciones de TOF-Cuff por debajo

de 0.7 que también eran inferiores a 0.7 en la MMG.

La exactitud del manguito se calcul6 por el cociente entre la suma de los

verdaderos positivos y los verdaderos negativos entre el total de medidas.

Para objetivar la validez del método TOF-Cuff frente a la
mecanomiografia a la hora de determinar la profundidad del BNM, se usan los

siguientes indicadores:

VN

Especificidad (Esp) = 77" "=5

Sensibilidad ~ (Sen) = 5P

indice de Exactitud (IE) = P +\\//|\ITI\£; =N

Valor Predictivo Positivo (VPP) = V—P\LPFP

Valor Predictivo Negativo (VPN) = V—NV+N EN

Sen

Cociente Probabilidad Positivo (CP+) = 1-Esp

Cociente Probabilidad Negativo (CP-) = —11—5 Sspen
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Donde segun la tabla de contingencia:

Criterio de Verdad (MMG)

Sl NO

Prueba S a (VP) b (FP)
(TOF-Cuff) NO c (FN) d (VN)

VP = Verdaderos Positivos
VN = Verdaderos Negativos
FP = Falsos Positivos

FN = Falsos Negativos

3.6.2. Objetivos secundarios

También se registro:

-Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados

con el uso del manguito TOF-Cuff (signos clinicos de bloqueo residual).

-Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados

con el uso del manguito TOF-Cuff en la piel mediante la escala ICDRG.

-Dolor residual medido mediante la escala EVA.
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3.6.3. Justificacion del tamaio muestral

De acuerdo a la directiva europea 93/42/CEE'®, la normativa
armonizada aplicable a la medida de la presion arterial de forma no invasiva es
la norma EN 60601-2-30: 2000. Esta norma recomienda varios protocolos para
la validacion de la medida, entre los cuales figura el protocolo ANSI/AAMI SP1
0: 1 992, que se ha elegido para la realizacion de este estudio. ElI tamafio
muestral minimo recomendado por este protocolo es de 15 pacientes cuando

se utiliza como método de referencia la presion intra-arterial directa.

En referencia a la monitorizacion del bloqueo neuromuscular, no hay una
norma especifica, por lo que el tamafio muestral 'n' se ha tomado basandose

129,130 Ia lnl

en las referencias de la bibliografia. En diversos estudios utilizada ha

sido similar o inferior a 30.

También se han seguido las directrices de la ultima revision de la guia
de la buena practica clinica®” en estudios de monitorizacién del bloqueo
neuromuscular publicada en 2007. En esta guia, y en la mayoria de estudios,
se considera que la 'n' dependera de la técnica que se utilice como control. En
nuestro caso se utilizara como control la mecanomiografia, con lo que la 'n'

recomendada es de 30 pacientes.

3.7. Estudio complementario de validacién del dispositivo TOF-Cuff para la

monitorizacion de la presion arterial no invasiva.

3.7.1. Variable principal y variables secundarias.
La variable principal fue la precision de la presion arterial medida por

TOF-Cuff respecto a la medida directa intra-arterial (comparacion de los

valores de presion sistolica y diastolica).

114



De acuerdo a la directiva europea 93/42/CEE**, la normativa aplicable a
la medida de la presion arterial de forma no invasiva es la norma EN 60601-2-
30:2000. Esta norma establece en su apartado 50.2 que el equipo de medida
debe tener una precision en la medida de presion con un error medio maximo

de £5 mmHg y una desviacion tipica maxima £8 mmHg.

Para determinar esta precision, la norma recomienda varios protocolos
gue se pueden seguir. En nuestro caso se ha optado por utilizar el protocolo
ANSI/AAMI SP1 0: 1992.

Las variables secundarias fueron:

-Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados

con el uso del manguito TOF-Cuff.

-Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos relacionados
con el uso del manguito TOF-Cuff en la piel mediante la escala ICDRG

(International Contact Dermatitis Research Group) (Anexo 2).

-Dolor residual medido mediante la escala visual analdgica (EVA).

3.7.2. Sujetos del estudio

Se seleccionaron 17 pacientes programados para cirugia que por su
patologia eran candidatos a la monitorizacion cruenta de la presion arterial.
Durante la cirugia tenian que mantenerse en posicion decubito supino, y como
minimo con la extremidad superior no dominante extendida sobre un brazal
lateral. Ademéas se seleccionaron pacientes que cumplian los siguientes

criterios de distribucién:

- 2-3 pacientes con presion sistolica en la visita preanestésica

inferior a 100 mmHg.
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- 2-3 pacientes con presion sistolica en la visita preanestésica
superior a 180 mmHg.

- 2-3 pacientes con presion diastolica en la visita preanestésica
inferior a 60 mmHg.

- 2-3 pacientes con presion diastdlica en la visita preanestésica
superior a 100 mmHg.

- 2-3 pacientes con circunferencia inferior a 25 cm.

- 2-3 pacientes con circunferencia superior a 35 cm.

Asimismo, los pacientes debian cumplir todos los criterios de inclusion,

exclusion y retirada de sujetos del estudio principal (apartados 3.2.1y 3.2.2).

3.7.3. Desarrollo del estudio

Se realizaron dos visitas (preanestesia y dia de la intervencion).

En la visita preanestésica o de seleccion se comprob6 que cumplian los
criterios de inclusion y exclusiéon, se les informé del desarrollo del estudio y
firmaron el consentimiento. También se cumplimenté la primera parte de la hoja
de recogida de datos, que incluia la medicién de la FC y la PA mediante

método oscilométrico no invasivo.

El dia de la intervencién (visita anestésica) se repetia la medicion de la
PA, anotandose cualquier modificacién respecto a la visita preanestésica, para
confirmar la distribucion de los pacientes seleccionados segun las medidas
extremas de su PA basal (hipotensos, hipertensos, normotensos) junto con la

circunferencia del brazo.
Durante el intraoperatorio se realizO la monitorizacion de la PA

registrando los valores de PA con el método TOF-Cuff y con la medida directa

intra-arterial (método control). Ambos dispositivos estan autorizados para tal fin:
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1.- El dispositivo experimental TOF-Cuff pertenece al grupo EN60601-2-
30:2000 de equipos de vigilancia de la presion sanguinea y cumple con Anexo
X de la directiva de productos sanitarios 93/42/CEE.

2.- El dispositivo control para la presion arterial fue un catéter intra-arterial
que pertenece al grupo EN60601-2-34:2000 de equipos de vigilancia de la
presion sanguinea conectado a un transductor de presién (modelo T100209A,
Edwards Lifesciences LLC, California, Estados Unidos) y al monitor RGB
modelo E10118000XC3 con numero de serie 906311.

Para la monitorizacion de la presion arterial se siguidé el siguiente

procedimiento:

El catéter intra-arterial se colocé a nivel de la arteria radial en el brazo
contra lateral al manguito del sistema probado, tras la induccidén anestésica e

intubacion traqueal. La técnica anestésica fue similar al estudio principal.

La recogida de datos comenzaba una vez que se habia canalizado la arteria
radial, y tras la calibracion de ambos métodos de medida, programando las
mediciones cada 5 minutos. Fueron registrados los siguientes valores: PA
sistolica, PA diastdlica, PA media y frecuencia cardiaca (FC). Se recogieron un
minimo de 10 pares de medidas por paciente. Los datos fueron exportados a
un PC en tiempo real, mediante un programa de recogida de datos disefiado a

tal efecto.

De igual forma que en el estudio principal, aunque no se hubieran
empleado los electrodos de estimulacion, una vez que los pacientes eran
trasladados a la URPA tras la intervencion quirlrgica, se les realizaba una
primera evaluacién a su llegada y otra evaluacion a las 4 horas para detectar la
aparicion de efectos adversos relacionados con la utilizacion del manguito
(eritema, erosiones, petequias 0 equimosis), o dolor cuantificado segun la
escala EVA en el brazo donde se habia colocado el manguito TOF-Cuff,

anotandose en la hoja de recogida de datos.
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3.7.4. Andlisis estadistico

La precision de la monitorizacion de la presion arterial con el método
TOF-Cuff se evalua de acuerdo al protocolo ANSI/AAMI SP10. Se comparan
las medidas obtenidas con el dispositivo experimental y con la presion intra-
arterial directa como método de referencia. Para determinar la concordancia
entre el nuevo método de medida (TOF-Cuff) y la PA invasiva de un parametro
fisiolégico cuya variable medida es numérica (PA), se efectian dos
observaciones, mediante cada uno de los métodos, para cada sujeto, y se
analizan los pares de medidas con el método de Bland-Altman, empleando el
coeficiente de correlacion como indice de concordancia entre los dos
métodos™***3. Las medidas comparadas son la presién arterial sistdlica y la

presion arterial diastdlica.
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados de la monitorizacion del BNM con el dispositivo TOF-Culff.

El estudio incluye a 32 pacientes que completaron el estudio entre
octubre de 2013 y marzo de 2014. De un total de 37 pacientes seleccionados, 3
fueron excluidos por interferencias en la monitorizacidon (desplazamiento
involuntario del brazo monitorizado mediante MMG) y 2 por registro incompleto

(por pérdida de la conexion con el ordenador personal), como se detalla en la
Figura 38.

37 PACIENTES
RECLUTADOS

3 excluidos interferencias
femmmy | monitorzacion
2 excluidos registroincompleto

M= 32

Figura 38. Arbol tamafio muestral estudio monitorizacion neuromuscular.

En funcion de la profundidad del BNM se han clasificado las respuestas

obtenidas en tres grupos diferentes segun los siguientes criterios:

e Fase de recuperacion TOF-ratio > 0.7 y > 0.9 (variable principal).
e Blogueo Moderado TOF = 1-3.

e Blogueo Profundo TOF = 0.
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4.1.1 Datos poblacionales.

Todos los pacientes eran mayores de edad y dieron su consentimiento

informado especifico para participar voluntariamente en el estudio.

Se ha trabajado con 32 pacientes, 11 hombres (34%) y 21 mujeres
(66%). La edad media fue de 49,4 afios y el IMC medio de 27,2 kg-m?. Hubo 4
pacientes ASA1, 19 pacientes ASA Il y 9 pacientes ASA lII.

La circunferencia del brazo de los pacientes estaba comprendida entre
22 cm y 39 cm, con 3 pacientes con una circunferencia superior a 35 cm y 4

pacientes con una circunferencia inferior a 25 cm.

El brazo utilizado para la colocacién del manguito TOF-Cuff y el sensor
de fuerza de la MMG fueron elegidos segun la posicion mas favorable segun el

tipo de intervencion quirurgica.

4.1.2 Pardmetros de seguridad

Para evaluar los acontecimientos adversos relacionados con el uso del
manguito TOF-Cuff cada paciente ha sido evaluado durante la visita
postanestésica para detectar problemas en la zona de aplicacion del manguito

sobre el brazo del paciente.

Se han evaluado problemas en la piel (quemaduras, rozaduras,
reacciones alérgicas, hematomas, etc.) y la sensacion de dolor del paciente.
Ningun paciente presentd acontecimientos adversos, siendo el EVA 0 en todos

los pacientes.
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4.1.3 Andlisis de datos

Se han realizado 2430 pares de estimulos TOF en los 32 pacientes,
donde 1780 pares medidos tienen como respuesta TOF < 4, de los cuales 928
pares tienen respuesta TOF = 0. Se han obtenido 510 pares de estimulos
durante la finalizacion de la relajacion, es decir, con respuesta TOF-ratio > 0.1.

Al analizar la fase final de recuperacion, se produce un adelanto de la
recuperacion medida con TOF-Cuff respecto a la MMG. En la tabla 6 se
muestran los resultados considerando que el criterio actual para la extubacién
de forma segura del paciente se produce cuando el grado de recuperaciéon
alcanza TOF-ratio > 0.9 con el método TOF-Cuff, y para un TOF-ratio > 0.7 con
mecanomiografia (variable principal), a partir de las siguientes tablas de

contingencia:

MMG
TOF-ratio > 0.7
Pacientes revertidos con
Sugammadex
SI NO
TOF-Cuff Sl 28 2
TOF-ratio > 0.9
NO 34 55
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Pacientes revertidos con

MMG
TOF-ratio > 0.7

Neostigmina
Sl NO
TOF-Cuff Sl 92 21
TOF-ratio > 0.9
NO 105 173
MMG

Todos los pacientes

TOF-ratio > 0.7

SI NO

TOF-Cuff Sl 120 23
TOF-ratio > 0.9

NO 139 228
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Tabla 6. Comparativa entre TOF-Cuff con deteccion de recuperacion TOF-

ratio > 0.9 y MMG con deteccidn de recuperacién TOF-ratio > 0.7*.

Esp Sen IE VPP VPN CP+ CP-
(%) (%) (%) (%) (%)
Sugammadex 96 45 70 93 62 12.87 0.57
(n =16 (92-100) (33-57) (62-78) (88-98) (53-71) (3.21-51.61) (0.45-0.72)
pacientes)
(n=16 (85-93) (40-54) (63-73) (76-86) (57-67) (2.80-6.64) (0.52-0.69)
pacientes)
Todos los 91 46 68 84 62 5.06 0.59
pacientes (87-95) (40-52) (64-72) (80-88) (58-66) (3.35-7.63) (0.52-0.67)
(n =32)

Esp=especificidad; Sen=sensibilidad; IE=indice de exactitud; VPP=valor predictivo positivo;
VPN=valor predictivo negativo; CP+=cociente de probabilidad positivo; CP-=cociente de

probabilidad negativo.

*Entre paréntesis se muestra el Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%).

Los indicadores relevantes relacionados con la decision de extubar al
paciente son la especificidad y el valor predictivo positivo. Al aplicar el criterio
de extubacion TOF-ratio > 0.9 en el dispositivo TOF-Cuff, la especificidad es de
un 91% vy el valor predictivo positivo de un 84%. Esto significa que un paciente
gue cumple los criterios de extubacion con el dispositivo TOF-Cuff (TOF-ratio >
0.9) éste seria un valor real en el 84% de los casos, y en el caso de no
alcanzar los valores de TOF-ratio > 0.9 en el TOF-Cuff, en el 91% de los casos
se corresponderia con valores del TOF-ratio < 0.7 medidos por MMG,
existiendo por tanto riesgo de bloqueo residual y no siendo recomendable la

extubacion.
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En la tabla 7 se muestran los resultados obtenidos durante la fase de
recuperacion para un nivel de bloqueo TOF-ratio > 0.7 (variable secundaria).
La recuperacion se ha obtenido aplicando dos farmacos reversores del BNM
(neostigmina y sugammadex) con distintos tiempos de recuperacion, por lo
que también se indican los resultados de forma diferenciada para cada

farmaco.

Tabla 7. Comparativa entre TOF-Cuff y MMG para la deteccién de la
recuperacion del BNM TOF-ratio > 0.7*.

Esp Sen IE VPP VPN CP+ CP-
(%) (%) (%) (%) (%)
Sugammadex 88 81 84 88 81 2.43 0.27
(n=16 (80-96) (71-91) (77-91) (80-96) (74-88) (1.20-4.91) (0.16-0.45)
pacientes)
Neostigmina 60 83 71 68 77 2.43 0.27
(n =16 (53-67) (78-88) (67-75) (60-76) (73-81) (2.02-2.92) (0.19-0.37)
pacientes)
Todos los 66 82 74 71 78 2.43 0.27
pacientes (60-72) (77-87) (70-78) (65-77) (74-82) (2.02-2.91) (0.20-0.35)
(n =32)

Esp=especificidad; Sen=sensibilidad; IE=indice de exactitud; VPP=valor predictivo positivo;
VPN=valor predictivo negativo; CP+=cociente de probabilidad positivo; CP-=cociente de

probabilidad negativo.

*Entre paréntesis se muestra el Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%).

En la Figura 36 se muestra el diagrama Bland-Altman, en el que se

comparan las diferencias en las medidas usando TOF-Cuff y MMG, frente a las
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medias de ambas medidas. Las lineas horizontales de color representan el
error medio y los limites de concordancia para un nivel de confianza del 95 %
(error medio £1.96 DE).
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Figura 36. Diagrama Bland-Altman de la comparativa entre TOF-Cuff y MMG para la
deteccion de la recuperacion TOF-ratio > 0.7.

Con el método se TOF-Cuff se ha obtenido para TOF-ratio > 0.7 un error
medio de 4,7 (limites de -19 y 28 para un nivel de confianza del 95%), lo que
indica que la media de las diferencias entre todos los pares de medidas
analizados para un TOF-ratio > 0.7 es de 0.047. Dicha media esta
representada por la linea naranja, y las lineas azules corresponden a los limites
de concordancia de +0.28 y -0.19. En ese rango estan contenidos el 95% de
los sujetos, que se muestran como circulos azules distribuidos entre ambas

lineas.
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Para revertir el BNM se han utilizado dos agentes reversores diferentes:
sugammadex y neostigmina, siendo una de las diferencias mas importantes
que existe entre ambos la velocidad en la recuperacion completa de la funcién
neuromuscular, ya que sugammadex es notablemente mas rapido que

neostigmina.

En las tablas 8, 9 y 10 se indica el tiempo en minutos que tardan los
métodos TOF-Cuff y MMG en monitorizar diferentes momentos de la
recuperacion (TOF-ratio = 0.25, 0.5, 0.7 y 0.9). Estos tiempos se miden a partir

del momento en que se administra el farmaco reversor.

Tabla 8. Variables temporales de la recuperacion del BNM. Comparativa

entre TOF-Cuff y MMG utilizando sugammadex como reversor del BNM.

MMG TOF-Cuff Error IC Limite sup IC Limite inf
Dur,s (min) | 0.8(0.7) | 0.5(0.5) | 0.3(0.7) 1.8 1.1
Durso (min) | 1.3(0.8) | 1.1(0.6) | 0.1(0.3) 0.7 -0.4
Durs (min) | 1.7 (0.8) | 1.5(0.8) | 0.2 (0.2) 0.6 -0.3
Durgy (min) | 2.7 (1.3) | 2.3(1.2) | 0.4 (0.5) 1.4 -0.6
Durjs.70 (min) | 0.9 (0.2) | 1.0 (0.7) | -0.1(0.7) 1.1 -1.4

IC = intervalo de confianza. Dur,s=tiempo en minutos desde que se administra el
reversor hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25. Dursp=tiempo en minutos
desde que se administra el reversor hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.5.
Dur;=tiempo en minutos desde que se administra el reversor hasta que el dispositivo de
medida registra TOF-ratio=0.7. Durgo=tiempo en minutos desde que se administra el reversor

hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.9. Duryso=tiempo en minutos
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transcurrido desde que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25 hasta que el mismo
dispositivo registra TOF-ratio=0.7.

Tabla 9. Variables temporales de la recuperacion del BNM. Comparativa
entre TOF-Cuff y MMG utilizando neostigmina como reversor del BNM.

MMG TOF-Cuff Error IC Limite sup IC Limite inf
Dur,s (min) 2.8(3.7) | 25(2.6) | 0.3(4.7) 9.5 -8.9
Dursg (min) 6.7(4.8) | 5.6(4.6) |1.1(5.5) 12.0 -9.8
Durso (min) | 10.8 (5.8) | 9.0(7.5) | 1.8 (6.9) 15.4 -11.8
Durge (min) | 18.0 (9.2) | 14.5(9.7) | 3.5(5.7) 14.8 -1.7
Durzs70 (min) | 7.9 (4.4) | 6.4(5.3) | 1.5(4.0) 9.3 -6.3

IC = intervalo de confianza. Dur,s=tiempo en minutos desde que se administra el
reversor hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25. Dursg=tiempo en minutos
desde que se administra el reversor hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.5.
Dur;o=tiempo en minutos desde que se administra el reversor hasta que el dispositivo de
medida registra TOF-ratio=0.7. Durge=tiempo en minutos desde que se administra el reversor
hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.9. Dur,ss0=tiempo en minutos
transcurrido desde que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25 hasta que el mismo
dispositivo registra TOF-ratio=0.7.
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Tabla 10. Variables temporales de la recuperacion del BNM. Comparativa

entre TOF-Cuff y MMG para todos los pacientes.

MMG TOF-Cuff Error IC Limite sup | IC Limite inf
Durss (min) 2.2 (3.1) 1.9 (2.3) 0.3 (3.8) 7.8 -7.2
Durso (mMin) 4.9 (4.7) 4.1(4.3) 0.8 (4.5) 9.6 -8.1
Duro (min) 7.8 (6.4) 6.5 (7.0) 1.3 (5.7) 12.4 -9.8
Durgo (min) 11.8 (10.4) 9.5 (9.6) 2.3 (4.6) 11.4 -6.8
Durs.70 (Min) 5.6 (4.9) 4.6 (5.0) 1.0 (3.3) 7.5 -5.5

IC = intervalo de confianza. Dur,s=tiempo en minutos desde que se administra el
reversor hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25. Dursg=tiempo en minutos
desde que se administra el reversor hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.5.
Dur;o=tiempo en minutos desde que se administra el reversor hasta que el dispositivo de
medida registra TOF-ratio=0.7. Durgg=tiempo en minutos desde que se administra el reversor
hasta que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.9. Dur,ss0=tiempo en minutos
transcurrido desde que el dispositivo de medida registra TOF-ratio=0.25 hasta que el mismo
dispositivo registra TOF-ratio=0.7.

Estos datos revelan claramente que la recuperacion del BNM medida por
TOF-Cuff sufre un adelanto respecto a la recuperacion medida por MMG.
Ademas se puede observar que el adelanto es constante, de forma que en los
pacientes revertidos con neostigmina (cuya recuperacion es mas lenta) el
método TOF-Cuff representa un mayor adelanto, mientras que en los casos
revertidos con sugammadex el adelanto era constante. En las Figuras 40 y 41
se representan de forma grafica los tiempos de recuperacion con ambos

métodos.
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Neostigmina: tiempo recuperacion
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Figura 40. Comparacion del tiempo de recuperacion entre TOF-Cuff y MMG en los

pacientes revertidos con neostigmina.

Sugammadex: tiempo recuperacion
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Figura 41. Comparacion del tiempo de recuperacion entre TOF-Cuff y MMG en los

pacientes revertidos con sugammadex.
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La proporcionalidad en el adelanto de la recuperacion podemos
apreciarla en las Figuras 42 y 43, donde se hace una regresion entre los
tiempos medidos con ambos métodos para alcanzar los mismos estados de
recuperacion (% TOF-ratio de 25%, 50%, 70% Y 90%). En las gréaficas se
representa con una linea continua la recta de regresion y se indica el

coeficiente de determinacién (R?).

20 - y = 1,2728x - 0,4673
90%
R2 =0,0996 0
15 -
MMG (min) 10
5 _
0 T T 1
0 5 10 15

TOFcuff (min)

Figura 42. Diagrama de dispersion de los tiempos de recuperacién en los

pacientes revertidos con neostigmina.
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Figura 43. Diagrama de dispersion de los tiempos de recuperacion en los

pacientes revertidos con sugammadex.
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La correlacién para los casos con neostigmina es casi perfecta (R* =

0,9996), y muy buena para los casos con sugammadex (R? =0,9943).

En los dos grupos las pendientes de la recta de regresion son similares
(1,2728 para el grupo de neostigmina y 1,194 para el grupo de sugammadex).
Las pendientes son algo mayores que 1, lo que refleja el adelanto en la
recuperacion medido con el método TOF-Cuff respecto a la medida con MMG.

Los resultados obtenidos en esta investigacion clinica (tiempos de
recuperacion y un error medio positivo de 4,7) son coherentes con una
respuesta mas répida a los farmacos reversores en el plexo braquial
(estimulado con TOF-Cuff) respecto al nervio cubital estimulado con MMG vy

gue genera la respuesta del musculo aductor del pulgar (AP).

Aunque la variable principal era la fase de recuperacién del BNM, en la
tabla 11 se muestran los resultados obtenidos para un nivel de bloqueo TOF<3,
incluyendo las variables secundarias. Se analizan los pacientes segun el grado

de bloqueo fuera moderado (cuenta TOF = 1) o profundo (cuenta TOF = 0).
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Tabla 11. Comparativa entre TOF-Cuff y MMG para la deteccion del nivel
de BNM profundo y moderado.

Esp Sen IE VPP VPN CP+ CP-
(%) (%) (%) (%) (%)
TOF <3 97 85 94 92 95 30.74 0.16
(96-98) (82-87) (93-95) (91-93) (94-96) (23.28- (0.13-0.19)
40.59)
TOF 1-3 88 64 80 74 82 5.37 0.41
(87-89) (61-67) (79-81) (72-76) (81-84) (4.65-6.20) (0.38-0.45)
TOF=0 82 91 85 76 93 5.06 0.11
(80-84) (89-93) (84-87) (74-79) (92-94) (4.53-5.65) (0.09-0.013)

Esp=especificidad; Sen=sensibilidad; IE=indice de exactitud; VPP=valor predictivo positivo;
VPN=valor predictivo negativo; CP+=cociente de probabilidad positivo; CP-=cociente de

probabilidad negativo.

*Entre paréntesis se muestra el Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%).
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4.2. Resultados de la monitorizacion de la presion arterial de forma no
invasiva con el dispositivo TOF-Culff.

19 PACIENTES
RECLUTADOS

2 Mimpusibilidad
e | canalizacionarteria radial

M=17

Figura 44. Arbol tamafio muestral estudio monitorizacion PA.

De acuerdo al protocolo, para evaluar la precisibn de la medida de
presion arterial con el método TOF-Cuff se han tomado medidas
simultdneamente con el dispositivo experimental y con la presion intra-arterial

directa (PIAD) como método de referencia.

4.2.1. Datos poblacionales.

Se ha trabajado con 17 pacientes y se han obtenido 155 medidas, con

un maximo de 10 medidas por paciente.

El nimero de medidas procedentes de varones ha sido de 86 (55% del
total) y el numero de medidas procedentes de pacientes femeninos ha sido de
69 (45% del total). La edad media era de 49,9 afios y el IMC medio fue de 26,2

kg-m?. La mayoria de los pacientes eran ASA 1.
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Hubo dos pacientes con una circunferencia de brazo inferior a 25 cm, y

otros dos pacientes con una circunferencia de brazo superior a 35 cm.

En la tabla 12 se muestra la distribucion de los pacientes atendiendo a

cada criterio especificado.

Tabla 12. Datos poblacionales grupo PA.

Numero de % sobre el

Criterio pacientes total

Poblacion total 17 100

Hombres 10 59

Mujeres 7 41

Hipotensos: PA sistélica <100 mmHg 2 12
Hipertensos: PA sistdlica > 180 mmHg 2 12
Hipotensos: PA diastdlica < 60 mmHg 2 12
Hipertensos:PA diastolica>100 mmHg 2 12
Circunferencia brazo <25 cm 2 12
Circunferencia brazo > 35 cm 2 12

4.2.2. Pardmetros de seguridad

Para evaluar los acontecimientos adversos relacionados con el uso del
manguito TOF-Cuff cada paciente ha sido evaluado durante la Vvisita
postanestésica para detectar problemas en la zona de aplicacién del manguito

sobre el brazo del paciente.

Se han evaluado problemas en la piel (quemaduras, rozaduras,
reacciones alérgicas, hematomas, etc.) y la sensacion de dolor del paciente.

No ha habido ningun paciente que haya presentado acontecimientos adversos.

135




4.2.3. Andlisis de datos

Las medidas comparadas son la presion arterial sistolica y la presion
arterial diastolica. Para determinar la precision se ha calculado el error medio y

la desviacion estandar. En la tabla 13 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 13. Comparacion entre TOF-Cuff y presion intra-arterial directa
(PIAD).

Dato Numero de Error medio Desviacion
observaciones (mmHgQ) estandar (mmHgQ)
Presion
sistdlica 155 1.6 7.0
Presion
diastolica 155 -3.4 6.3

En las figuras 45 y 46 se muestra el diagrama Bland-Altman para la
presion sistolica y la presion diastélica, en el que se comparan las diferencias
en las medidas utilizando TOF-Cuff y PIAD, frente a las medias de ambas
medidas. Las lineas horizontales de color representan el error medio y los
limites de concordancia para un nivel de confianza del 95 % (error medio +1.96
DE).
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Diferencia entre TOFcuffy

PRESION SISTOLICA
error medio 1,6 mmHg
desviacién estandar 7,0 mmHg
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Figura 45. Diagrama de Bland-Altman de la comparacion entre TOF-Cuff y

presion intra-arterial directa (PIAD) para presion sistélica.

Diferencia entre TOFcuffy
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Figura 46. Diagrama de Bland-Altman de la comparacion entre TOF-Cuff y

presion intra-arterial directa (PIAD) para presion diastélica.
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

Conocer la profundidad del BNM durante una intervencion quirdrgica
proporciona al anestesiélogo una valiosa informacion para dosificar el relajante

muscular necesario para mantener el bloqueo éptimo requerido.

La monitorizacién objetiva y de forma rutinaria del BNM es la
herramienta mas util para disminuir la incidencia de bloqueo residual y de sus
complicaciones respiratorias asociadas, estando su utilizacion ampliamente

recomendadal?®13°

, aunque en la préactica clinica su uso dista mucho del
minimo exigido para una buena praxis médica. No todos los departamentos de
Anestesia disponen de aparatos para la monitorizacion objetiva, y en aquellos
que si disponen existe una falta de concienciacion de la importancia de su
utilizacion durante el empleo de ABNM, o al menos la medicion del TOF-ratio

previo a la extubacién, como medida minima recomendada®.

Cuando se realizan encuestas a anestesiologos que realizan su
actividad habitual en quir6fano, suele obtenerse que un porcentaje mayoritario
cree gque la monitorizacion neuromuscular de rutina reduce la incidencia de

BNMR, pero un porcentaje inferior al 20% la utilizan de forma habitual**°.

En una amplia encuesta realizada entre anestesi6logos de Europa®

mostré que mas de la mitad creian que la incidencia de BNMR era <1%,
estando por tanto claramente infravalorado. La reversion farmacologica de
rutina del BNM era mas frecuentemente realizada en Europa (34,2%) que en
Estados Unidos (18%), y los dispositivos de monitorizacion cuantitativa del
BNM estaban al alcance del 70% de los anestesiologos europeos y del 23% de
los norteamericanos. Sin embargo, habia una parte de ellos (20% en Europa y
9,4% en Estados Unidos) que nunca utilizaban ningun tipo de dispositivo de

monitorizaciéon del BNM.
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En los dltimos afos han aparecido multiples estudios sobre la
importancia y la alta incidencia del bloqueo residual en la practica clinica con la
utilizacion de ABNMND de duracion intermedia. EI BNM residual se produce
por una recuperacion incompleta del efecto de los ABNM al final de la
intervencion quirdrgica, ocasionando debilidad muscular con disminucién de la
fuerza inspiratoria, obstruccion de la via aérea superior, hipoxemia, alteracion
de los reflejos protectores de la via aérea, y disminucion de la respuesta
ventilatoria a la hipoxemia. La pardlisis residual se define como un TOF-
ratio<0.9 en el postoperatorio inmediato. Anteriormente se recomendaba
monitorizar s6lo en casos concretos y complejos (por ej. insuficiencia renal,
enfermedades neuromusculares, etc.). Sin embargo, actualmente se considera
la monitorizacién cuantitativa no invasiva como una practica basada en la

evidencia, y recomendada siempre que se utilicen ABNM**.

En términos generales, la monitorizacién neuromuscular incrementa la
seguridad (prevencion de infra o sobredosificacion y sus complicaciones), el
control del paciente (BNM Optimo), y la relacion coste-efectividad del acto

anestésico.

Existen diferentes métodos y equipos para la monitorizacion del BNM,
pero su empleo esta poco extendido, debido sobre todo a la dificultad técnica
de su utilizacion y a la optimizacion de los tiempos quirdrgicos, que no tienen
en cuenta las necesidades anestésicas. Los equipos basados en la
mecanomiografia (estandar de referencia para la monitorizacién de BNM)**?
necesitan inmovilizar completamente el brazo y mantener una precarga de 100-
300 g de forma constante. Los sistemas basados en electromiografia y
aceleromiografia son mas sencillos de utilizar, pero siguen necesitando una
cierta colocacion e inmovilizacion del miembro que dificulta su uso. El nuevo
dispositivo TOF-Cuff permite una forma sencilla y cémoda de monitorizar el
BNM, pues lo que se utiliza es un manguito similar para la medida de la presion
arterial no invasiva, y al no requerir la inmovilizacion del miembro, su uso no

interfiere en el proceso quirtrgico®.
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Este estudio tiene como objetivo la comparacion de dos métodos de
monitorizacion neuromuscular, sin tener en cuenta otros aspectos como la
respuesta farmacodinamica a los ABNM. Ha sido disefiado y desarrollado
teniendo en cuenta las guias sobre manejo de la relajaciéon neuromuscular que

%92 siendo nuestra

133,143,144

se han seguido en la mayoria de estudios previos similares

metodologia y andlisis estadistico comparable a dichos estudios

Entre las indicaciones de la administracion de los ABNM estan mejorar
las condiciones de intubacion traqueal, facilitar el desarrollo del procedimiento
quirargico y disminuir la morbilidad perioperatoria. La monitorizacion del BNM
durante la induccién anestésica nos permite determinar el momento idoneo
para la IOT, ya que la variabilidad interindividual de respuesta a los ABNM es
muy alta. Una vez administrado un BNMND, el BNM moderado se alcanza
cuando desaparece la cuarta respuesta al TOF. El método TOF-Cuff detecta
este bloqueo con una especificidad del 97% y un valor predictivo positivo del
92%, lo que se puede considerar un muy buen resultado. El bloqueo maximo
se alcanza cuando no hay ninguna respuesta al TOF y el bloqueo es profundo
(PTC = 1) o intenso (PTC = 0), siendo ese el momento recomendado para
realizar la laringoscopia. El método TOF-Cuff detecta este bloqueo con una
especificidad del 91% y un valor predictivo positivo del 93%, lo que sigue
siendo un resultado muy bueno. Con esta capacidad predictiva, el método TOF-
Cuff proporciona al clinico una informacion precisa para determinar si la
relajacion del paciente esta desapareciendo o no es lo suficientemente
profunda como para realizar la intubacién traqueal, pudiendo requerir en
ocasiones dosis adicionales de relajante muscular para obtener unas

condiciones 6ptimas de relajacion de la musculatura laringea y el diafragma.

Durante el mantenimiento de la anestesia general, los requerimientos de
relajante muscular pueden variar segun la susceptibilidad de cada paciente y el
tipo de intervencion a la que se somete. Determinadas cirugias (mastectomia,
herniorrafia, etc) se pueden llevar a cabo manteniendo un grado de bloqueo
moderado, pero otras intervenciones quirdrgicas requieren una inmovilizacién
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total del paciente (microcirugias) y se necesita un grado de bloqueo profundo.
En este sentido, cada vez existen mas evidencias** de que durante la
laparoscopia, la utilizacién de un bloqueo profundo en lugar de un bloqueo
moderado permite mejores condiciones quirtrgicas**® con menos presion del
neumoperitoneo (8 mm Hg), con la menor repercusion hemodinamica que ello
conlleva. El empleo de monitorizacion neuromuscular ayuda a mantener un
nivel de BNM profundo estable a lo largo de toda la cirugia, con una mayor

seguridad para el paciente.

Finalizada la intervencién, la extubacion del paciente requiere que el
nivel de relajacién sea lo suficientemente bajo para evitar complicaciones

postoperatorias.

La realizacién de este estudio viene a completar el que llevaron a cabo
en 2005 Rodiera et al® en el que se comparé un prototipo de dispositivo TOF-
Cuff con MMG como método de control para la monitorizacion neuromuscular
en un grupo de 40 pacientes adultos. A diferencia del actual dispositivo TOF-
Cuff que incorpora dos electrodos en la cara interna del manguito y permite la
calibracion automética, el prototipo disponia de un Unico electrodo que
estimulaba con una intensidad prefijada de 60 mA en 20 pacientes, mientras
gue en los otros 20 pacientes la intensidad se establecia segun la calibracién
realizada en el MMG colocado en el mismo brazo. La calibracion la llevaban a
cabo incrementando la intensidad del estimulo del TOF en 5 mA cada 20
segundos, partiendo desde una intensidad de 25 mA, y, tomando como
estimulo supramaximal la estimulacion con la que se obtiene la respuesta
méaxima en el masculo, e incrementando dicha intensidad de estimulo en un
20%. Al estar colocados ambos dispositivos en el mismo brazo, la estimulacion
TOF no se realizaba de forma simultanea, sino con una diferencia de 20 s, a
intervalos de 1 min. Ademas de la incapacidad para calibrar, ese primer
dispositivo TOF-Cuff iba conectado a un monitor externo con unas dimensién

mucho mayor al monitor actual.
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Puesto que las recomendaciones en el manejo perioperatorio del BNM
se han modificado en los 10 afos transcurridos desde la realizacion de dicho
estudio, en la técnica anestésica realizada empleaban Unicamente neostigmina
como agente reversor del BNM, y los pacientes eran extubados cuando se
alcanzaba un TOF-ratio de 0.7. En la actualidad, cada vez esta mas extendido
el uso de sugammadex como reversor cuando se han empleado ABNM
esteroideos, por ser un farmaco con un buen perfil de seguridad, y que reduce
considerablemente el tiempo de reversion respecto a la neostigmina. Por otra
parte, en la actualidad estd ampliamente consensuado que la extubacion con
seguridad de los pacientes para prevenir la aparicion de bloqueo residual ha de
realizarse con el criterio de TOF-ratio 0.9, no siendo suficiente con niveles de
recuperacion del BNM de 0.7. Es por ello que en nuestro estudio comparamos
ambos métodos de monitorizacién para valores de TOF-ratio tanto de 0.9 como
de 0.7.

Los resultados de dicho estudio® mostraron una sensibilidad del
prototipo TOF-Cuff del 88%, una especificidad del 85%, y una precision del
86%. También determinaron que, para TOF-ratio > 0.7, los resultados eran
comparables y la tendencia y correlacién entre ambos métodos era muy similar

(tendencia -0.04 y limites de concordancia -0.21 - 0.12).

La medicion de valores de TOF-ratio > 0.9 (variable principal de nuestro
estudio) mediante el método TOF-Cuff ha obtenido una especificidad del 91% y
un valor predictivo positivo (VPP) del 84%, lo que constituye un buen resultado,
en consonancia con los resultados de los métodos actualmente utilizados en la
practica clinica para monitorizar el BNM. Sin embargo, para niveles de
recuperacion TOF-ratio 0.7 se obtienen valores bastante inferiores
(especificidad 66% y VPP 71%).

Los estudios hasta ahora realizados comparaban el método de
mecanomiografia con métodos basados en aceleromiografia®*®**"'** En la

fase de recuperacion considerada, estos estudios muestran un error
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relativamente bajo, pero con una gran variabilidad. En el estudio de Kirkegaard-
Nielsen et al**® los limites de confianza obtenidos fueron de -28,4 a 12,1 para
una recuperacion del TOF-ratio > 0.7. En el estudio de Dahaba et al**® los
limites de confianza obtenidos fueron de -6,2 a 11,8 para una recuperacion del
TOF-ratio > 0.8, lo cual supone una mejora que obedece a la metodologia
utilizada en este estudio, donde han alternado la colocacion de los dos
monitores entre la mano derecha y la mano izquierda, con lo que se minimiza la
variabilidad entre brazos. Esta variabilidad ha sido analizada en el estudio de
Claudius et al**’, donde se llega a la conclusién de que apenas hay error
significativo (variacibn <5%) entre brazos (comparando el total de brazos
dominantes respecto a los no dominantes), excepto en el inicio de accion del
ABNM, que fue un 10% mas prolongado en los brazos dominantes. Sin
embargo, si se observd una gran variabilidad en las diferencias individuales en
el momento de la extubacién (TOF-ratio 0.9), siendo el intervalo de confianza
de £0.25, lo que puede deberse a las diferencias que se producen cuando se
emplean dos meétodos en diferentes brazos. Los resultados obtenidos son

coherentes con los estudios mencionados3"144,

En esta investigacion clinica no se han tomado medidas para corregir la
variabilidad de las medidas individuales entre brazos pues, para interferir lo
menos posible con la intervencion quirdrgica, los equipos TOF-Cuff y MMG se
mantuvieron en el mismo brazo durante toda la intervencién quirargica. Esto
explica que el error medio del método TOF-Cuff sea aceptable, pero su

variabilidad sea levemente superior a la de los estudios mencionados.

Murphy et al®* menciona diferentes estudios en los que se recomienda
realizar la extubacion del paciente con TOF-ratio > 0.9 cuando se usan
métodos alternativos a la mecanomiografia como la aceleromiografia para la
monitorizacion del BNM, lo que se ha convertido en un criterio utilizado

normalmente en la practica clinica.
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En los estudios previos que han comparado como métodos de
monitorizaciéon AMG y MMG™" y AMG y EMG™ han concluido que el TOF-ratio
medido con dichos dispositivos no puede considerarse intercambiable para
detectar blogueo residual, ya que la AMG sobrevalora la recuperacion del BNM,
y por tanto, recomienda que los anestesidélogos se aseguren de que la
recuperacion es completa antes de trasladar los pacientes a la URPA. A pesar
de ello, la AMG es el método de monitorizacion mas ampliamente utilizado
actualmente en la practica clinica habitual, y se utiliza como referencia para la
extubacion segura un TOF-ratio > 0.9 medido con AMG. Por tanto, y puesto
que los resultados de nuestro estudio comparando el dispositivo TOF-Cuff y
MMG han mostrado un adelanto en la medicion de la recuperacion al igual que
ocurre al comparar AMG y MMG, el dispositvo TOF-Cuff podria emplearse con
seguridad en la practica clinica de igual modo que se utiliza la AMG, aunque
ambos no sean intercambiables con la MMG. Para una extubacién segura del
paciente deberian tenerse en cuenta tanto la medicion de un TOF-ratio 0.9
realizada por el dispositivo de monitorizacion (AMG o TOF-Cuff), como una
valoracion de la situacion clinica del paciente en ese momento realizada por el

anestesiologo.

En la figura 47 se puede observar la variabilidad en la recuperacion del
BNM mediante aceleromiografia en distintos musculos™®!*’, incluida la
correspondiente al método TOF-Cuff (datos normalizados aplicando la

correlacion anteriormente mencionada).
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Comparativa Bloqueo en Distintos Masculos
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Figura 47. Datos de TOF-Cuff més los obtenidos de Barash et al'*’.

Para la reversion del BNM se han empleado dos tipos de agentes
reversores: sugammadex y neostigmina en el mismo nimero de pacientes. Las
curvas de recuperacion obtenidas por ambos métodos administrando
sugammadex y neostigmina reflejan un gran paralelismo en su forma, ya que
mantienen una correlaciéon perfectamente lineal en los tiempos que necesitan

para alcanzar los mismos niveles de recuperacion.

Como se ha mencionado, se observa claramente un ligero adelanto del
método TOF-Cuff respecto a la mecanomiografia. En los pacientes revertidos
con neostigmina (cuya recuperacibn es mas lenta), el método TOF-Cuff
representa un mayor adelanto que en los casos revertidos con sugammadex.
Este adelanto es consistente con la diferente posicion de los electrodos de
estimulaciéon con ambos métodos, ya que el comportamiento de los diferentes
grupos musculares del organismo frente a los ABNM varia, y en nuestro estudio
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la MMG se aplicaba al AP, mientras que el dispositivo TOF-Cuff se aplicaba a

varios grupos musculares inervados por el plexo braquial.

Esta diferencia también ha sido observada con otros dispositivos de
monitorizacion y en otros grupos musculares durante otros estudios. Viby-

Mogensen et al**®

encontraron una relacion estrecha para las mediciones del
TOF en el rango 0-0.7 entre los valores medidos con un transductor de
aceleracion y un transductor de fuerza, pero sin poder identificar una relacion
lineal. Meistelman et al*** demostraron que, independientemente del relajante
no despolarizante utilizado (vecuronio o rocunorio), la recuperacion de la
transmision neuromuscular era mas rapida en el musculo aductor de la laringe
que en el aductor del pulgar. Sugi et al**® compararon la recuperacion entre el
musculo flexor largo del dedo gordo del pie y el primer muasculo interéseo
dorsal de la mano, y concluyeron que la recuperacion es mas rapida en el
primero. Plaud et al**® obtuvieron curvas de recuperacion distintas en musculos
tan préximos como los musculos del parpado (orbicularis oculi) y de la ceja
(corrugator supercilii), con una recuperacién mas rapida en la ceja que en el
parpado. Todos estos estudios corroboran las diferencias entre distintos grupos
musculares, ampliamente documentados con los diferentes métodos de

monitorizacion.

En cuanto a las posibles limitaciones de nuestro estudio al comparar los
valores de TOF-ratio medidos con el manguito TOF-Cuff y MMG debemos tener

en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Hemos utilizado para analizar los datos el andlisis de Bland-Altman,
gue incluye en el estudio los pares de medidas procedentes del
mismo paciente dentro del conjunto de medidas como si fueran de
pacientes diferentes. No obstante, es el método mas frecuentemente
empleado en todos los estudios publicados y que comparan dos

dispositivos para medir un mismo valor fisiol6gico®3"143,
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2. La colocacion de ambos métodos de medida (TOF-Cuff y MMG) en
diferentes brazos de un mismo paciente, ya que podrian existir
variaciones anatomicas. Al realizarse las mediciones de forma
sincronizada hace imposible poder realizar la medicion ipsilateral,
aunque la colocacion de los dispositivos a distinto nivel (plexo
braquial humeral y nervio cubital) lo permitiera. No obstante, se
alternd la colocacion de los dispositivos en el brazo predominante del

paciente a estudio.

3. Se han monitorizado distintos grupos musculares con uno y otro

método, teniendo por tanto una susceptibilidad diferente a los ABNM.

4. Hemos asumido que los resultados de la recuperacion del BNM no se
han visto afectados por otros factores tedricos como las
caracteristicas personales del paciente o la técnica anestésica, ya
gue se estan comparando valores de TOF-ratio simultAaneamente con
TOF-Cuff y MMG en un mismo paciente, en un determinado
momento y bajo las mismas condiciones preestablecidas. La eleccién
del relajante muscular y el agente reversor del bloqueo (neostigmina
0 sugammadex) no influyen en la sensibilidad de la musculatura
estudiada. Aun asi, se alterné la administracion de sugammadex y
neostigmina en todos los pacientes, de forma que la mitad recibieron
un farmaco reversor y la otra mitad el otro. En los pacientes en que
se utiliz6 neostigmina se obtuvieron un mayor niumero de pares de
medidas durante la fase de recuperacidon del BNM respecto a
aquellos pacientes en los que se utiliz6 sugammadex, puesto que el
tiempo de reversion (tiempo desde la administracion del reversor
hasta la recuperacion de un TOF-ratio > 0.9), es 5 veces mas rapido
con sugammadex que con neostigmina®®***2. La medicién del TOF-
ratio durante toda la intervencién se realizaba cada 15 segundos
segun el programa de estimulaciéon utilizado, por lo que durante la
fase de bloqueo superficial (TOF = 4) el numero minimo de medidas
obtenidas, incluso administrando sugammadex como agente
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reversor, fue de 10, que era el objetivo del estudio.

5. Serdn necesarios estudios posteriores con un mayor tamafio
muestral para reafirmar los resultados obtenidos en este estudio
respecto a la validez del manguito TOF-Cuff como método de medida
fiable de la recuperacion del BNM (TOF-ratio > 0.9) durante la
educcion de una anestesia general en la que se han empleado
ABNM, que era el objetivo principal de nuestro estudio. Aunque los
resultados del presente estudio han permitido la obtencién de la
“‘conformidad europea” (certificado CE) para su comercializacion en
paises miembros de la Union Europea, parece necesaria ampliar el
conocimiento del dispositivo en otros momentos de la relajacion
intraoperatoria con diferente grado de profundidad del BNM, como
son el bloqueo intenso (que suele establecerse tras la dosis de
relajante para la intubacién) o profundo (TOF = 0, PTC = 0).

No obstante, cabe esperar que debido a su facil manejo, sencillez y
accesibilidad pueda extenderse el empleo de este método cuantitativo para la
monitorizacion del BNM, y asi mejorar la seguridad del paciente en quiréfano,
evitando las complicaciones asociadas al BNMR que se producen por la falta

de monitorizacion adecuada.

Ningln paciente presentd algun tipo de acontecimiento adverso
relacionado con el uso del manguito TOF-Cuff, incluido a nivel topico en la piel
en la zona de contacto con los electrodos. Asimismo los pacientes no refirieron
dolor tras el despertar. Esta ausencia de efectos secundarios coincide con lo
registrado para otros métodos de monitorizacién del BNM que se basan en la
administracion de estimulos eléctricos a nervios periféricos (EMG, AMG), ya
gue la intensidad de corriente necesaria para la estimulacion de nervio suele

ser inferior a 60 mA®®S,
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De forma complementaria al estudio de validacion de la monitorizacion
neuromuscular se realizé otro estudio que tenia como objetivo la monitorizacién
de la presion arterial con el dispositivo TOF-Cuff. Para la seguridad
intraoperatoria del paciente durante la realizacion de una anestesia tanto local,
regional o general, es imperativa la medicién de la presion arterial no invasiva
(en determinadas circunstancias debe medirse en su lugar la presion arterial
invasiva). Si se realiza una anestesia general que incluya la administracion de
ABNM se debe monitorizar también el BNM, y si el manguito que
obligatoriamente se debe colocar para monitorizar la presion arterial también
permite monitorizar el BNM resulta una herramienta muy util, ya que no
requiere ningun tiempo afiadido como ocurre en la colocacién de los métodos

de monitorizacion especificos para el BNM.

De acuerdo a la directiva europea 93/42/CEE, la normativa armonizada
aplicable a la medida de la presion arterial de forma no invasiva es la norma EN
60601-2-30: 2000. Esta norma establece en su apartado 50.2 que el equipo de
medida debe tener una precision en la medida de presién con un error medio

maximo de £5 mmHg y una desviacion tipica maxima £8 mmHg.

Con el dispositivo TOF-Cuff para la medida de la presion sistélica el error
medio obtenido ha sido 1,6 mmHg y la desviacion tipica 7,0 mmHg. En la
medida de la presion diastdlica el error medio obtenido ha sido -3,4 mmHg y la
desviaciéon tipica 6,3 mmHg. Estos resultados se pueden considerar muy
positivos dadas algunas condiciones desfavorables de la investigacion. El
protocolo ANSI/AAMI SP10:1992 advierte que la medida de la presion intra-
arterial en la arteria radial puede producir artefactos de amplificacion y
atenuaciéon de la presion sanguinea que afecten a la comparacién. En esta
investigacién clinica se ha elegido esta opcidon porque es la localizacién
utilizada normalmente para la monitorizacion invasiva de la presion en
quir6fano y no se podia alterar el tratamiento previsto para los pacientes,
incluyéndose en el estudio pacientes que lo requerian por sus factores de
riesgo o por el tipo de intervencion. La eleccion de esta localizacion tenia un

segundo efecto desfavorable, puesto que era imposible tomar medidas
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simultaneas con el dispositivo TOF-Cuff y la presion intra-arterial en el mismo
brazo y, dada la diferencia de presion que puede haber entre los dos brazos de

un mismo paciente, aumenta la variabilidad de la comparacion.

La monitorizacion de la presion arterial de forma no invasiva con el
método oscilométrico esta ampliamente extendida en la préctica clinica y el
objetivo fundamental de la investigacion clinica en este caso era validar que la
precision de la medida cumplia con los requisitos normativos. Las medidas de
la presion arterial con el dispositivo TOF-Cuff cumplen estos requisitos, por lo

que el dispositivo TOF-Cuff es valido para la medida de la presion arterial.
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6. CONCLUSIONES

1.- Un TOF-ratio>0.9 cuantificado mediante el dispositivo TOF-Cuff tiene
una buena correlacion con un TOF-ratio>0.7 en la MMG, por lo que puede
emplearse con seguridad en la préactica clinica de igual modo que se utiliza la
aceleromiografia, aunque ambos no sean intercambiables con la MMG, ya que
la recuperacion del BNM medida con TOF-Cuff sufre un adelanto respecto a la
MMG.

2.- El facil manejo y accesibilidad del dispositivo TOF-Cuff pueden
contribuir a una mayor difusion de la monitorizacion neuromuscular cuantitativa
rutinaria.

3.- La utilizacion del dispositivo TOF-Cuff como parte de la

monitorizacion estandar en quir6fano puede contribuir a la seguridad del

paciente, reduciendo el riesgo de bloqueo residual.

4.- Ningun paciente presentd acontecimientos adversos, lesiones a nivel

de la piel o dolor residual.

5.- El dispositivo TOF-Cuff es valido para la medicion de la PANI.
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7. ANEXOS

-Anexo |: Documento de aprobacién del estudio por el Comité de Etica e

Investigacion Clinica del HGUSL de Cartagena.

-Anexo |lI: Escala ICDRG.

-Anexo lll: Hoja de informacion al paciente y Formulario de consentimiento

informado.

-Anexo IV: Hoja de recogida de datos.
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ANEXO |

Region de Musrc Senicio LY
@ Murciano
de \alud |

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* Laly Goémez Sannicolas. Sceretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario
Sta. M® del Rosell, Area Il de Salud del Servicio Murciano de Salud. junto con los miembros de dicho
Comité:

Dr. J. Antonio Alvarez Gémez, Dr. en Medicina v Jefe del Serv. Anestesia. Presidente.

Dr. Miguel Pérez Guillermo Garcia, Dr. En Medicina. Jefe del Serv. De Anatomia Patologica.
Vicepresidente. ’

D?* M* Carmen Mira Sirvent. Lda. en Farmacia v Jefa del Serv. Farmacia.

D* M? Dolores Meroiio Rivera. Diplomada Enfermeria v Coord. Docencia v Calidad Enf.

D. José M. Bueno Ortiz, Facultativo Centro de Salud de Fuente Alamo

Dr. Arturo J. Brugger Auban, Catedratico de Farmacologia Clinica. especialista en Farmacologia Clinica.
Dr. Francisco Javier Gil Sanchez. Dr. en Mcdicina y Facultativo adscrito al S® MIV.

D. José¢ Valverde Molina. Ldo. en Mcdicina. Pediatra adscrito al Hospital Los Arcos.

D. Diego Garceran Gacia. Licenciado en Derecho.

D* Ruth Liliana Manrique Medina. Lda. en Medicina v Cirugia. Téenico de Salud Gerencia de A. Primaria
de Cartagena.

D. Francisco Sanchez Rodriguez. Ldo. en Farmacia. adscrito a la GAP Area I1.

D. Juan Carlos Gil Sanchez. Doctor en Medicina y Cirugia

Dr. Blas Garcia Rojo. Doctor en medicina Adjunto Scrv. de Anestesiologia.

D* Laly Goémez Sannicolas, Aux. Administrativa y Sccretaria del CEIC.

CERTIFICA:
Que este comité ha evaluado la propuesta del Promotor, para que se realice el ensayo clinico:

CODIGO: TOF-CUFFO01
EudraCT: n/pr
Promotor: RGB Medical Devices S A

TITULO: Monitorizacién del bloqueo neuromuscular y la presion arterial con un solo dispositivo:
comparacion de tof-cuff© versus mecanografia en la evaluacion del nivel de bloqueo neuromuscular;
comparacion del tof-cuff© versus presién arterial invasiva, en la monitorizacion de la presion arterial
no invasiva

Considera que:

1. Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion a los objetivos del estudio y estan
Jjustificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto

2. La capacidad de los investigadores v los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

3. Es adecuado el procedimiento para obtener ¢l Consentimiento Informado.

4. El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Este comité emite un INFORME FAVORABLE a cste protocolo v a los siguientes investigadores:
Dra. Gloria Veiga Ruiz, del Hospital General Universitario Santa Lucia.

Hospiial Genaral Unwerstano
Santa Lucia
= 1, Paraje 1os Arcos
Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena — Murcia
E.C. 2013-03 TOF-CUFF-01 doc Pagina 1 de 1
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ANEXO I

ESCALA ICDRG

INTERNATIONAL CONTACT DERMATITIS RESEARCH GROUP

Interpretacion
Grado | Reaccion tie la rawackiin
. Ningun cambio clinico observado Negativa
+ Eritema minimo Dudosa
+ Eritema bien definido Positiva
+ Eritema y papulas Positiva
+++  Eritema, papulasy vesiculas Positiva
+++¢  Eritema, papula, vesicula, ampolla y/o necrosis  Lesion irritativa
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ANEXO IlI

‘ 1.- HOJA INFORMACION PACIENTE

| 2.- INTRODUCCION

Usted se sometera breve a una intervencion quirdrgica que requiere de una anestesia
general. Durante el procedimiento anestésico se monitorizard la tension arterial, y
también el nivel de relajacion muscular al estar previsto el uso de agentes anestésicos
que facilitan dicha relajacion muscular.

Por ello, se le invita a participar en un estudio promovido por RGB
Medical Devices titulado:

“Monitorizacion del bloqueo neuromuscular y la presién arterial con un
solo dispositivo:

-comparacion de Tof-Cuff versus mecanografia en la evaluacién del nivel
de bloqueo neuromuscular

-comparacion de Tof-Cuff versus presion arterial invasiva, en la
monitorizacién de la presion arterial no invasiva.”

Por favor lea atentamente la informacién de este documento que le presenta su
médico y asegUrese de haberla comprendido bien.

Por favor, firme el consentimiento informado si estd de acuerdo en participar en el
estudio. Usted es libre de participar en el estudio. Tras firmar el documento recibira una

copia del mismo.

3.- OBJETIVO

El objetivo del estudio es estudiar si el uso de Tof-Cuff obtiene unos resultados
similares a los de otros aparatos que habitualmente se utilizan durante la anestesia en

cuanto a la medicidn de la presion arterial y la medicidn de la relajacion muscular.

4.- PARTICIPACION VOLUNTARIA

Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio, y su decisién no

influira en la atencién médica que recibira.
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5.- NUMERO DE PACIENTES Y DURACION ESTIMADA DE SU
PARTICIPACION

En este estudio se prevé la participacion de un total de 45 pacientes. La duracion del

proceso anestésico sera el habitual que requiera su intervencion quirurgica.

6.- PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Durante su participacion en el estudio el paciente sera sometido a los procedimientos
anestésicos habituales, y no se realizardn procedimientos adicionales excepto que
durante la anestesia se utilizard un aparato llamado TOF-CUFF para registrar los datos
de la presion arterial y el nivel de bloqueo muscular ademas de utilizar los aparatos que
habitualmente se utilizan.

Si decide participar en el estudio le realizaran una visita llamada de seleccion en la
que después de explicarle en qué consiste el estudio y de su consentimiento a participar,
su médico comprobard que cumple los criterios de participacion en el mismo.
Posteriormente, el dia de la intervencion quirdrgica, se recogeran datos (1) previos a la
anestesia, (2) durante la anestesia y (3) aproximadamente a las 4 horas de que finalice la
operacion. Se le pedira que evalde si siente algn dolor en la zona en la que se utilizé el

aparato para medir la tensién y la relajacion muscular.

‘ 7.- BENEFICIOS Y RIESGOS ESPERADOS

Usted no obtendra ninguin beneficio directo de su participacion en el estudio.

Los riesgos adicionales son los propios del uso del aparato: por la opresién en el
brazo para la medicion de la tension arterial, y por la estimulacion eléctrica para la
medicion de la relajacién muscular. Por ello se evaluara el estado de la piel en la zona

en la que se use el aparato, antes y después de la anestesia.

8.- CONFIDENCIALIDAD

Si usted decide participar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos
datos sobre su salud los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada sin
su nombre.

Sus documentos médicos podran ser revisados por personas dependientes de las
Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas

designadas por ley para comprobar que el estudio se esta llevando a cabo correctamente.
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Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que la informacion que
se obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos sus datos se
mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocera su
identidad. Ningun dato personal que permita su identificacion sera accesible a ninguna
persona gque no sea su médico, ni podran ser divulgados por ningin medio, conservando
en todo momento la confidencialidad médico-paciente. Durante la realizacion del
estudio, usted podra en todo momento ejercer su derecho de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion a sus datos ante el investigador, tal como establecen el Real
Decreto 1720/2007 y Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter Personal
15/1999.

9.- PREGUNTAS /INFORMACION:

Si desea hacer alguna pregunta o necesita alguna aclaracion relacionada con el

estudio, por favor, no dude en ponerse en contacto con:
13 OO PO PRT PSPPI

Teléfono: e
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10.-FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Monitorizacion del bloqueo neuromuscular y la presién arterial con un
solo dispositivo:

-comparacion de Tof-Cuff versus mecanografia en la evaluaciéon del nivel
de bloqueo neuromuscular

-comparacion de Tof-Cuff versus presion arterial invasiva, en la

monitorizacién de la presion arterial no invasiva.”

Yo,

(nombre y apellidos del paciente en mayusculas)

Declaro bajo mi responsabilidad que:

e He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Comprendo los objetivos del estudio asi como las condiciones en las que se

llevara a cabo.

He hablado con el/la Dr./a.

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que ello repercuta en mis cuidados medicos posteriores.
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Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Fecha: Fecha:

Firma paciente: Firma investigador/a:
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ANEXO IV

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

TITULO DEL ESTUDIO:

Monitorizacion del Bloqueo Neuromuscular y la Presion Arterial Con Un Solo
Dispositivo:

Comparacion De Tof-Cuff Versus Mecanomiografia en la evaluacion del Nivel
de Blogueo Neuromuscular

Comparacion Del Tof-Cuff Versus Presion Arterial Invasiva, en la

Monitorizacién de la Presiéon Arterial No Invasiva

Cddigo Ensayo: TOF-CUFF-01

Nombre Investigador Principal: Gloria Veiga Ruiz
Iniciales del Paciente:

Caodigo encriptado del paciente (NHC):

Este documento se debe asociar al documento electrénico generado con
los datos enviados desde monitor VISION

N°caso:
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VISITA DE SELECCION:

Visita preanestésica

Fecha:
Criterios de seleccion:
Edad: ASA:

Cirugia planificada:

Datos epidemioldgicos:

Peso: Talla: Sexo:

TA: FC:

Superficie Corporal:

Circunferencia Brazo (cm):

Antecedentes patoldgicos de interés:

Pruebas complementarias OK (laboratorio, RX ECG):
SI

NO Especificar:

Grupo Monitorizacién Presion Arterial

Grupo Monitorizacién Bloqueo Neuromuscular
Se Informa al Paciente

Firma Consentimiento informado

HENREINEEEN
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VISITA ANESTESIA

Evaluacion preoperatoria:

Sin cambios respecto a la vista de seleccion
En caso negativo especificar:

TA:

|:| Consentimiento informado firmado
Procedimiento Anestésico

Hipndtico induccion: Mantenimiento:
Relajante muscular: Dosis Total (mg):
Duracién de la anestesia (min):

Nombre Archivo Recogida Datos:
Inmediatamente Post Anestesia

|:| Dolor en la zona de estimulacién EVA:
[ ] Enrojecimiento de la Piel
|:| Laceraciones o erosiones

|:| Signos clinicos de bloqueo residual
A las 4h de la finalizacion de la Anestesia

|:| Dolor en la zona de estimulacion
[ ] Enrojecimiento de la Piel

|:| Laceraciones o erosiones

Observaciones:
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