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RESUMEN/SUMMARY



RESUMEN

Introduccion

La mascarilla laringea (ML) se ha convertido en el dispositivo de via aérea
mas ampliamente utilizado en el dmbito de la anestesiologia infantil. De forma
especifica, los disefios de ML de segunda generacion han mejorado la seguridad del
paciente. La utilizacion de la ML se asocia a una mayor estabilidad hemodinamica y
respiratoria en comparacion con la intubacién orotraqueal, asi como a unos
requerimientos anestésicos menores, incluyendo la posibilidad de instrumentar la via
aérea sin utilizar relajantes neuromusculares.

La ML-Supreme™ es un dispositivo de segunda generacion con una clara
expansion en los ultimos afios en pediatria, considerandose un dispositivo eficaz para
el control de la via aérea en el nifio. La ML-Supreme'™ presenta una angulacion de
90° que facilita su introduccion en la via aérea sin requerir hiperextension cervical, y
un tubo gastrico que disminuye el riesgo de aspiracion. Ademas, es una mascarilla
desechable evitando cualquier posibilidad de transmision de enfermedades
infecciosas.

En ninos, en ausencia de contraindicacion, la induccion inhalatoria es de
eleccion con el objetivo de evitar el trauma asociado a la canalizacion de una via
venosa estando el paciente despierto. Ademads, las ventajas que aporta la induccion
inhalatoria son una reduccion significativa del consumo anestésico, la eliminacion del
empleo de relajantes neuromusculares, y estabilidad hemodinamica. Es una técnica
rapida, segura y que permite una pronta recuperacion de las funciones sensoriales y
motoras. Estas ventajas son de particular interés en el ambito de la cirugia mayor
ambulatoria. Una de las aplicaciones mas beneficiosas de la induccién inhalatoria
reside en los pacientes con via aérea dificil conocida o sospechada, ya que es una
técnica que minimiza la irritacion de la via aérea y la depresion respiratoria al tiempo
que permite una rapida reversion de la misma.

El sevoflurano es considerado el agente ideal para la induccion inhalatoria en
pediatria, ya que presenta un olor agradable y no irritante para la via aérea, permite
una rapida inducciéon y educcién anestésicas y cuenta con un buen perfil

cardiovascular.



Las causas principales de parada cardiorrespiratoria relacionadas con la
anestesia en nifios son las complicaciones respiratorias durante el manejo de la via
aérea. Estas complicaciones son potencialmente evitables, ya que, frecuentemente son
debidas a errores cometidos durante la manipulaciéon de la via aérea, como es la
infradosificacion de los agentes anestésicos.

Las consideraciones en materia de seguridad del paciente resaltan la
importancia del control seguro de la via aérea y la administracion precisa e inequivoca
de la dosis adecuada de los agentes anestésicos, adaptandolos a los requerimientos y
maniobras necesarias en un determinado paciente.

Es importante conocer la concentracion efectiva 50 (CE-50) del sevoflurano
para la insercion de una determinada ML para poder evitar dicha infradosificacion,
pero también la sobredosificacion, y sus consecuentes efectos adversos.

Por tanto, la combinacién del empleo de la ML junto con el sevoflurano, es de
especial consideracion en la practica de la anestesiologia pediatrica en términos de
seguridad del paciente, ya que significa utilizar la dosis precisa del agente anestésico
ideal, asi como el dispositivo ideal, para el control de la via aérea.

En base a estas consideraciones, planteamos como hipdétesis nula (HO): no se
puede determinar la CE-50 del sevoflurano requerida para insertar una ML
Supreme™ en el paciente pediatrico de 10 a 50 kg de peso, y como hipdtesis
alternativa (H1): existe un rango de valores determinados de CE-50 de sevoflurano
para la insercion de la ML Supreme "™ en nifios de 10 a 50 kg de peso.

Se han investigado diferentes aspectos del funcionamiento de la ML-
Supreme™ pero no se han estudiado los requerimientos de sevoflurano para la
correcta insercion de este dispositivo en nifios con pesos entre 10 y 50 kg. En ese
sentido, el objetivo principal de este estudio es calcular la concentracién diana 6ptima
de sevoflurano que proporciona las condiciones adecuadas para una insercion exitosa
de la ML Supreme™ en el 50% de los pacientes pediétricos con pesos entre 10 y 50

kg.

Material y métodos

Se disefio un estudio observacional transversal, unicéntrico, no controlado, en

un grupo de pacientes pediatricos, con pesos entre 10 y 50 kg, ASA I-II, sin



predictores de via aérea dificil positivos, sometidos a distintos tipos de intervenciones
quirtrgicas ambulatorias de corta duracion (cirugia general, traumatologia, urologia y
cirugia pediatrica) los cuales precisaban anestesia general y en los que el control de la
via aérea se realiza habitualmente con una ML. Los pacientes fueron premedicados
con midazolam oral a dosis de 0,5 mg/kg hasta un maximo de 10 mg, posteriormente
fueron anestesiados mediante induccion inhalatoria con sevoflurano al 6 % a través de
una mascarilla facial hasta alcanzar la inconsciencia. Tras ello, se asistio la
ventilacion manualmente y se ajustd la concentracion de sevoflurano inspirada para
obtener la concentracion espirada (end tidal) de sevoflurano predeterminada, que se
mantuvo constante durante 10 minutos para lograr el equilibrio. Transcurrido este
tiempo se insertd la mascarilla.

La variable principal del estudio fue la concentracion espiratoria (end tidal) de
sevoflurano (%) con la que se realizé la colocacién de la ML Supreme'™. Se inici6 el
estudio con un end tidal de sevoflurano de 2,5%, y en el siguiente paciente se
aument6 o disminuy¢ la concentracion de sevoflurano en un 0,5% en funcion de si el
paciente previo presentaba o no “Movimiento”, respectivamente segun la metodologia
“up and down” de Dixon. Se midi6 la respuesta a la insercion de la ML, expresada en
“Movimiento”, “No movimiento”. Se defini6 “Movimiento” como la aparicion de tos,
mordida de la ML, laringoespasmo, o movimiento de alguna parte del cuerpo.

La CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la ML-Supreme'™ se
determind calculando la media de la concentracion de los puntos medios de todos los
pares independientes de pacientes que manifestaron el cruce (crossover) desde
“Movimiento” hasta “No movimiento” segun el método de Dixon de “up and down”.
Posteriormente se realiz6 un “analisis de respaldo” mediante regresion logistica, para
obtener la CE-50 y la CE-95 de sevoflurano con una inferencia de los resultados al
95% (IC al 95% CE-50 e IC al 95% CE-95). Se consider6 un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo.

Resultados

La poblacion analizada fue de 30 pacientes al completar el tamafio muestral
predeterminado. La media de edad de los pacientes fue de 63,5 meses (+ 37,84; 13-
143), 4 mujeres y 26 varones, con una altura media de 113,03 cm (£ 21,1; 80-155) y



un peso medio de 20,57 kg (= 9,86; 10-50).

En cuanto a la exploracion de la via aérea, 27 pacientes (90%) fueron
clasificados como Mallampati I/IV y 3 (10%) como Mallampati II/IV. Veinticuatro
pacientes (80%) fueron clasificados como ASA 1, y 6 pacientes (20%) como ASA 1II.

La CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la ML-Supreme™ fue
de 1,93% (IC 95% 1,84%-2,02%) segun el método de Dixon. El andlisis de regresion
logistica mostré que la CE-50 de sevoflurano para la insercion de la ML-Supreme™™
fue de 1,96% (IC al 95% de 1,17%-3,26%) y la CE-95 de 3,93% (IC al 95% de
2,01%-7,68%).

La tolerancia hemodinamica y respiratoria fue adecuada en todos los
pacientes, sin que se registraran cambios significativos en la frecuencia cardiaca, o
tension arterial. Asimismo, los valores de oxigenacion y ventilacion se mantuvieron
en rangos fisiologicos durante todo el estudio.

En cuanto a las complicaciones observadas en el estudio, un paciente
desarroll6 un episodio autolimitado de laringospasmo sin repercusion hemodinamica.
Otro paciente presentd fugas persistentes a través de la mascarilla laringea sin
repercusion sobre la oxigenacion ni la ventilacion. Un tercer paciente presentd un
episodio autolimitado de tos tras la retirada de la mascarilla, sin consecuencias

clinicas.

Discusion

En este estudio la CE-50 de sevoflurano para la insercion adecuada de la ML-
Supreme™ en nifios entre 10 y 50 kg de peso ha sido 1,93%. En nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que ha evaluado los requerimientos de
sevoflurano para la insercion de la ML-Supreme™ en nifios entre 10 y 50 kg de peso.
Este valor de CE-50 de sevoflurano es similar a la observada para la insercion de la
ML-Clésica e inferior a la descrita para otras ML como la ML-Proseal ™.

Como limitaciones cabe destacar que el estudio se ha realizado en un holgado

rango de edad, excluyendo a neonatos y lactantes pequefios y consecuentamente los

resultados no pueden ser extrapolables a este grupo de edad.



Conclusiones

La CE-50 del sevoflurano requerida para insertar la ML Supreme'™ en el
paciente pediatrico con un peso comprendido entre 10 y 50 kg es de 1,93% (IC 95%
1,84%-2,02%). La concentracion de sevoflurano que no produce movimiento en el
95% de estos pacientes (CE-95) con la inserciéon de la ML Supreme'™ es de 3,93%
(IC al 95% de 2,01%-7,68%). La respuesta hemodindmica a la insercion de la
mascarilla con induccién inhalatoria ha sido moderada y en rango fisiologico.
Asimismo, no se registraron incidencias relacionadas con la oxigenacion y ventilacion
secundarias a la insercion y el mantenimiento de la mascarilla con sevoflurano en
nuestros pacientes. La inserciéon de la ML Supreme'™ tras induccién inhalatoria con
sevoflurano en nuestra poblacion de estudio tiene una baja incidencia de

complicaciones. Estos resultados avalan la seguridad de la técnica para los pacientes.



SUMMARY

Introduction

The laryngeal mask airway (LMA) has become the most widely used airway
device in the field of pediatric anesthesiology. Specifically, second-generation
laryngeal mask designs have improved patient safety. The use of the laryngeal mask
airway is associated with greater hemodynamic and respiratory stability compared to
orotracheal intubation, as well as lower anesthetic requirements, including the

possibility of manipulate the airway without using neuromuscular relaxants.

The Supreme "™ -LMA is a second-generation device with a clear expansion in
recent years in the field of pediatric anesthesiology, being considered an effective
device for airway control in pediatric patients. The Supreme'" -LMA has a 90° angle
that facilitates its introduction into the airway without the need for cervical
hyperextension, and a gastric tube that reduces the risk of aspiration. In addition, it is

a disposable mask avoiding any possibility of transmission of infectious diseases.

In children population, inhalation induction is preferred, in the absence of
contraindications, in order to avoid the trauma associated with cannulation of a
venous line while the patient is awake. In addition, the advantages provided by
inhalation induction with sevoflurane are a significant reduction in anesthetic
consumption, the elimination of the wuse of neuromuscular relaxants, and
hemodynamic stability. It is a fast, safe technique that allows a prompt recovery of
sensory and motor functions. These advantages are of particular interest in the field of

major outpatient surgery.

One of the most beneficial applications of inhalation induction is in patients
with a known or suspected difficult airway, as it is a technique that minimizes airway

irritation and respiratory depression while allowing rapid reversal of this.

Sevoflurane is considered the ideal agent for inhalation induction in pediatrics,
since it has a pleasant odor that is not irritating to the airway, allows rapid anesthetic

induction and eduction, and has a good cardiovascular profile.



The main causes of anesthesia-related cardiorespiratory arrest in children are
respiratory complications during airway management. These complications are
potentially avoidable, since they are frequently due to errors made during airway

manipulation, such as underdosing of anesthetic agents.

Considerations regarding patient safety highlight the importance of safe
control of the airway and the precise and unequivocal administration of the
appropriate dose of anesthetic agents, adapting them to the requirements and

maneuvers necessary for a given patient.

It is important to know the effective concentration 50 (EC-50) of sevoflurane
for the insertion of a laryngeal mask in order to avoid underdosing, but also

overdosing, and its consequent adverse effects.

Therefore, the combination of the use of the laryngeal mask with sevoflurane
is of special consideration in the practice of pediatric anesthesiology in terms of
patient safety, since it means using the precise dose of the ideal anesthetic agent, as

well as the ideal device, to airway control.

Based on previous considerations, we propose as null hypothesis (HO): the
EC-50 of sevoflurane required to insert an ML Supreme™ cannot be determined in
pediatric patients weighing 10 to 50 kg, and as alternative hypothesis (H1): there is a
range of values determined for EC-50 of sevoflurane required for the insertion of the

ML Supreme '™ in children weighing 10 to 50 kg.

Different aspects of the operation of the Supreme™-LMA have been
investigated, however, this is the first study that studies the requirements of
sevoflurane for the correct insertion of this device in children weighing between 10
and 50 kg. In this sense, the main objective of this study is to calculate the optimal
target concentration of sevoflurane that provides adequate conditions for a successful
insertion of the Supreme™ -LMA in 50% of pediatric patients weighing between 10
and 50 kg (EC-50).



Material and methods

An uncontrolled cross-sectional observational study was designed in a group
of 30 pediatric patients, weighing between 10 kg and 50 kg, ASA I-1I, without
positive predictors of difficult airway, undergoing different types of short-term
outpatient surgery (general surgery, traumatology, urology and pediatric surgery),
which require general anesthesia and in which airway control is usually performed
with a laryngeal mask. Patients were premedicated with 0,5 mg/kg, maximum 10 mg,
oral midazolam, then anesthetized by inhalation induction with 6% sevoflurane
through a face mask until unconsciousness was achieved. After that, ventilation was
assisted manually and the inspired sevoflurane concentration was adjusted to obtain
the predetermined expired sevoflurane concentration (end tidal), which was kept
constant for 10 minutes to achieve equilibrium. After this time, the laryngeal mask

was inserted.

The main variable of the study was the expiratory concentration (end tidal) of
sevoflurane (%) with which the ML Supreme™ was placed. The study was started
with an end tidal of sevoflurane of 2,5%, and in the next patient it was increased or
decreased by 0,5% if the previous patient presented or not "Movement", respectively
following the modified Dixon “up and down” methodology. We measured the
response to the insertion of the LMA, expressed in “Movement” / “No movement”.
“Movement” was defined as the appearance of coughing, LMA bite, laryngospasm, or

movement of any part of the body.

The effective concentration 50 of sevoflurane required for insertion of the
Supreme "™ -LMA was determined by calculating the mean of the concentration of the
midpoints of all independent pairs of patients who manifested the crossover from

<

“Movement” to “No movement” according to the Dixon “up and down” method.
Subsequently, a "buckup analysis" was performed using logistic regression to obtain
the EC50 and EC95 of sevoflurane with an inference of the results at 95% (95% CI

EC50 and 95% CI EC95). A value of p < 0.05 was considered statistically significant.



Results

The population analyzed was 30 patients upon completion of the
predetermined sample size. The mean age of the patients was 63.5 months (+/- 37.84;
13-143), 4 women and 26 men, with a mean height of 113.03 cm (+/- 21.1; 80 -155)
and an average weight of 20.57 kg (+/- 9.86; 10-50). Regarding airway examination:
27 patients (90%) were classified as Mallampati I/IV and 3 (10%) as Mallampati
/1Vv.

A total of 24 patients (80%) were classified as ASA I, and 6 patients (20%) as
ASA 1L

The EC-50 of sevoflurane required for the insertion of the Supreme "™- LMA
was 1.93% (95% CI 1.84%-2.02%). The use of regression analysis showed that EC-
50 of sevoflurane for the insertion of the Supreme "™- LMA was 1.96% (95% CI
1,17%-3,26%) and the EC-95 was 3,93% (95% CI 2,01%-7.68%).

Hemodynamic and respiratory tolerance was adequate in all patients, with no
significant changes in heart rate or blood pressure. Likewise, the oxygenation and

ventilation values remained within physiological ranges throughout the study.

Regarding the complications observed in the study, one case of self-limited
laryngospasm without hemodynamic repercussion was recorded. Persistent leaks were
observed in other patient with no repercussions on the patient's oxygenation or
ventilation. And another patient had a self-limited episode of cough without clinical

consequences after removal of the laryngeal mask.

Discussion

This study shows that the EC-50 of sevoflurane for the adequate insertion of
the Supreme "™ -LMA in children between 10 and 50 kg of weight has been 1.93%.
To our knowledge, this is the first study that evaluates the requirement of sevoflurane
as a single anesthetic agent in induction for the insertion of the Supreme "™ -LMA in
children between 10 and 50 kg of weight. Analyzing our results, the EC-50 of

sevoflurane for the insertion of the Supreme "™ -LMA remain is similar to the one

10



observed for Classical-LMA insertion, and it’s lower than the one described for others

LMA like the Proseal ™M -LMA.

As limitations, it should be noted that the study has been carried out in a wide
age range, excluding neonates and small infants, and therefore the results cannot be

extrapolated to this age group.

Conclusions

The EC-50 of sevoflurane needed to insert the Supreme "™ -LMA in pediatric
patients weighing between 10 and 50 kg is 1,93% (95% CI 1,84%-2,02%). The
concentration of sevoflurane that does not produce movement in 95% of patients (EC-
95) with the insertion of the Supreme "™ -LMA in children between 10 and 50 kg is
3.93% (95% CI of 2,01% -7,68%). The hemodynamic response to the insertion of the
mask with inhalation induction has been moderate and in the physiological range,
likewise, there have been no incidents related to the oxygenation and ventilation of
our patients related to the insertion and maintenance of the mask with sevoflurane.
The insertion of the Supreme "™ -LMA after inhalation induction with sevoflurane in
our study population has a low incidence of complications. These results support the

safety of the technique for patients.
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1. INTRODUCCION

1.1. Agentes anestésicos inhalatorios

Con el término de agentes anestésicos inhalados se hace referencia a aquellas
sustancias con efecto anestésico que pueden ser administradas al paciente por via
inhalatoria, llegan hasta el pulmoén y, a partir del mismo, se distribuyen a través del
torrente sanguineo a todos los tejidos del organismo llegando al sistema nervioso
central, que es su principal lugar de accion u 6rgano diana.

Desde el punto de vista bioquimico, se trata de un grupo heterogéneo que
incluye tanto gases (orgénicos [6xido nitroso] e inorgadnicos [ciclopropano]), como
compuestos halogenados (1).

Los agentes halogenados (halotano, enflurano, desflurano, isoflurano y
sevoflurano) son hidrocarburos cuyas moléculas se han sustituido en parte y en grados
diversos por un atomo halégeno (bromo, cloro y fluor).

En general, los agentes halogenados y, sobre todo, los mas recientes como el
desflurano, isoflurano y sevoflurano, se caracterizan por un alto indice terapéutico
asociado a una toxicidad baja.

El transporte de los gases halogenados por el organismo viene determinado
por la fraccion inspiratoria (FI), la cual dosifica el anestesiologo, la fraccion alveolar
(FA) y la fraccion arterial (Fa) del agente anestésico. El comportamiento de los gases
durante una induccion inhalatoria puede expresarse mediante la relacion entre la FA'y
la FI (FA/FI), de tal manera que cuanto mayor sea este cociente mas rapida sera la
induccion. La Fa depende de la FA y FI del gas y determina la presion parcial (Pp) del
agente inhalatorio a nivel cerebral (lugar de accion del farmaco).

Los agentes halogenados, se mueven de un compartimento a otro dentro del
organismo, para lo cual, es necesaria la existencia de un gradiente en la Pp del gas
entre dos fases distintas. Tal gradiente determina la direccion en que difunde el gas.
Asi, el gas difundira desde el compartimento en el que la Pp sea mayor hacia el
compartimento en el que la Pp sea menor. Cuando la Pp del gas sea igual en ambas
fases, no existird paso del gas entre una y otra. Se habla entonces de que el gas ha

alcanzado su estado de equilibrio entre las dos fases.
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Los agentes anestésicos inhalatorios se emplean, por tanto, para la induccion y
mantenimiento de la anestesia general, también son empleados como agentes Unicos
para la insercion de la mascarilla laringea (ML) en determinadas situaciones, como en
cirugia mayor ambulatoria (CMA) y/o en procedimientos cortos en los que la
asociacion de opiaceos puede obviarse o minimizarse para evitar retrasos en el
despertar y efectos secundarios de los mismos como nauseas y vOmitos
postoperatorios y sensacion de mareo o malestar, responsables de la posible demora
en el alta hospitalaria del paciente.

El agente mas utilizado para la induccién inhalatoria es el sevoflurano, ya que
otros mas antiguos como el halotano no se usan en la actualidad, y agentes como el
desflurano o el isoflurano se desaconsejan para la induccion inhalatoria por ser

irritantes para la via aérea (VA) (2).

1.2. Sevoflurano

El sevoflurano, es un agente anestésico volatil que pertenece al grupo de los
¢teres halogenados, fue sintetizado en los afios 60 y aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1995.

Se caracteriza por ser un gas no inflamable y tener un olor relativamente
agradable. Produce minimos cambios hemodindmicos y no es irritante para la VA.
Ademas, permite una induccion inhalatoria rapida, asi como un rapido despertar tras
el cese de su administracion (2).

Desde el punto de vista anestésico, el sevoflurano esta indicado para la
induccién y el mantenimiento de la anestesia general, tanto en pacientes adultos como
en nifos, ya sea para cirugias con ingreso o en régimen de cirugia mayor ambulatoria
(CMA).

Entre sus contraindicaciones se incluyen la hipertension intracraneal, la

hipovolemia grave y el riesgo de sufrir hipertermia maligna.
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1.2.1. Propiedades fisicoquimicas

El sevoflurano (fluorometil 2,2,2-trifluoro-1 (trifluorometil) etil éter) es un
hidrocarburo halogenado, que se fabrica como liquido incoloro, no inflamable, no
explosivo y volatil a temperatura ambiente. Tiene un peso molecular de 200,053
Dalton, y es estable a temperatura ambiente puesto que su punto de ebullicion a 760
mmHg estd en 58,6 °C y su presion de vapor a 20 °C es de 157 mmHg, caracteristicas
que permiten su administracion como agente gaseoso a través de un vaporizador
convencional (3). Carece de aditivos o estabilizadores quimicos y es un compuesto no
acre. Tiene una baja solubilidad en sangre con un coeficiente de particién sangres/gas
de 0,65.

Gracias a la baja solubilidad en sangre del sevoflurano:

- Es un buen farmaco para la induccién anestésica inhalatoria (3,4), tanto en
adultos como en pacientes infantiles. También contribuye a ello su agradable
olor y su escaso efecto irritante sobre el sistema respiratorio.

- Se produce una rapida eliminacién del gas a través de los pulmones, pero parece
que esta habilidad para conseguir educciones anestésicas rapidas podria
asociarse con una mayor incidencia de delirio, lo que podria minimizarse con el
uso de dexmedetomidina o de fentanilo (5).

- Tras modificar su fraccidn inspiratoria, rapidamente conseguimos cambios en la

profundidad anestésica.

El sevoflurano, se degrada en presencia de las bases fuertes contenidas en los
absorbentes de didxido de carbono como la cal sodada del respirador, especialmente
ante el empleo de flujos de gas fresco bajos, tiempos de anestesia prolongados, altas
concentraciones de sevoflurano, altas temperaturas y absorbentes de didoxido de

carbono demasiado secos. Esta degradacion se produce a través de dos vias:

- El primer mecanismo de degradacion da lugar a la formacion de
productos conocidos como compuesto A (pentafluoro-isopropenil-
fluorometil-eter) y compuesto B (pentafluorometoxi-isopropil- fluorometil-
eter). El compuesto A es una nefrotoxina dosis dependiente en ratas, sin

embargo, en humanos esta toxicidad es menor (6), y los niveles plasmaticos de
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compuesto A que producen nefrotoxicidad es atin desconocido (7). Aunque los
trabajos realizados en humanos no han sido capaces de demostrar dicha
nefrotoxicidad, todavia no estan del todo claras las implicaciones clinicas
sobre la funcion renal que ello podria conllevar, por lo que la FDA
recomienda, sobre todo para pacientes con patologia renal previa, emplear un
flujo de gas fresco de al menos 1 L/min para exposiciones de hasta 1 hora, 2
L/min para exposiciones mayores, y a una concentracion alveolar minima
(CAM) no mayor de 2 para exposiciones que superen dicho tiempo (4).

- La segunda ruta de degradacion origina hexafluoro-isopropanol (HFIP)
y formaldehido. E1 HFIP es un compuesto inactivo que se conjuga con el

acido glucuronico para poder ser eliminado a través de los rifiones. El
formaldehido, durante su proceso de descomposicion, puede favorecer la

formacion de mondxido de carbono y ser irritante a nivel respiratorio.

1.2.2. Farmacocinética y metabolismo

Farmacocinética

La farmacocinética de los anestésicos inhalatorios hace referencia a su
absorcion en el alveolo, su paso al torrente sanguineo, su distribuciéon por el
organismo y finalmente, a su eliminacion fundamentalmente por via respiratoria.

A través de la maquina de anestesia, proporcionamos por via inhalatoria el
agente anestésico a una determinada presion parcial inspiratoria, éste llega hasta el
alveolo, atraviesa la membrana alveolocapilar y pasa a la sangre.

La Pp adecuada en el lugar de accion del agente, es decir, a nivel cerebral, es
aquella con la que se obtiene el efecto deseado, en este caso la hipnosis. Si la
administraciéon del agente se mantiene en el tiempo, las presiones parciales del
anestésico se igualaran entre el alveolo y los diferentes tejidos, entre ellos el cerebro.
Es por ese motivo por el que controlando la Pp alveolar del sevoflurano mediante el
vaporizador, controlamos su Pp cerebral y por tanto su efecto, por lo cual sera la

forma de dosificar el farmaco.
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Se denomina fase de equilibrio de un agente inhalatorio al momento en el que

se igualan las presiones parciales del mismo a nivel alveolar, sanguineo y cerebral.

La Pp alveolar del sevoflurano depende de:

1. Cantidad de gas que entra en el alveolo, con una relacion directamente

proporcional. Esto a su vez depende de:

a) La FI del gas: la FI puede aumentarse si se incrementa su dosificacion
abriendo el dial del vaporizador y/o aumentando el flujo de gas fresco en el
respirador. Se crea asi un gradiente en la Pp del agente inhalatorio entre la
mascarilla facial y la VA que va a favorecer la entrada del gas anestésico.

b) La ventilacion alveolar: es el principal factor determinante de la velocidad a
la que el agente anestésico pasa desde la VA hasta los alvéolos (8) y
constituye el mecanismo responsable del reemplazamiento de la parte de
agente anestésico que se vaya absorbiendo. La ventilacion alveolar se define
como la diferencia entre la ventilacion pulmonar y la ventilacion del espacio
muerto. La FA del gas y la velocidad de la induccion inhalatoria, son

directamente proporcionales a la ventilacion alveolar.

c) El “efecto de concentracion”: segun este efecto, al aumentar el aporte del
agente inhalatorio que se estd administrando al paciente, su concentracion

alveolar aumenta mas de lo que cabria esperar.

2. Cantidad de gas captada del alveolo por la circulacion pulmonar, con
una relacion inversamente proporcional. La captacion de un agente inhalatorio
se define como su paso desde los alvéolos hasta la sangre. Cuanto menor sea
la captacion de un agente inhalatorio, mayor sera su Pp alveolar. La Pp en el
alvéolo es directamente proporcional a la Pp en la sangre y, en ultima
instancia, en el cerebro. Por tanto, cuanto menor sea la captacion de un agente
inhalatorio, mayor serd su Pp en el cerebro, por lo que la velocidad de la
induccidn inhalatoria sera mayor.

A su vez, la captacion estd determinada por tres factores (9):
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a) La solubilidad en sangre: la solubilidad se define como la relacion entre las
concentraciones del gas anestésico en dos fases en estado de equilibrio. La
solubilidad se expresa mediante los coeficientes de particion, pues este método
permite expresar la afinidad relativa del agente anestésico por cada fase. Asi
pues, el coeficiente particion sangre/gas se define como la proporcion de
anestésico inhalatorio que se encuentra en la fase sanguinea cuando se
administra el agente anestésico a 1 atmosfera de presion y a 37°C de
temperatura en la fase gaseosa.

El sevoflurano es un gas poco soluble en sangre, siendo su coeficiente
de particion sangre/gas es 0,65. La baja solubilidad en sangre del sevoflurano
significa que su depdsito o permanencia en sangre serd baja por lo que habra
mayor cantidad de sevoflurano disponible para llegar al cerebro y por tanto el
inicio de accidn serd mas rapido. De la misma manera, durante el despertar, la
baja solubilidad en sangre implica bajo depdsito del agente en sangre y por
tanto mayor redistribucion del sevoflurano al alveolo para ser eliminado con la
espiracion.

b) El gasto cardiaco: a mayor gasto cardiaco, mayor lavado del anestésico del
alveolo, y por tanto menor presion parcial del agente gaseoso en el mismo.

c) La captacion del anestésico por los tejidos: a mayor captacion del
anestésico por los tejidos (mayor gradiente alveolo-venoso), menor Pp
alveolar. El principal determinante de la captacion de un anestésico por un
tejido es el flujo sanguineo del mismo. Los tejidos se pueden clasificar en

funcién de su grado de perfusion en:

- Cerebro, rifiones, pulmones, higado y corazon: reciben el 75% del
gasto cardiaco. Captan gran cantidad de sevoflurano al iniciarse la exposicion
al mismo, llegando al equilibrio con la Pp inspirada del gas en 10 minutos, y
es lo que se denomina periodo de induccion.

- Grupo muscular y piel: recibe un 20% del gasto cardiaco. Una vez
alcanzado el equilibrio entre el grupo de tejidos muy vascularizados y el
alveolo y manteniéndose la administracion del agente anestésico, su captacion
por los tejidos muy vascularizados se detiene y comienza fase de
mantenimiento, en la que la presion parcial alveolar depende principalmente

de la captacion por el musculo, llegando al equilibrio en 4 horas.
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- Compartimento graso: recibe un 5% del gasto cardiaco. Una vez
alcanzado el equilibrio en el tejido muscular, la grasa, continuard captando
anestésico. En la practica clinica habitual no llega a alcanzarse el equilibrio
entre el alveolo y el compartimento graso (el cual tardaria 30 horas en estar
saturado a la mitad), por tanto, éste se convierte en un reservorio importante

del farmaco.

El comportamiento de los gases anestésicos durante una induccién inhalatoria
queda reflejado en una grafica cuyo eje X representa el tiempo y cuyo eje Y
signifique el valor de la Pp del agente inhalatorio en diversos tejidos (figura 1), dando

lugar a una curva en la que pueden distinguirse tres integrantes principales (10).

La primera fase se corresponde con la llegada del agente inhalatorio a los

alvéolos (“wash in”), dando lugar a una curva con un ascenso rapido.

La segunda fase, con aspecto de pseudomeseta, refleja la compensacion que se
produce entre la ventilacion alveolar y el gasto cardiaco, pues el primero hace que
aumente la Pp alveolar del agente inhalatorio mientras que el otro hace que

disminuya.

La tercera fase, representada globalmente como una cola ascendente, cuenta a
su vez con tres elevaciones con constantes de tiempo diferentes: la primera elevacion
se debe a la llegada del agente inhalatorio al grupo de tejidos muy perfundidos
(cerebro, rifiones, pulmones, higado y corazén), la segunda elevacion simboliza la
saturacion de los musculos y la piel por el agente inhalatorio, y la ultima elevacion

representa la impregnacion grasa del agente inhalatorio.

La fase de despertar tiene lugar cuando el anestésico es eliminado del cerebro
una vez suprimida su administracion inhalatoria. Hay que tener en cuenta, que esta
fase no solo depende del cese de la administracion del farmaco, sino también de la
redistribucioén del mismo desde los tejidos donde esta almacenado (tejidos muscular y
graso que hacen de reservorio) hacia los pulmones para finalmente ser eliminado a

través de la exhalacion.
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Figura 1. Comportamiento de los gases anestésicos durante una induccién inhalatoria y evolucién
la presion parcial del gas en los diferentes tejidos.

Forman SA, Ishiawa Y. Captacion, distribucion, metabolismo y toxicidad de los anestésicos
inhalatorios. En: Gropper MA, Eriksson LI, Fleisher LA, Leslie K, Wiener-Kronish JP. Miller
Anestesia. 9* edicion. Madrid: Ed. Elsevier; 2021. 509-39.

Metabolismo

La gran mayoria del sevoflurano es eliminado a través de los pulmones (95-
98%), pero una pequena parte es metabolizada por el higado a través de la isoforma
2E1 del citocromo P-450 mediante oxidacion enzimatica, generando didxido de
carbono, fluor inorganico y hexafluoro-isopropanol (11,12).

Hasta un 3,5% de la dosis de sevoflurano puede ser eliminada a través de la

orina en forma de fltor inorgénico.

1.2.3. Farmacodinamia

Como ocurre con el resto de los anestésicos, el mecanismo de accion de los
agentes inhalatorios aun no se conoce con completa exactitud.

Los efectos de sedacion e hipnosis atribuidos a los anestésicos halogenados
son debidos a su efecto sobre los receptores dcido gamma-aminobutirico (GABA), en

concreto a través de su union a dichos receptores, que facilita la apertura de los
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canales de cloro acoplados a estos y prolongan su efecto inhibidor sobre las neuronas
corticales (13).

La supresion de los reflejos medulares y del movimiento frente a un estimulo
nociceptivo producida por los anestésicos volatiles se debe a su acciéon sobre la
neurotransmision en la médula espinal. En parte estos efectos se explican por la
potenciacion de la transmision GABA, pero también por la inhibicion de los
receptores de glutamato. Sin embargo, para el sevoflurano esta acciéon aun no se ha
demostrado (14).

Se ha estudiado el efecto de la amnesia obtenida con los anestésicos volatiles
relaciondndose con la depresion del sistema limbico, en concreto de la amigdala, a

través de su accion sobre los receptores GABA y de glutamato (15).

1.2.4. Concentracion alveolar minima y end tidal de un gas anestésico

La concentracion de un gas anestésico en el alveolo se mide a través de la
concentracion del mismo al final de la espiracién o concentracion end tidal, y refleja
la Pp del gas existente a nivel cerebral una vez alcanzada la fase de equilibrio (16).

La concentracion alveolar minima (CAM) de un anestésico inhalado, se define
como la minima concentracion de gas anestésico en el alveolo que suprime la
respuesta motora en el 50% de los individuos sometidos a un estimulo doloroso. En
humanos, el estimulo doloroso de referencia es la incision quirdrgica. Por este motivo,
la CAM es un concepto estadistico que predice la probabilidad de que un paciente se
mueva al aplicar un estimulo doloroso estando anestesiado.

La concentracion efectiva cincuenta (CE-50) de un farmaco, es la
concentracion plasmatica del mismo que produce un efecto terapéutico en el 50% de
la poblacién que recibe dicho farmaco. Es un término farmacodinamico, que nos
indica la potencia del farmaco. La potencia de un farmaco es la dosis necesaria del
mismo para producir un efecto determinado, por lo que un farmaco es mas potente
cuanta menor dosis se necesite para lograr dicho efecto.

Por tanto, CAM y CE50 son conceptos analogos, de tal manera que la CAM
de 1 de un anestésico inhalatorio es equivalente a la CE-50 de un farmaco.

La concentracion efectiva noventa y cinco (CE-95) de un farmaco, es la

concentracion plasmatica del mismo que produce un efecto terapéutico en el 95% de
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la poblacion que recibe dicho farmaco, y se considera el valor mas 1til en la practica
clinica habitual. En una anestesia inhalatoria, se necesitaria alcanzar una CAM de 1,2-
1,3 para evitar el movimiento en el 95% de los pacientes (CE-95).

Normalmente, el estimulo doloroso de referencia para definir la CAM de un
anestésico inhalatorio es la incisién quirdrgica, sin embargo, existen otros tipos de
CAM en funcidén del estimulo que se esté evaluando; asi, entre otras, existe una CAM
para la intubacion traqueal, una CAM para la insercion de una mascarilla laringea,
una CAM-blunting adrenergic response (CAMpar) para mitigar la respuesta
adrenérgica tras la incisién quirurgica o una CAM-awake, que permite al paciente
obedecer 6rdenes en la educcion anestésica (17).

Para obtener una CAM de 1, cada gas anestésico requiere una concentracion
end tidal diferente (Tabla 1). El end tidal del gas se mide mediante un sensor de gases
colocado en la rama espiratoria del paciente que va hacia el respirador y se monitoriza
en la pantalla de las méaquinas de anestesia como un porcentaje del total de los gases
administrados al paciente (aire, oxigeno y gas anestésico). La CAM es el método mas
preciso para determinar la potencia de un anestésico inhalatorio (16). La potencia de
los anestésicos es util para medir el margen de seguridad con respecto a su efecto
sobre los oOrganos vitales, y para evaluar su indice terapéutico. Por tanto, la
importancia del conocimiento de la potencia de los farmacos en anestesiologia encaja
directamente en el marco de la seguridad del paciente relacionada con Ia
administracién de medicacion.

El end tidal de sevoflurano para una CAM de 1 en un adulto de edad media es

2,1% (7), si bien este valor se puede alterar ante distintas circunstancias (18):

a) Temperatura: tanto la hipotermia como la hipertermia disminuyen la CAM,
sin embargo.

b) Edad: a menor edad, mayor CAM segun la ficha técnica (Tabla 2 (7)). La
CAM es maxima en los primeros meses de vida; en ancianos es
aproximadamente la mitad que la correspondiente a lactantes de 6 meses de vida
(16); este aumento de potencia suele ser de aproximadamente 6% por cada
década de vida (19).

c) lones: la hipernatremia aumenta la CAM vy la hiponatremia la disminuye. La

hipercalcemia también disminuye la CAM.
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d) Uso concomitante de otros farmacos (opiaceos, ketamina y relajantes
musculares) disminuye la CAM. La CAM disminuye un 50% cuando se asocia
oxido nitroso al 65% a la mezcla de gases inspirados (20).

e) Enolismo cronico aumenta la CAM, sin embargo, una intoxicacion alcoholica
aguda la disminuye. Estados como el embarazo, la hipotension y la hipoxemia

disminuyen la CAM.

Tabla 1. Valores de la CAM de los gases anestésicos

N,O 105
Halotano 0,77
Enflurano 1,68
Isoflurano 1,15

Desflurano 6
Sevoflurano 2,1

Tabla 2. End tidal sevoflurano en diferentes grupos de edad para una CAM de 1

0-1 meses * 3,3%

1 a <6 meses 3%

6 meses a <3 afios 2,8% 2%0%*
3-12 2,5%

25 2,6% 1,4%
40 2,1% 1,1%
60 1,7% 0,9%
80 1,4% 0,7%

* En neonatos a término. La CAM en neonatos pretérmino no ha sido determinada.

** En 1 a <3 aflos, se empled sevoflurano con 60% de 6xido nitroso /40% de oxigeno.



1.2.5. Efectos clinicos

Exclusivamente el sevoflurano y el halotano pueden ser empleados como
agentes Unicos para la induccion inhalatoria por su buena tolerancia, sin embargo,
actualmente el sevoflurano es de eleccion por su menor toxicidad (15). Ademas, el
sevoflurano por su baja solubilidad en sangre permite una rapida induccioén
anestésica. El tiempo de decremento del 90% (tiempo requerido para que la
concentracion del agente en tejidos altamente vascularizados disminuya en un 90%)
para el sevoflurano es corto cuando la duracion de la anestesia es menor a 90 minutos,
con despertar en menos de 10 minutos de la suspension de su administracion, pero
aumenta notablemente a medida que se alarga la duracion de la administracion (21).

Son numerosos estudios los que demuestran que el sevoflurano es un farmaco
seguro y eficaz tanto para la induccion como para el mantenimiento de la anestesia
general en pacientes pediatricos, adultos y ancianos (22). No obstante, durante la fase
de induccion anestésica, la tasa de aparicion de eventos adversos es superior al 1%.
Los eventos adversos “posibles o probables” a la utilizacion del sevoflurano durante

la fase de induccion anestésica y su incidencia segun la edad del paciente son (7):

Poblacion adulta:
- Sistema respiratorio: laringoespasmo 8%, obstruccion aérea 8%, y tos
5%.
- Sistema nervioso: agitacion 7%.
- Sistema cardiovascular: bradicardia 5%, hipotension 4%, y taquicardia

2%.

Poblacion pediatrica:
- Sistema nervioso: agitacion 15%.
- Sistema cardiovascular: taquicardia 6%, hipotension 4%.
- Sistema respiratorio: tos 5%, laringoespasmo 3%, apnea 2%, y
broncoespasmo <1%.

- Sistema digestivo: incremento de la salivacion 2%.
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1.2.5.1 Efectos del sevoflurano sobre los distintos aparatos y sistemas

Efectos sobre el sistema nervioso central

Como el resto de los gases halogenados, a nivel del SNC el sevoflurano
produce hipnosis, inmovilidad y amnesia, actuando tanto a nivel cerebral como
medular.

El sevoflurano afecta a la circulacion del SNC produciendo leve aumento del
flujo sanguineo cerebral a través de vasodilatacion dosis-dependiente, sin embargo,
este efecto es menor en comparacion con el resto de los agentes halogenados, por lo
que, a dosis inferiores a CAM de 1,5, el sevoflurano no produce aumento de la
presion intracraneal (23). Asimismo, reduce el consumo de oxigeno a nivel cerebral,
sin embargo, a CAM superior a 1,5 se altera la autorregulacion del flujo sanguineo
cerebral produciéndose una disminucion del metabolismo cerebral sin ajuste del flujo
sanguineo a dicho nivel (23).

Como el resto de halogenados, el sevoflurano suprime la actividad
encefalografica de forma dosis dependiente, sin embargo, se han documentado casos
de alteraciones epileptiformes en el trazado del electroencefalograma (EEG) bajo
exposicion a dosis altas de sevoflurano en nifios sanos (24); si bien ninguno de estos
efectos se ha asociado con algun tipo de significacion clinica mas alla del acto
anestésico, se deberia considerar no administrar sevoflurano en niflos con
antecedentes de epilepsia (9).

Aunque es un tema alin en discusion, existen numerosos estudios que han
demostrado una mayor incidencia de disfuncidon cognitiva postoperatoria y delirium
postoperatorio asociados a sevoflurano en pacientes adultos y ancianos con deterioro

cognitivo previo (22).

En nifios, la anestesia con sevoflurano también se asocia a delirium
postoperatorio, el cual se manifiesta como alteraciones del comportamiento,
irritabilidad y desorientacion (22), no obstante, este efecto puede disminuirse
mediante la administracion de propofol intravenoso previo a la educcién anestésica

(25).

Como el resto de los anestésicos inhalados, el sevoflurano se considera un
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desencadenante del sindrome de hipertermia maligna, algunos de ellos fatales, por lo

que esta contraindicado en personas susceptibles de presentar esta complicacion.

Aunque existen determinadas enfermedades neuromusculares que estan
asociadas con el sindrome de hipertermia maligna (tabla 3), este es un trastorno per se
que se hereda con un patréon autosomico dominante (mutaciéon en el gen RYRI,
localizado en el cromosoma 19); es decir, todos los familiares directos de un paciente
que haya sufrido un episodio sugestivo de hipertermia maligna, son susceptibles a
presentar esta complicacion, y deben ser estudiados previamente a ser sometidos a

procedimientos anestésicos.

Tabla 3. Enfermedades neuromusculares asociadas con susceptibilidad a hipertermia maligna

Riesgo elevado: mutacion conocida del gen RYR1
* Enfermedad central core
*  Miopatia multiminicore (en los casos en los que existe la mutacion)
* Miopatia nemalinica (en los casos en los que existe la mutacion)

* Sindrome de King-Denborough

Asociacion débil
e Pardlisis periddica hipopotasémica
* Enfermedad de Brody
* Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa II

* Enfermedad de McArdle (en entredicho)

Cuadro Hipertermia Maligna-like*
¢ Distrofia muscular de Duchenne

e Distrofia muscular de Becker

*cuadro muy similar a la hipertermia maligna
Adaptado de Garcia Santiagosa M, Ontanilla Lépez A. El nifio con patologias musculoesqueléticas En:
Pérez Ferrer A, Calvo Vecino JM, editores. Manual de Anestesiologia Pedidtrica. 1* edicion. Madrid:

Editorial Médica Panamericana; 2016.377-404.

Efectos sobre el sistema cardiocirculatorio
A nivel cardiovascular, el sevoflurano se considera como un agente que ofrece

estabilidad hemodinamica puesto que, en general, permite alcanzar un grado de

anestesia profunda sin modificacién clinicamente significativa de la frecuencia
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cardiaca o de la tension arterial y con mantenimiento del gasto cardiaco (27). Ademas,
a diferencia de otros agentes inhalatorios, no existe evidencia que relacione el
sevoflurano con el sindrome de robo coronario (27).

En cuanto a la frecuencia cardiaca, en contraste con otros agentes como puede
ser el desflurano, el sevoflurano causa minimo o nulo aumento de la misma (28), lo
cual también es de utilidad para poder valorar la profundidad anestésica.

En neonatos y lactantes, el sevoflurano a dosis de 1 CAM, disminuye la
tension arterial en un 30% sin que se modifique la frecuencia cardiaca, lo que sugiere
una inmadurez de la respuesta barorreceptora en este grupo de edad; en el caso de
nifios mayores de 5 afios, se ha comprobado que la misma dosis el sevoflurano no
afecta a la tension arterial ni a la frecuencia cardiaca (29).

Se ha observado que el sevoflurano puede incrementar el intervalo QT a dosis
anestésicas en pacientes sanos (30), por lo que se recomienda una estrecha
monitorizacion, asi como extremar las precauciones en pacientes con riesgo de

prolongacion del intervalo QT o con sindrome de QT largo congénito.

Por ultimo, actualmente existen numerosos estudios que han demostrado el
efecto cardioprotector del sevoflurano en cuanto a que se relaciona con una

disminucién de la lesion miocardica inducida por hipoxia en cirugia cardiaca (31).
Efectos sobre el sistema respiratorio

El sevoflurano causa depresion respiratoria dosis-dependiente con aumento de
la frecuencia respiratoria y disminucién global del volumen minuto. Asimismo,

disminuye la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia (27).

Ejerce una accion broncodilatadora, reduce el broncoespasmo inducido por

histamina (15) y, a diferencia de otros halogenados, no es irritante para la VA.
Efectos sobre la funcion renal

Existen dos mecanismos por los que el sevoflurano puede inducir toxicidad
renal: por su metabolismo, con la produccién de flior inorganico (F-), y por su
degradacion, con la generacion de productos toxicos, como el compuesto A.

La toxicidad del F- se correlaciona con su concentracion plasmatica, pero

probablemente depende mas de la formacion intrarrenal de F-. En este sentido, la
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escasa desflurinizacién del sevoflurano a nivel renal, podria explicar la ausencia de
nefrotoxicidad asociada a este farmaco (32).

Como se ha explicado previamente, el sevoflurano reacciona con las bases
fuertes producidas en la cal sodada del respirador para dar una molécula conocida
como compuesto A, nefrotoxico en ratas. Sin embargo, estudios en humanos no han
demostrado toxicidad renal asociada a exposicion menor de 150 ppm-h de compuesto

A (32).

Efectos hepaticos

El sevoflurano es el agente halogenado mas seguro en el caso de existir
disfuncion hepatica previa, incluso existen estudios que demuestran su efecto
protector hepatico frente al dafio por isquemia-reperfusion durante la cirugia hepatica
(33). No obstante, se han descrito casos aislados de hepatitis en nifios y de fracaso

hepatico en pacientes ancianos con comorbilidades previas (34).

Efectos musculares

Los anestésicos halogenados, incluido el sevoflurano, potencian la accion de
los bloqueantes neuromusculares y, ademas, ejercen, por ellos mismos, cierto efecto

miorrelajante (27).

1.2.6. Sevoflurano en anestesia pediatrica

El sevoflurano se ha descrito como un agente anestésico seguro y eficaz en
nifios (3), debido a que cumple con las caracteristicas de agente inhalatorio ideal.
Estas caracteristicas son las siguientes:
- Induccién tolerable por parte del paciente, ya que tiene un olor relativamente
agradable y no es irritante para la VA.
- Induccién inhalatoria rapida.
- Rapido despertar.
- Ajuste rapido de la profundidad anestésica.

- Adecuado grado de relajacion muscular.
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- Amplio rango terapéutico.
- Ausencia de toxicidad con las dosis empleadas en la practica habitual

Debido a estas caracteristicas y a una menor incidencia de efectos adversos a
diferencia de otros agentes inhalatorios, el sevoflurano se considera actualmente el
farmaco de eleccion para la induccion inhalatoria en pediatria (35).

La induccién inhalatoria se ha mostrado eficaz frente a la intravenosa en la
reduccion de la ansiedad perioperatoria, tanto en los nifilos como en sus padres, al
evitarse la puncion venosa en el paciente despierto, experiencia desagradable para los
nifios especialmente en los menores de 10 afos (4). Por este motivo, tradicionalmente
la induccion inhalatoria ha sido la practica mas extendida en la poblacioén pediatrica,
aunque esta contraindicada cuando exista riesgo de broncoaspiracion o de hipertermia
maligna. No obstante, se ha demostrado que la induccion intravenosa tiene una menor
incidencia de complicaciones respiratorias en nifios con patologia respiratoria previa,
y de agitacion postoperatoria (25), por lo que en estas situaciones habra que valorar
realizar una induccién intravenosa. A los nifios mayores de 10 afios, se les podra dar a
elegir entre induccidén inhalatoria o intravenosa tras previa explicaciéon de cada
técnica.

Las ventajas que aporta la induccién inhalatoria con sevoflurano son una
reduccion significativa del consumo anestésico, la eliminacion del empleo de
relajantes neuromusculares, y una mayor estabilidad hemodinamica (36,37). Es una
técnica rapida, segura y que permite una rapida recuperacion de las funciones
sensoriales y motoras, caracteristicas que lo convierten en un agente muy adecuado en
el contexto de la cirugia mayor ambulatoria asi como para la realizacion de pruebas
diagndsticas bajo anestesia en nifios. Una de las aplicaciones mas beneficiosas de la
induccién inhalatoria reside en los pacientes con via aérea dificil (VAD) conocida o
sospechada, ya que es una técnica que minimiza la irritacién de la VA y la depresion
respiratoria al tiempo que permite una rapida reversion de esta.

Los inconvenientes que tiene la induccion inhalatoria son la sensacion de
agobio que se puede producir al fijar la mascarilla facial a la cara del paciente junto a
una mayor contaminacion ambiental. Sin embargo, actualmente se dispone de
diversos métodos de eficacia probada que permiten reducir la contaminacion
ambiental a niveles muy por debajo de los limites establecidos, entre los que se
incluyen el mantenimiento periddico de las maquinas de anestesia, la derivacion al

exterior de los residuos de los gases contaminantes, los sistemas de aireacion
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adecuada de los quir6fanos, el empleo de flujos de gas fresco bajos o la utilizacion del
conector SiBI (8).

Existen circunstancias en las que se debe usar propofol para realizar una
anestesia general, como por ejemplo, cuando el acceso a la VA estd comprometido
por la cirugia, o ante el riesgo de hipertermia maligna. El riesgo de hipertermia
maligna es de especial consideracion en pediatria, ya que en pacientes con
enfermedades neuromusculares de riesgo que atin no han mostrado sintomas, podrian
debutar con un cuadro de hipertermia maligna al ser expuestos a gases halogenados.
Aunque la incidencia es dificil de determinar, se considera que acontece en 1 de cada
30.000 anestesias generales en nifios (26).

En los casos en los que ha de usarse propofol, debe tenerse precaucion con el
sindrome por infusiéon de propofol, es un cuadro clinico raro e infrecuente pero
potencialmente letal, que cursa con acidosis metabodlica, rabdomiolisis, arritmias e
insuficiencia cardiaca, renal y hepatica, que se asocia a infusiones prolongadas y dosis
elevadas de propofol (38).

Por ultimo, como se ha explicado previamente, la CAM del sevoflurano varia
en funcion de la edad del paciente, existiendo diferencias importantes en las
necesidades anestésicas en nifios con respecto a los adultos, ya que en la poblacion
pediatrica el sevoflurano es menos potente, de tal manera la CAM disminuye con la
edad. La concentraciéon media de sevoflurano para alcanzarla CAM en un paciente de
80 anos es aproximadamente el 50 % de la requerida en un paciente de 20 afios (29).
Dentro de la poblacion pediatrica, también existen variaciones de la CAM en los
distintos grupos de edad; siendo la CAM en neonatos de 3,3%, en lactantes de 1 a 6
meses de 3%, entre 6 meses y 3 afios de 2,8% y entre 3 y 12 afos se mantiene

constante aproximadamente en 2,5% (29).

1.3. Diferencias anatomicas y fisiologicas de la via aérea del nifio con

respecto al adulto

Las caracteristicas de la VA pediatrica pueden implicar situaciones
problematicas por la influencia de su anatomia y fisiologia caracteristica,
especialmente en neonatos y lactantes. Por tanto, conocer las peculiaridades de la

anatomia y fisiologia de la VA pediatrica es esencial para su correcto manejo
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anestésico, asi como para comprender el funcionamiento de los distintos dispositivos
de VA pediatricos que existen en el mercado actualmente. Esto nos permitira llevar a
cabo una correcta utilizacion de dichos dispositivos para afrontar el manejo seguro de

la VA pediatrica.

Caracteristicas anatomicas

Las caracteristicas anatomicas mas importantes de la VA pediatrica y sus

implicaciones en la practica clinica son (39,40):

a) Cabeza y cuello: la cabeza es grande en proporcion con el resto del cuerpo y el
cuello es corto, por lo que suele ser necesario colocar un rodillo debajo de los
hombros para que la cabeza no quede flexionada obstruyendo asi la VA. La
posicion 6ptima de la cabeza es aquella en la que el cuello esta en posicion neutra
o ligeramente extendido.

b) Cara: la cara suele ser mas plana, en los neonatos es mas pequefia por la
ausencia de senos paranasales. Esto dificulta la ventilacién con mascarilla facial.
c¢) Lengua: la lengua es grande con relacion a la cavidad oral, y puede dificultar
en algunos casos la ventilacion, ya que puede bloquear la orofaringe, asi como la
manipulacion de la pala del laringoscopio.

d) Fosas nasales: son mas estrechas, por lo que pueden obstruirse con mayor
dificultad por edema o secreciones. Esto es especialmente importante en los
lactantes, ya que son respiradores nasales obligados hasta los 3-5 meses. La
acumulacion de secreciones a este nivel puede comprometer seriamente la
ventilacion.

e) Las amigdalas y adenoides se desarrollan durante el segundo afio de vida y
generalmente alcanzan su mayor tamafo entre los 4 y los 8 afios, disminuyendo
después progresivamente (41). Esta hipertrofia del tejido linfoide puede dificultar
la insercion de la mascarilla laringea, ya que hace que el istmo de las fauces se
estreche, ademas, facilita que pueda producirse sangrado al ser colocada con
mayor frecuencia que en el adulto.

f) Laringe: la laringe estd en posicion mas cefdlica que en el adulto
correspondiéndose con C2-C3 en el neonato. Esta desciende a C5 a los 2 afios.

Tiene forma cénica, adquiriendo la forma cilindrica en nifios mayores, por lo que
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se forma un angulo agudo entre la base de la lengua y la glotis que hace mas
dificil su visualizacion durante la laringoscopia. El cricoides es la parte mas
estrecha de la VA, lo que puede dificultar el paso de un tubo endotraqueal una
vez que este haya atravesado las cuerdas vocales. Esta angulacion y estrechez
subgldtica van desapareciendo progresivamente y se puede decir que la anatomia
se asemeja a la del adulto a partir de los 8 afios.

g) Epiglotis: estrecha, flexible y con forma de V u omega, formando un angulo de
45° con las cuerdas vocales. Esto es mds evidente en el recién nacido, pudiendo
dificultar la intubacién. Ademads, al ser la epiglotis mas movil, existe la
posibilidad de ser desplazada y causar obstruccion cuando introducimos una
mascarilla laringea.

h) Cuerdas vocales: tienen una inclinacion hacia abajo, desde la parte anterior a la
posterior, por lo que la tendencia natural del tubo endotraqueal al ser introducido,
seria chocar contra la comisura anterior de las cuerdas y la pared anterior de la
traquea.

1) Traquea: su longitud es de 5 cm en el neonato, 5,4 cm entre los 0-2 afios, 6,4
cm entre los 2-4 afios, 7,2 cm entre 4-6 afios y 8,2 cm entre 6-8 afos. La corta
longitud implica que la extubacion accidental o la intubacion bronquial selectiva
sean aspectos que tener muy en cuenta al flexionar o extender la cabeza del

paciente.

Caracteristicas fisiologicas

De la misma manera, la poblacion pediatrica, especialmente los neonatos y los
lactantes, tienen unas peculiaridades en la fisiologia respiratoria que hacen que tengan
menos tolerancia a la apnea y mayor resistencia de las vias aéreas con respecto al
adulto. Las caracteristicas fisiologicas del sistema respiratorio del nifio mas

importantes son las siguientes (26):

a) Mayor resistencia al flujo de aire: Segun la ley de Poiseuille, cuando el flujo es
laminar, con velocidades bajas, la resistencia de la VA varia en forma
directamente proporcional a la viscosidad del gas inhalado y a la longitud de la
VA, y en forma inversamente proporcional a la cuarta potencia del radio de la

VA. Por tanto, el factor mas importante en la generacion de resistencias al flujo
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de un gas es el diametro de las vias respiratorias, por lo que las VA distal es muy
importante es su génesis. El pequefio diametro de la VA distal en la poblacion
pediatrica provoca unas resistencias respiratorias altas. Las resistencias son muy
elevadas en neonatos y lactantes y disminuyen progresivamente entre los 3 y 7
afios, llegando a valores similares a los de los adultos a los 7 afos. Las vias
aéreas inferiores del nifio ademdas tienen un menor desarrollo del cartilago de
soporte. Esto condiciona su facil obstruccion y su marcada tendencia al colapso
dindmico durante los cambios de presion del ciclo respiratorio. Por estos motivos,
pequenias cantidades de edema o secreciones pueden producir una reducciéon muy
significativa del radio de la VA, con incremento exponencial de la resistencia al
flujo aéreo.

b) Pared toracica: En el nifio pequefio, la mayor porcidn cartilaginosa del torax
condiciona una mayor distensibilidad o compliancia (cambio de volumen [L] por
unidad de presion [cm H,O]) de la caja toracica, que no es capaz de ofrecer un
soporte adecuado para el parénquima pulmonar. La caja toracica ofrece poca
oposicion al colapso pulmonar al final de la espiracion, especialmente en el
neonato, lo cual explica la baja capacidad residual funcional ([CRF] volumen de
gas que queda en el pulmén tras una espiracion normal) y el bajo volumen
pulmonar total que poseen. La CRF es funcionalmente muy importante, ya que se
relaciona directamente con el volumen de intercambio de gases y por lo tanto con
la oxigenacion, y con la compliancia pulmonar.

Por otro lado, si existe una obstruccion al flujo aéreo, el aumento del trabajo
respiratorio se acompafia de movimiento paraddjico del torax, con depresion
esternal e intercostal, lo que impide una expansion pulmonar adecuada.
¢) Parénquima pulmonar: La compliancia pulmonar estd muy disminuida en el
neonato y va aumentando durante la infancia. La compliancia aumenta de forma
lineal con la edad y el peso, y por tanto con el tamafio pulmonar, desde
compliancias cercanas a los 4 ml/cmH,O en el neonato, hasta valores similares a
los del adulto (50-60 ml/cmH,0).

d) La combinacion de una distensibilidad pulmonar disminuida y una
distensibilidad toracica aumentada hace ineficaz la ventilacion alveolar en
situaciones de distrés respiratorio. El volumen de cierre pulmonar (minimo
volumen que debe quedar dentro de los alveolos para que estos no colapsen)

supone un mayor porcentaje de la capacidad pulmonar total en el nifio en relacion
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con el adulto, parte de las vias aéreas permanecen cerradas durante el ciclo
respiratorio normal y existe tendencia a la atelectasia.

En el neonato, la capacidad vital pulmonar es la mitad que la del adulto. En
contraste con los bajos volumenes pulmonares estaticos en el neonato y lactante,
la ventilacion alveolar es proporcionalmente mucho mayor en el recién nacido
(100-150 ml/kg/min) que en el adulto (60 ml/kg/min) debido a sus altas
frecuencias respiratorias. La elevada ventilacion alveolar tiene como resultado
una relacion ventilacion alveolar: CRF de 5:1 comparada con la del adulto, que es
de 1,5:1 (figura 2), lo que implica una mayor velocidad de induccién y
recuperacion.

e) Frecuencia respiratoria: en general, la frecuencia respiratoria del nifio es
superior a la del adulto. La frecuencia respiratoria normal de un recién nacido es
de aproximadamente 35-40 respiraciones por minuto.

f) Control de la ventilacion: la inmadurez del centro respiratorio en los neonatos
condiciona que multiples procesos se acompafien de apnea. Los opidceos,
barbituricos y agentes volatiles tienen un efecto mas profundo sobre la
ventilacion del recién nacido que en adultos.

g) Menor tolerancia a la apnea: debido a las desventajas de la VA inferior (menor
diametro y menores estructuras de soporte) y de la pared tordcica (costillas
cartilaginosas, configuracion circular de la caja tordcica y menor numero de
fibras musculares tipo I diafragmaticas de contraccion lenta y resistentes a la
fatiga), el esfuerzo respiratorio de los nifios requiere un metabolismo mayor,
consumiendo 6-8 ml/kg de oxigeno frente a los 2-3 ml/kg del adulto. Ademas,
como se ha mencionado previamente, los pulmones de los neonatos, lactantes y
nifios pequenios tienen menor CRF, volumen pulmonar total y por tanto, menor
reserva de oxigeno. El conjunto de estas caracteristicas hace que los pacientes
pediatricos desarrollen hipoxia o hipoxemia mas rapidamente que el adulto a

pesar de una correcta preoxigenacion.

h) Tendencia a la obstruccion de la VA: La obstruccion se produce inicialmente
debido a la relajacion de la musculatura orofaringea, secundaria al efecto de los
anestésicos. Ademas, falla la funcion diafragmatica y baja la CRF, que ya de por
si es mucho menor en el neonato y lactante. En el lactante, el cierre de las

pequenias vias aéreas (volumen de cierre) puede suceder en el aérea de volumen
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corriente, ya que el volumen de cierre es superior a la CRF (figura 2), y, por
tanto, se generan microatelectasias con el consiguiente shunt. Esto implica que,
en el nifo, para evitar el colapso de las vias aéreas en la medida de lo posible,

desde la induccion, se debe actuar con una asistencia respiratoria correcta.

Neonato 3 kg Adulto 70 kg
Traquea / Traquea 100%
“= Volumen
0% de cierre
0%
— Va/CRF=1.5/1 Eac Nifio-Adulto

Figura 2. Capacidad Residual Funcional y Volumen de Cierre: diferencias entre el nifio y el
adulto. Rivera-Tocamcipa D, Diaz-Sanchez E. How to ventilate the anesthetized child with the modern

anesthesia machines. Rev Colomb Anestesiol. 2018;46:63-70.

1.4. Mascarilla laringea

El manejo de la VA representa una habilidad crucial para todo anestesidlogo.
La induccion de la anestesia hace que, una vez el paciente haya perdido la
consciencia, los tejidos blandos que forman parte de la VA superior causen una
obstruccion de ésta, a menudo detectada por los ruidos (ronquido, gorgoteo...) que se
producen junto a un esfuerzo respiratorio ineficaz. Por este motivo, tras la induccion
anestésica, es necesario permeabilizar la VA antes de que se instaure una posible
hipoxia. Si la hipoxia se hace evidente, en apenas 20-40 segundos puede suponer una
amenaza vital (42). Existen diversas alternativas para mantener la VA permeable que
van desde la intubacion traqueal (IT) hasta la ventilaciéon con mascarilla facial. A
medio camino entre una y otra se encuentran los dispositivos supragloticos (DSG),
que son dispositivos que no atraviesan las cuerdas vocales, siendo su maximo
representante la ML.

La ML es un dispositivo que consiste en una sonda o tubo de VA de orificio
amplio cuyo extremo proximal se conecta con un circuito respiratorio mediante un
conector universal de 15 mm, y el extremo distal esta fijado a un manguito o balén

eliptico que puede inflarse a través de un balén de inflado (figura 3).

45



Figura 3. Componentes de la mascarilla laringea.

El manguito desinflado se inserta a ciegas en el interior de la hipofaringe de
forma que, una vez inflado, forme un sellado de baja presion alrededor de la entrada
de la laringe y permita el paso de aire hacia los pulmones. El manguito colocado en
posicion ideal estd limitado por la base de la lengua en la parte caudal, los senos
piriformes en los laterales y el esfinter esofagico superior en la parte cefalica (figura
4). La ML protege en parte a la laringe de las secreciones laringeas, pero no de la

regurgitacion gastrica franca.

La ML ofrece una serie de ventajas frente a la IT:

- Facil y répida colocacion, sin necesidad de relajantes musculares.

- Evita la respuesta neuroendocrina de la laringoscopia e intubacion.

- Evita traumatismos potenciales de la laringoscopia e intubacion.

- Bien tolerada y adecuada cuando mantenemos la ventilacion espontanea.
- Menores requerimientos de agentes anestésicos.

- Menor incidencia de tos y laringoespasmo en la recuperacion inmediata.
- Menor elevacion de la presion intraocular.

- Relacion coste-efectividad favorable.
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Figura 4. Imagen lateral de la mascarilla laringea en la hipofaringe.

1.4.1. Historia de la mascarilla laringea

La ML fue disefiada por un médico anestesidlogo britanico, el Dr. Archie J.
Brain, quien en el afio de 1981 en el Royal London Hospital Whitechapel de Londres,
y después de una larga investigacion llevada a cabo en cadaveres, presentd el primer
prototipo. Ese mismo afio, el Dr. Brain inicié su empleo en humanos de forma
electiva y en el afio de 1983 publicé un estudio piloto en la revista British Journal of
Anaesthesia “The laryngeal mask-a new concept in airway management” en el que se
presenta por primera vez la ML Clésica como una alternativa segura a la mascarilla
facial o intubacion traqueal para el manejo de la VA durante procedimientos
quirtrgicos (43). Durante los afios sucesivos, el Dr. Brain fue aplicando mejoras en el
disefio inicial para resolver los principales problemas que encontré en su primer
estudio, como la presion de fuga orofaringea o la obstruccion de la VA por la

epiglotis.
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La ML Clésica comenzé a comercializarse en Inglaterra en 1988. A partir de
ese momento se sucedieron numerosas publicaciones sobre la ML, favorables en la
mayoria de los casos. Posteriormente, el Dr. Brain disefi6 un modelo de ML en la que
se sustituy6 el tubo de la ML Cléasica por otro anillado mas largo, también de silicona
medicalizada y reutilizable, la ML Flexible. La gran ventaja de este modelo era que
evitaba el acodamiento del tubo aéreo, sin embargo, la consecuencia negativa era el
aumento de las presiones al disminuir el didmetro interno y aumentar la longitud del
tubo en comparacion con la ML Clasica.

En 1990 se probaron con éxito los primeros prototipos de ML Flexibles para
extracciones de cordales y amigdalectomias (44). En 1991 Brain public6 una carta en
la revista Anaesthesia en respuesta a los casos en los que se produjeron
complicaciones. La falta de experiencia y una inadecuada insercion de la mascarilla
estaba detrds de la mayoria de dichas complicaciones (45). En 1991 la ML Clasica se
comercializd en Espafia y fue aprobada por la FDA en Estados Unidos. Desde
entonces, las tres revistas mas importantes de anestesia de los Estados Unidos
(Anesthesiology, Anesthesia and Analgesia 'y Journal of Clinical Anesthesia)
publicaron numerosos articulos sobre la ML Clésica y progresivamente aparecieron
estudios aleatorizados en lo que se demostraban que la ML Clasica es superior al tubo
endotraqueal y a la mascarilla facial en el manejo de la VA en las que se prevé una
intubacioén dificil, tanto si se utiliza como un dispositivo nico para el control de la
VA que permita una adecuada ventilacion, como de ayuda para la intubacion
orotraqueal a través de la misma. En 1993 se incluyé la ML Clasica en el algoritmo de
la American Society of Anesthesiologists (ASA) como dispositivo para el manejo de la
via aérea dificil (VAD) (46).

Ante este hecho, el Dr. Brain desarroll6 un nuevo dispositivo para situaciones
en que se prevé una intubacion dificil (Intubating Laryngeal Mask Airway ® o
ILMA®), a esta mascarilla se le denomindé ML Fastrach™ (Teleflex, Teleflex Medical
Europe, Westmeath, Irlanda), siendo presentada el congreso mundial en Australia en
1996. Se trataba de una mascarilla laringea con modificaciones para facilitar la
intubacion orotraqueal a ciegas a través de ella, ya que, con respecto a la ML clésica,
presentaba un tubo mas corto y ancho de acero inoxidable que acomoda facilmente un
tubo endotraqueal en su interior de hasta 8,5 mm de didmetro interno. Asimismo,
constaba de una barra elevadora de la epiglotis que facilita el paso del tubo

endotraqueal a través de la glotis.
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La primera publicacion de la mascarilla Fastrach se realizé en 1997 por el Dr.
Brain, en la que se demuestra que la nueva mascarilla reutilizable facilitaba la
intubacién a ciegas evitando una respuesta excesiva al estrés secundario a la
intubacion (47). Finalmente, empez6 a comercializarse en 1997 como un dispositivo
para la intubacion orotraqueal a ciegas o guiado por fibrobroncoscopio sin necesidad
de movilizacion cervical.

Estos primeros modelos de mascarilla llamados de primera generacion,
aunque de demostrada efectividad, presentaron una serie de limitaciones (presion de
fuga limitada e imposibilidad de acceso a la via digestiva) que reducian el nimero de
aplicaciones.

Con posterioridad, aparecié en el mercado una segunda generacion de ML,
que conseguia el acceso al tubo digestivo mediante la incorporacion de un tubo que
permitia el paso de una sonda a través de €l, con posibilidad de aislar y aspirar el tubo
digestivo. Ademas, esta segunda generacion de mascarilla ofrecia una mejoria en el
sellado faringeo y esofdgico, que permitia ventilar con presiones mas elevadas,
disminuia la insuflacion gastrica, y por tanto también el riesgo de regurgitacion y
potencial broncoaspiracion. El primer dispositivo que reunid estas caracteristicas fue
la ML Proseal™ (Teleflex, Teleflex Medical Europe, Westmeath, Irlanda), DSG
reutilizable que aparecié en el afio 2000 en Estados Unidos (48).

En 2003 venci¢ la patente de la ML Clésica. A partir de este momento, varias
compaiiias comenzaron a disefar y desarrollar diferentes dispositivos con base en la
ML Clésica, pero como dispositivos de uso tnico. Aparte de los factores comerciales,
la preocupacion por el riesgo de infeccion por un prion (agente causante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob), fue el factor determinante que impulsod el
desarrollo de los dispositivos de uso unico a finales de 1990, a diferencia de la ML
Clasica, Flexible, ML Fastrach™ y Proseal™ que eran dispositivos desechables (49).

En cuanto a la ML Clésica pediatrica, fue en octubre de 1987 cuando se utilizd
por primera vez para una intubacion fallida en un paciente pediatrico y en 1988
cuando comenzo a comercializarse con el tamafio nimero 1 (para pesos hasta 5 kg).

En el desarrollo de la ML pediatrica, Brain no se limit6 a reducir en escala la
version del adulto, fue mucho mas complejo, ya que realizé el disefio basdndose en
las diferencias morfoldgicas entre el nifo y el adulto, especialmente en la diferente
angulacion y posicion de la region faringo-laringea: los nifos tienen una laringe con

forma conica y esta en posicion mas cefalica que la del adulto, por lo que se forma un
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angulo agudo entre la base de la lengua y la glotis. Asimismo, tras el estudio en
cadaveres y teniendo en cuenta el menor didmetro traqueal de los nifios
(aproximadamente de 5 mm en neonatos de 3 kg, 10 mm en nifios de 30 kg y 14 mm
en ninos de 60 kg), se incorpordé a cada tamafio pediatrico de ML un tubo cuyo
diametro fuera cada vez més grande en relacién con el tamafo del manguito
correspondiente, a medida que el nimero de la mascarilla disminuia.

Aparte de esta primera tentativa sobre el estudio de la anatomia del nifo,
existen otros factores fisioldgicos que se tuvieron en cuenta a la hora de realizar el
disefio pediatrico, el principal fue la flexibilidad del tubo de silicona. El tubo aéreo es
mas rigido conforme mas pequefio es el numero de la mascarilla, esto ha originado
problemas que han sido reflejados en estudios realizados con la ML nimero 1 (50), en
los que se demostré un mayor nimero de desplazamientos de las mascarillas debido a
la poca flexibilidad del tubo cuando no estaban bien fijadas. No obstante, los cambios
en el tubo eran necesarios, ya que se aumento6 el didmetro de la pared para evitar su
colapso, de ahi que este resultara mas rigido.

Por tanto, la ML inicialmente disefiada para ser utilizada en adultos, se
modificé teniendo en cuenta las diferencias anatdmicas y fisiologicas del nifio para
que pudiera aplicarse a la poblacion infantil con eficacia. En general, el mayor
problema encontrado en los primeros trabajos realizados con los tamafios mas
pequefios fue una mayor incidencia de desplazamientos que en adultos, sin embargo,
la incidencia de éxito en el control de la VA fue similar (51).

En cuanto a las ILMA pediatricas, la ML Fastrach™, que es considerada la
mascarilla de eleccion para intubacion orotraqueal a ciegas a través de ella en aquellos
casos en los que la intubaciéon es dificil, sélo estd disponible para nifios con peso
superior a 30 kg (52). El primer DSG para intubacidon pediatrico que aparecié en el
mercado fue la ML Air-Q ® desechable (Mercury Medical, Clearwater, FL, EEUU)
(53). Se trata de un DSG disenado por el Dr. Cook, introducido por primera vez en
2004 en Estados Unidos, que puede ser utilizado tanto para mantenimiento de la VA
durante la anestesia rutinaria, como conducto para facilitar la intubacion a través de la
mascarilla. En 2006 se comercializaron los tamafios pediatricos de la ML Air-Q®
desechable, siendo el menor tamafio el nimero 2 (entre 17 y 30 kg). En 2007 se cred
la version reutilizable de la ML Air-Q® pediatrica, con tamafos inferiores a la

anterior, para neonatos a partir de los 4 kg (tamafio nimero 1). Finalmente, en 2011 se
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comercializaron la ML Air-Q® bloqueadora desechable y la ML auto-presurizante
Air-Q® SP (self-pressured) como modelos mejorados de ML para intubacion (53).

La Air-Q® bloqueadora desechable, se diferencia de las demds en que
incorpora un canal gastrico, pero el tamafio pediatrico menor existente es el nimero
2,5, para pesos a partir de los 30 kg.

La Air-Q® SP no presenta ningun aparato de inflado, motivo por el cual no se
puede hinchar, ya que la presion en el manguito es auto-regulable, esto reduce las
complicaciones como traumatismo en nervios y mucosas faringeas (a causa de la
presion elevada constante como ocurre con otras mascarillas). Esta mascarilla,
ademds, puede usarse en neonatos hasta 4 kg de peso (tamano nimero 0,5).
Actualmente existen numerosos estudios que avala la eficacia y seguridad de la ML
Air-Q® como DSG para intubacion en niflos, ofreciendo ademas una buena vision
fibroscopica de la VA (54).

Con relacion a las ML de segunda generacion, los tamafios pediatricos de la
ML Proseal™ estuvieron disponibles en el afio 2004, siendo el namero 1 (neonatos
hasta 5 kg de peso) el tamafio menor disponible. Son numerosos los estudios que
avalan la eficacia de la ML Proseal™ en el paciente pediatrico, existiendo
actualmente una fuerte evidencia que apoya su uso en esta poblacion (55).

En 2007 aparecié la ML Supreme'™ (Teleflex, Teleflex Medical Europe,
Westmeath, Irlanda) como DSG de segunda generacion que combinaba las mejores
caracteristicas de las anteriores ML en un unico dispositivo, ya que semeja a la
mascarilla Fastrach™ por su angulacion de 90° lo que facilita su introduccion en la
VA sin necesidad de hiperextension cervical, y a la ML Proseal™ por su tubo
gastrico que disminuye el riesgo de aspiracion, asociandole la ventaja de ser una
mascarilla desechable evitando cualquier posibilidad de transmision de enfermedades
infecciosas. La ML Supreme™ pediatrica se comercializé en 2009, y se considera un
sustituto eficaz a la ML Proseal™, como dispositivo para el control de la VA en el
paciente pediatrico (56).

En 2007 apareci6 en el mercado también la ML i-gel® (Intersurgical,
Wokingham, Reino Unido), otro modelo de DSG desechable de segunda generacion y
en 2010 se introdujo la ML i-gel pediatrica. Como particularidad, esta mascarilla esta
fabricada en un elastoémero termoplastico con un disefio en espejo de las estructuras
hipofaringeas y perigloticas, por lo que se adapta sin necesidad de manguito hinchable

para el sellado de la hipofaringe. En 2012 la indicacion de uso se amplid para incluir

51



su empleo como conducto de intubacion guiado mediante fibroscopio, ya que su tubo
de VA es lo suficientemente ancho para facilitar la introducciéon de un tubo
endotraqueal a su través. La ML i-gel® pediatrica ha sido ampliamente estudiada, y
actualmente se considera un dispositivo equiparable en cuanto a eficacia y seguridad a
las mascarillas pediatricas Proseal™ y Supreme™ para el manejo de la VA en nifios
(56).

Por ultimo, en 2014 apareci6 la ML Ambu® AuraGain™ (Ambu A/S,
Ballerup Dinamarca) en tamafos de adulto y pediatrico. Se trata de un DSG de
segunda generacion desechable, que integra acceso gastrico y posibilidad de intubar
en un solo dispositivo, con una curvatura anatomica que facilita su insercién. En
nifios, actualmente existen escasos estudios comparativos entre la ML AuraGain™ y
otras mascarillas de segunda generaciéon ampliamente utilizadas en nifios, sin
embargo, los ensayos realizados hasta la fecha indican que la ML AuraGain™ puede
ser una alternativa a la ML Supreme™ con una eficacia comparable en la poblacion
infantil (57). Sin embargo, existen estudios que indican que, en comparacion con la
ML AuraGain™, la ML i-gel® puede ser superior en cuanto a facilidad de inserciéon y

mejor sellado orofaringeo (58).

1.4.2. Consideraciones generales

No cabe duda de que la ML, en sus distintas modalidades, ha significado una
auténtica innovacion en el manejo de la VA, siendo actualmente considerada como el
patrén de oro de los DSG. La ML ha cambiado la practica clinica, reemplazando a la
IT incluso en intervenciones en las que ésta se utilizaba tradicionalmente debido a que
es una técnica menos invasiva. La ML ha contribuido notablemente a aumentar la
calidad y la seguridad del cuidado de los pacientes en anestesias regladas, en el
control de la VAD asi como en situaciones de manejo de VA urgente prehospitalaria
por personal no experto en IT (59). Con el uso de la ML se evita la morbilidad
asociada a la laringoscopia y a la IT, siendo menor la frecuencia de tos, trismus o
laringoespasmo, fendomenos que facilmente pueden provocar importantes cambios
hemodinédmicos, aumento de la presion intraocular o regurgitacion.

Se debe ser prudente en aquellas circunstancias especialmente proclives a la

regurgitacion (pacientes obesos, con hernia de hiato), aunque incluso en estos casos,
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los nuevos modelos de ML (ML de segunda generacion) permiten una mayor
seguridad por el mejor sellado de la via respiratoria y el acceso al tracto digestivo.

La ML también ha sido cuestionada para su uso en pacientes con baja
compliancia pulmonar y elevadas resistencias de la VA ya que al requerir elevadas
presiones en VA, se puede favorecer la fuga aérea y la distension gastrica. Para
solucionar estos problemas, los nuevos modelos de ML incorporan modificaciones en
su disefio que aumentan su presion de sellado (presion dentro del circuito ventilatorio
por encima de la cual existe fuga de aire), y por tanto, mejoran sus propiedades
ventilatorias permitiendo presiones mas altas en la VA durante la ventilacion
mecanica, y por tanto una ventilacion mas segura y eficaz. La seguridad y la eficacia
de la ML han sido demostradas en amplias series tanto en ventilaciéon espontinea
como en ventilacién controlada con presion positiva (60) y, actualmente, es
considerada de eleccion en gran parte de las intervenciones que se realizan bajo

anestesia general (61).

Clasificacion de los dispositivos supragléticos

De acuerdo con las caracteristicas especificas de su disefio, Timmermann y cols.
(58), clasificaron los DSG en primera o segunda generacidon, para intubacién y
bloqueadores esofagicos:

- Los DSG de primera generacion consisten en simples tubos aéreos e incluyen las

ML clasica, y todas las ML estandar.

- Los DSG de segunda generacion incluyen la ML Proseal™, ML Supreme™ e i-

gel ®. Estos dispositivos, a diferencia de los de primera generacion, ofrecen:

* Mejor sellado faringeo, para ventilar con presiones mas elevadas.

* Mejor sellado esofagico, que disminuye la probabilidad de broncoaspiracion.
¢ Tubo de drenaje que se sitiia en el eséfago cuando el DSG esta bien colocado.

¢ Protector de mordida.

- Los DSG para intubacion permiten la intubacion a su través. En este grupo se
encuentran la ML Fastrach™ y Air-Q®. De reciente aparicion, se encuentra
también en este grupo la ML AuraGain™, que ademds incorpora un canal

gastrico integrado en la mascarilla
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- Los bloqueadores esofagicos se disefiaron inicialmente para manejo de la VA
urgente y extrahospitalaria, para personal que no realizaba intubaciones
diariamente. Son ejemplos de bloqueadores esofagicos el Combitube,® (Tyco
Healthcare-Kendall-Sheridan, Mansfield, MA, EEUU), el Easy Tube™ Teleflex
Rusch, Research Triangle Park, NC, EEUU) y el Tubo Laringeo.

Actualmente se habla de ML de tercera generacidon (62) para hacer referencia

a dispositivos que no presentan manguito para hinchar la cazoleta y mantienen la

presion por si mismas. En este grupo destacan la ML Air-Q® SP y la ML Baska

Mask® (Logikal Health Products PTYLtd., Morisset, NSW, Australia)

Indicaciones para el uso de la mascarilla laringea

Las principales indicaciones son las siguientes (63,64):
- Resoluciéon de una VAD imprevista.
- Resolucién de una VAD prevista:
* Como método definitivo para el control de la VA.
* Como mecanismo facilitador de una intubacion con fibrobroncoscopio flexible.
- Control y mantenimiento de la VA permeable durante procedimientos anestésico-
quirargicos en los que no sea imprescindible la intubacion:
* En ventilacién espontanea

* En ventilacién mecénica con presion positiva.

En cuanto al control y mantenimiento de la VA durante procedimientos
anestésico-quirtrgicos, la ML est4 indicada en situaciones donde la IT no es deseable
y la mascarilla facial es inapropiada o si fallan ambas técnicas. En la practica clinica,
las indicaciones varian de acuerdo al nivel de experiencia del anestesi6logo con cada
tipo de mascarilla, a las caracteristicas del paciente, al procedimiento quirtrgico (tabla
4) (65), al grado de cooperacion del cirujano, y a las ventajas y desventajas percibidas

sobre otras técnicas de manejo de la VA (61,65).
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Contraindicaciones para el uso de la mascarilla laringea

Las situaciones en las que existe contraindicacion para el empleo de la ML son (65):
- Pacientes con riesgo de broncoaspiracion (estdémago lleno): tiempo de ayuno
incompleto, hernia de hiato, reflujo gastroesofagico, diabetes, obesidad morbida,
obstruccidon intestinal, farmacos gastroparéticos (opiaceos), cirugia abdominal
superior, cirugia laparoscopica, tiempo quirurgico prolongado, posicion de
Trendelenburg y posicion de litotomia.

- Posicion quirargica del paciente que provoque una disminucion importante de
la distensibilidad toracica, que implique que ain con presiones altas de ventilacion
mecanica, no se logre ventilar adecuadamente al paciente, pudiéndose comprometer
también la oxigenacion. En estas circunstancias, es preferible la IT con
neumotaponamiento para asegurar una ventilacion segura y eficaz, sin alcanzar
presiones elevadas en la VA (decubito prono, neurocirugia, cirugia bariatrica,
escoliosis, cirugia toracica, decubito lateral en posicion de lumbotomia forzada).

- Cirugias en las que la ML interfiere con el campo quirtrgico o en las que se
pueda comprometer el correcto funcionamiento de la misma (cirugia de cabeza y
cuello).

- Pacientes con patologia que pueda interferir en la insercion de la ML.

- En el caso de reflujo gastroesofagico, Brimacombe (65) considera una
aproximacion en funcion del grado: si la sintomatologia ocurre con una periodicidad
mensual puede utilizarse cualquier dispositivo de ML, en caso de una frecuencia
semanal aconseja la utilizacién de una ML ProSeal ™, y en caso de sintomatologia

diaria propone que se opte por la IT.
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Tabla 4. Procesos quirirgicos ambulatorios donde la ML ha sido utilizada

Dental

Endoscopia (laringotraqueobroncoscopia)
Efectiva y segura ORL (nasal)

Ginecologica

Oftalmolodgica (extraocular, intraocular)

Ortopedia (extremidades)

Endoscopia (gastroscopia)
ORL (cirugia de oido)
Efectiva y probablemente segura Cirugia infraumbilical y LPC

Urologica (transuretral, LEC)

Efectiva. Se precisan mas estudios ORL (laringoscopia de cuerdas vocales)
que avalen su seguridad Cirugia supraumbilical
Mama
Eficacia alrededor del Adenoamigdalectomia
97% de los casos Tiroides/paratiroides

ORL: otorrinolaringologia, LPC: laparoscopia, LEC: litotricia extracorpdrea
Adaptado de Brimacombe JR. Laryngeal Mask Anesthesia: Principles and Practice.2* edicion.
Philadelphia: Saunders; 2005.

1.4.3. Mascarilla laringea pediatrica

La mayoria de las anestesias realizadas en el paciente pediatrico, reinen una
serie de caracteristicas (escasa duracion, baja agresividad, paciente ASA I-I1, decubito
supino, ventilacion espontanea) que hacen de la ML una herramienta ideal para el
control de la VA. Por lo tanto, esta se ha convertido en el dispositivo de VA mas
ampliamente utilizado en el &mbito de la anestesiologia infantil.

Los procesos quirurgicos pediatricos mas frecuentes subsidiarios de realizarse
con ML son (61): Cirugia ocular, amigdalectomia y adenoidectomia, miringotomia,

colocacion de drenajes timpanicos, timpanoplastia, cirugia orofacial y dental,
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gastroscopia, herniorrafia, cirugia laparoscopica, orquidopexia, hidrocele,
cistoscopias, cirugia ortopédica y cirugia plastica.

Las contraindicaciones para el uso de la ML en pediatria son las mismas que
en adultos, sin embargo, ademas habra que tener en cuenta y valorar la existencia de
determinadas anomalias craneofaciales y sindromes asociados a malformaciones
congénitas de la VA, que puedan dificultar la insercion de la ML (tabla 5).

Como particularidad, la gran mayoria de la cirugia pediatrica se realiza con
anestesia general y, a diferencia con el adulto, las técnicas anestésicas loco-regionales
se practican con el paciente anestesiado. Teniendo esto en cuenta, ademas de las
ventajas generales de la ML frente a la IT, la ML ofrece una ventajas determinadas

para la anestesiologia pediatrica:

Facilita asegurar la VA durante la ventilacion espontanea de forma mas
sencilla, especialmente si se realiza por una persona no entrenada (incluidos
los residentes de anestesia) (50).

- Permite monitorizar la concentraciéon de gases espirados y disminuir la
polucion del quiréfano de los agentes halogenados.

- Permite al anestesiologo tener las manos libres y le posibilita canalizar una via
venosa o realizar técnicas anestésicas loco-regionales.

- Permite la utilizacion de multiples modalidades de ventilaciéon con menores
resistencias en la VA en comparacion con el tubo endotraqueal (61). Los tubos
endotraqueales pediatricos tienen menor diametro en comparacioén con los de
adultos, por lo que, ofrecen mayor resistencia al paso de un flujo de aire.

- Menores efectos adversos respiratorios en el nifio con infeccion de vias aéreas

altas con relacion a la IT (66).

Por todo ello, la ML ha transformado radicalmente la practica de la anestesiologia
pediatrica, y es considerado el dispositivo ideal en el control de la VA pediatrica para
procedimientos anestésico-quirurgicos donde no esta justificado el empleo de la IT.
Son de especial relevancia en este campo, aquellas situaciones en las que hay que
anestesiar a nifios con infeccion respiratoria de vias altas (situacion muy habitual en la
practica de la anestesiologia infantil), en los que la IT estd asociada con mayor

morbilidad y complicaciones respiratorias.
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Tabla 5. Sindromes mas frecuentes que afectan a la via aérea en el paciente pediatrico

Apert Macroglosia, hipoplasia maxilar, hipoplasia tercio medio facial, fisura
palatina
Goldenhar Hipoplasia maxilar, mandibular y zigomatica, fusion del atlas y occipital
Treacher Collins Atresia de coanas, hipoplasia maxilar, hipoplasia zigomatica, fisura

palatina, boca pequefia

Crouzon Braquicefalia, hipoplasia maxilar, fisura palatina

Down Macroglosia, hipoplasia tercio medio facial, micrognatia, anormalidades de

la columna cervical, laringomalacia y traqueomalacia, estenosis subglotica.

Beckwith Macroglosia
Klippel-Feil Fusion congénita de vértebras cervicales
Pierre Robin Micrognatia, glosoptosis, fisura palatina, macroglosia y anquiloglosia

1.4.4. Tipos de mascarillas laringeas pediatricas

En la tabla 6, se describen las ML pediatricas disponibles el mercado mas

empleadas en la actualidad

Mascarilla laringea clasica (figura 5)

La ML Clasica es el dispositivo original. Esta fabricada exclusivamente con
silicona y puede ser reutilizada hasta en 40 ocasiones, para lo cual es necesario
esterilizarla mediante autoclave (hasta 137 grados durante 3 minutos con el manguito
completamente deshinchado) (42).

Cuenta con tres componentes principales que son el tubo aéreo, el manguito
inflable y la linea de inflado.

La tasa de complicaciones en los lactantes pequefios es mas alta, alcanzando el
47% en algunos estudios (67). La tendencia en Espana, al igual que otros paises
europeos, sea el empleo mayoritariamente de los DSG de segunda generacion (segun

datos de ventas de los principales fabricantes y distribuidores de nuestro pais) (8).
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Tabla 6. Tipos de mascarillas laringeas pediatricas

1: <Skg
1.5:5-10 kg
ML Clasica
2:10-20 kg
(reutilizable)
2.5:20-30 kg
3:30-50 kg
1: <Skg
1.5:5-10 kg
Primera ML Flexible
2:10-20 kg
generacion (reutilizable)
2.5:20-30 kg
3:30-50 kg
1: <Skg
1.5:5-10 kg
ML Ambu Aura-Once
2:10-20 kg
(desechable)
2.5:20-30 kg
3:30-50 kg
ML Fastrach
3:30-50 kg
(reutilizable)
ML Air-Q 2:17-30 kg
(reutilizable) 2,5:30-50 kg
1:4-7kg
ML Air-Q 1,5:7-17kg
(desechable) 2:17-30 kg
2,5:30-50 kg
Intubacién
ML Air-Q bloqueadora
(desechable, con tubo gastrico) 2,5:30-50 kg
0,5: <4 kg
1:4-7kg
ML Air-Q autopresurizante
1,5:7-17 kg
(desechable, tercera generacion)
2:17-30 kg
2,5:30-50 kg
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ML Ambu AuraGain

(desechable, con tubo gastrico)

1: <5kg
1.5:5-10 kg
2:10-20 kg
2.5:20-30 kg
3:30-50 kg

ML Ambu Aura-i

(desechable, sin tubo gastrico)

1: <5kg
1.5:5-10 kg
2:10-20 kg
2.5:20-30 kg
3:30-50 kg
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Figura 5. Mascarilla laringea clésica.

En la parte superior el tamafio n° 3 y en la parte inferior el tamafio n° 1.

Mascarilla laringea flexible (figura 6)

La ML Flexible o reforzada es similar a la ML Cléasica, pero tiene un tubo
aéreo mas estrecho y mas largo reforzado con una espiral de alambre de acero para
proporcionarle mayor flexibilidad y evitar los acodamientos del dispositivo. Por el
contrario, sus inconvenientes son una mayor resistencia al flujo de gases y por tanto

unas presiones en laVA mads elevadas y la imposibilidad de intubar a su través.

Figura 6. Mascarilla laringea flexible o reforzada.

Se han realizado estudios para evaluar la ML Flexible en casos de
adenoamigadalectomia en poblacion pediatrica, en los que se observa que esta tiene

una eficacia igual o superior que el tubo endotraqueal en lo que se refiere a mejorar el
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acceso quirdrgico y prevenir la contaminacion de la VA (68), con mejores resultados
en cuanto a la irritacioén de la VA y dolor postoperatorio (69).

Actualmente, su uso en pacientes pedidtricos estd muy extendido en
amigdalectomias, adenoidectomias, timpanoplastias, miringoplastias, septo-
rinoplastias, polipectomias nasales, cirugia de estrabismo, cirugia palpebral, esclero-

conjuntival, de conducto naso-lacrimal y retirada de cuerpo extrafio ocular.

Mascarilla laringea intubadora Fastrach™ (figura 7)

La ML-Fastrach'™ fue disefiada para mejorar las limitaciones de la ML
Clésica como guia para la IT, ya sea a ciegas o guiada con fibrobroncoscopio, sin
necesidad de mover la columna cervical. Puede emplearse tanto en pacientes con VA
normal como con VAD. Tiene un tubo aéreo curvado, corto y rigido con un mango
integrado y una barra elevadora de la epiglotis movil. La barra elevadora de la
epiglotis evita la herniacion de la misma en la VA durante la insercion de este
dispositivo y aparta la epiglotis durante la IT. Esta fabricada con acero inoxidable, lo
que aporta rigidez sin que aumente su diametro externo y permite movilizar la ML
una vez insertada para alinear la salida del tubo endotraqueal con el vestibulo glético,

y a la vez esta recubierta con silicona medicalizada con el fin de evitar posibles

lesiones.

Figura 7. Mascarilla laringea intubadora Fastrach™.
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La ML-Fastrach'™ fue disefiada para mejorar las limitaciones de la ML
Clésica como guia para la IT, ya sea a ciegas o guiada con fibrobroncoscopio, sin
necesidad de mover la columna cervical.

El Dr. Brain diseid tubos endotraqueales anillados fabricados en silicona
especificos para intubar a través de este dispositivo (figura 7), y con un conector
universal de 15 mm, si bien, la ML Fastrach™ admite también tubos endotraqueales

convencionales que pueden ser utilizados en caso de ser necesario (Figura 8).

Figura 8. Mascarilla laringea intubadora Fastrach™ con tubo endotraquel de PVC.

La ventaja mas importante de este dispositivo es su alta tasa de IT con éxito,
incluso a ciegas o en pacientes con VAD (70).

Entre sus inconvenientes cabe sefalar que soélo dispone de un tamafio
pediatrico, para nifios con pesos comprendidos entre los 30 y 50 kg, ademas de que es
imprescindible que el paciente presente una distancia interdental de al menos 20 mm

para que el dispositivo pueda introducirse en la boca.
Mascarilla laringea ProSeal™ (figura 9)
El objetivo principal, del Dr. Brain al disefiar esta mascarilla, fue la de poder

mejorar las caracteristicas ventilatorias, asi como la proteccion contra la posible

regurgitacion y la insuflacion géstrica.
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Canal de la A
Via aérea Blogue Antimordedura ~ Conector estandar

Manguito

Orificio distal ~ Tubo gastrico Balén piloto Trabilla Tubo gastrico

Figura 9. Mascarilla laringea Proseal™ .

Las caracteristicas principales de la ML ProSeal™ que la diferencian de la
ML Clasica son la modificaciéon del manguito, y el acoplamiento de un tubo de

drenaje gastrico (figura 10).

Figura 10. Mascarilla laringea Proseal™ y mascarilla laringea clasica.
Diferencias entre la ML Clasica y la ML Proseal™. Vision del manguito en su cara anterior, en la

imagen de la izquierda y en su parte posterior en la imagen de la derecha.

La ML ProSeal™ est4 compuesta por la unién de dos manguitos que forman
dos uniones término-terminales, una con el aparato respiratorio y otra con el aparato
digestivo. Los tamafos pediatricos 1, 1,5, 2 y 2,5 carecen de manguito dorsal, para
evitar un deslizamiento proximal del manguito ventral fuera de la hipofaringe al ser
insuflado. El tamafio 1 también se diferencia de los demas tamanos en que el didmetro

del tubo de drenaje es relativamente superior.
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El tubo de drenaje funciona como un elemento totalmente independiente, para
que en caso de regurgitacion drene el contenido gastrico a su través, creandose una
separacion funcional entre los aparatos respiratorio y digestivo. Asimismo, el
manguito dorsal empuja al manguito ventral contra los tejidos perigléticos, mejorando
aun mas el sellado de la VA y disminuyendo por tanto la fuga de gases inspiratorios
hacia el estdémago.

La ML ProSeal™ puede colocarse manualmente o haciendo uso de un
introductor especifico, sin que una técnica haya demostrado ser superior sobre la otra
(42).

Las indicaciones son las mismas que para la ML Clasica pediatrica, pero
actualmente se considera como primera opcion el uso de dispositivos de 2°
generacion, por lo tanto, la ML pediatrica es preferible frente a la Clasica siempre que
se requiera un mejor sellado de la VA, una mejor proteccion de la VA y/o un acceso
al tracto gastrointestinal rapido.

En la radioterapia pediatrica presenta numerosas ventajas, ya que estos
pacientes requieren sesiones diarias durante varias semanas, y si se llevaran a cabo
con IT, se incrementaria considerablemente el riesgo de complicaciones respiratorias.

Otros procedimientos frecuentes en pediatria donde se emplea la ML
Proseal™ incluyen intervenciones diagnosticas o terapéuticas breves, como punciones
lumbares, biopsias de médula 6sea y colocacion o retirada de catéteres centrales. Sin
embargo, como limitaciones, la ML ProSeal™ no se puede utilizar en sala de
resonancia nuclear magnética (RMN) ni para realizar una tomografia axial
computerizada (TAC) craneal, ya que interfiere el campo magnético al tener un tubo
anillado metalico. A diferencia de la poblacion adulta, ambos procedimientos se
realizan en pediatria bajo anestesia general, debido a que se necesita una estrecha
colaboracion del paciente para lograr la inmovilizacion, lo cual no es posible en los
nifios. Asimismo, estd relativamente contraindicada como dispositivo de intubacion

debido al pequeno diametro del tubo de via aérea.

Mascarilla laringea SupremeTM (figura 11)

Parece que el futuro inmediato viene dirigido hacia los dispositivos
desechables, siendo la ML Supreme™ el ultimo dispositivo disefiado por Brain para

un solo uso para el manejo del control de la VA.
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Esta mascarilla aina en un mismo modelo las ventajas de la ML Fastrach™ en
cuanto a la facilidad para la insercion con los avances de la ML ProSeal™,
incluyendo el incremento e la presion de sellado, el bloqueador de mordida y el
acceso gastrico.

Tiene varias innovaciones que le confieren entidad propia, es desechable y

esta construida en PVC medicalizado, por lo que es un dispositivo libre de latex.

Conducto de drenaje

gastrico \ /Conducto de ventilacion
Y
\

\\ Bloque mordedor integrado

Lengiieta

Orificio de ventilaciéon

Linea de inflado N\
Orificio distal
Balén piloto de firer_\aje
gastrico

i Manguito
Valvula

Figura 11. Mascarilla laringea Supreme™ .

La ML Supreme™™ consiste en un tubo aéreo semirrigido y anatomicamente
curvado, que acaba en un conector universal de 15 mm proximalmente, y que
contiene en su interior un canal de drenaje gastrico independiente. Asi pues, el tubo
aéreo estas a su vez dividido en dos canales. Igualmente, la ML Supreme™ ofrece
una separacion funcional del aparato respiratorio y digestivo. El tubo aéreo tiene
forma eliptica en sentido transversal para facilitar la insercion en pacientes con un
espacio interdental reducido y aportar mayor estabilidad en la orofaringe. Ademas,
incorpora un protector de mordida y una lenglieta dorsal rectangular en su extremo
proximal para facilitar su fijacion y manipulacion. Este sistema de fijacion mejora el
sellado del dispositivo con el EES, reduciendo asi el riesgo de broncoaspiracion

accidental.
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El manguito de la ML Supreme™™ est4 disefiado para ofrecer mayor presion de
sellado que la ML Clasica, e incorpora cuatro cambios con respecto a la ML
Proseal™:

- Mayor volumen y disefio para adaptarse al contorno de la hipofaringe.
- Ausencia de manguito dorsal.

- Presencia de un reforzamiento su tercio distal para evitar el
plegamiento de la mascarilla.

- Dos pares de pequenas aletas que tienen como finalidad impedir la

migracion de la epiglotis ocluyendo la VA.

Gracias a su mango semirrigido, la ML-Supreme™ permite una insercién
sencilla sin necesidad de una guia digital o de un introductor, asi como su colocacion
desde otras posiciones (decubito lateral y decubito prono). La insercion se realiza
manipulando y sujetando la lengiieta de fijacion, siendo esta técnica similar a la de
insercion de la ML Fastrach™. La insercion se realiza con el paciente en posiciéon de
semi-olfateo, no siendo necesaria una extension cervical completa para ello. Una vez
que ya estd colocada, el manguito se hincha sin superar una presion maxima de 60
cmH,O0. El sellado glético es eficaz con la mitad de volumen méximo de inflado. La
correcta colocacion de la ML Supreme™ debe generar un sello sin fugas contra la
glotis, con la punta de la mascarilla en el esfinter esofagico superior y el bloqueador
de mordida entre los incisivos. Igualmente, la lengilieta de fijacion debe quedar entre
0,5 a 2 cm sobre el labio superior dependiendo del peso y talla del nifo.

La ML ProSeal™ se considera el “patrén oro” de las mascarilla laringeas
pediatricas por su demostrada eficacia y seguridad en numerosas publicaciones, sin
embargo, un reciente metaanalisis ha evidenciado que la ML Supreme'™ pediatrica es
equivalente a la ML ProSeal™ en términos de presion de sellado, tiempo de
insercion, tasa de éxito de insercion al primer intento y facilidad de colocacion de una
sonda gastrica a su través (56). En un metaanalisis previo, se observd que la presion
de sellado de la ML ProSeal™ era ligeramente superior a la de la ML Supreme™ en
adultos (71), en cambio, esto no se ha objetivado en la poblacion pediatrica
probablemente por la ausencia de manguito dorsal de la ML ProSeal™ en los tamafios
pediatricos. Tampoco se han encontrado diferencias en la morbilidad o sintomatologia
postoperatoria de faringe y laringe (56), ni en la tasa de complicaciones respiratorias

perioperatorias relacionadas con la mascarilla (72,73).
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Las indicaciones de la ML Supreme™ son las mismas que las de la ML
ProSeal™. Se utiliza para la obtencion y el mantenimiento de una VA segura durante
procedimientos anestésicos de rutina y de emergencia en pacientes en ayunas con
ventilacion espontanea o por presion positiva. Ademas, existen ya evidencias sobre la
seguridad del dispositivo en una amplia variedad de circunstancias: intervenciones de
CMA (74), cirugias en decubito prono (75), mecanismo de rescate de una VAD
conocida o inesperada (42) o pacientes en parada cardiorrespiratoria (42), entre otras.
La utilizacién de la ML Supreme™ en el contexto de VAD pediatrica es muy
prometedora, ya que gracias a la forma de su mango semi-rigido la tasa de éxito de
colocacion en el primer intento es alta, en torno al 96% (72), en cambio, la ML
Supreme™™ pediatrica no puede ser utilizada como conducto para la intubacion (57),
ya que esta mascarilla no esta disefiada para tal fin debido al reducido tamafio y forma
ovalada del tubo aéreo. En adultos estan descritas otras alternativas para la IT con este
dispositivo, como intercambiar la ML con un catéter de intubacion de Aintree, con
una guia metalica o una guia de intubacién no permeable tipo Eschmann (76).

La ML Supreme' ™, como con el resto de DSG, est4 contraindicada en aquellas
situaciones de riesgo de broncoaspiracion (estdmago lleno). Otras circunstancias que
contraindican el uso de este dispositivo serian una apertura bucal inadecuada para
permitir su insercion, la presencia de reflejo nauseoso intacto, la ingesta previa de
sustancias causticas o las cirugias de cabeza y cuello en las que el dispositivo impida
obtener un acceso quirurgico adecuado (77).

Por ultimo, la ML Supreme™ ofrece principalmente las siguientes ventajas
con respecto a la ML ProSeal™:

- Es desechable y con ello evita riesgo de la posible transmision de

infecciones.

- Presenta mayor facilidad de insercion, no necesita introduccion digital,

su insercién es similar a la mascarilla Fastrach™ sin requerir hiperextension

cervical.
ML i-Gel ® (figura 12)

La ML i-Gel® es un DSG que contiene un manguito no inflable, hecho de un
gel elastomérico (estireno-etileno-butadieno-estireno) termoplastico suave. Tiene un

tubo corto de calibre ancho para la VA, sin rejillas, un véstago de forma eliptica, un
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recipiente de forma anatémica, un bloque de mordida incorporado, y un canal de
acceso gastrico (67). Estas caracteristicas confieren al dispositivo estabilidad en VA,
poca resistencia al flujo del gas, mejor sellado de la faringe e idoneidad como
conducto para la IT. Los disefios de los tamafios pediatricos y de adultos son

idénticos, a excepcion de la talla nimero 1, que carece de canal gastrico.

Figura 12. Mascarilla laringea i-Gel® .

Las ventajas tedricas que aporta frente a otras mascarillas son su facilidad de
insercion, asi como su minima compresion tisular para proporcionar un sellado eficaz.
Ademas, esta mascarilla es apta para la RMN.

En una revision sistematica sobre distintas mascarillas laringeas pediatricas,
basandose en dos metaandlisis recientes, se sefiala que la ML i-Gel® ofrece presiones
de sellado mayores comparada con otros DSG incluyendo la ML ProSeal™,
asimismo, permite mejor visualizacion de la glotis con fibra 6ptica. Sin embargo, no
se han encontrado diferencias significativas con respecto a la tasa de éxito de la
insercion y de complicaciones (78).

La ML i-Gel® pediatrica también se puede utilizar en situaciones de
intubacion dificil sospechada o imprevista, para intubar al paciente haciendo pasar un
tubo endotraqueal a través del dispositivo mediante guia de fibra Optica, o a ciegas

mediante un introductor tipo bougie. Por ultimo, se puede emplear para la fase de
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destete en aquellos pacientes de cuidados intensivos que no toleran bien el tubo

endotraqueal (79).

ML Ambu AuraGain® (figura 13)

La ML AuraGain® es uno de los ultimos dispositivos DSG que se han
incorporado en la practica anestésica. Esta considerado como un DSG de segunda
generacion y esta fabricado en PVC . Asimismo, es un dispositivo desechable.

Una caracteristica que le diferencia de otros DSG, es que permite la
posibilidad de intubacion a través del dispositivo. El tubo ventilatorio tiene un disefio
con una curva anatémica preformada, que asemeja la anatomia de la VA, lo cual
facilita la insercion de la mascarilla y hace que sea mas réapida.

La ML AuraGain® incorpora un manguito que ofrece un mejor sellado que la
ML Clasica, consiguiendo unas altas presiones de sellado (hasta 40 cmH,0) (80).

Los tamafios AuraGain® pediatrica mas pequefios (1 y 1,5), tienen un
conector patentado inico que apoya y mejora la ventilacion mediante la reduccion de
la reinhalacion. Esto es muy importante en neonatos y lactantes, ya que se reduce
eficazmente el espacio muerto en la mascarilla, sin comprometer la capacidad para la

intubacién.
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Figura 13. Mascarilla laringea AuraGain®.

70



Las indicaciones de la ML AuraGain® pediatrica son las mismas que las de
las mascarillas de segunda generacion, pero, ademas, esta indicada en las siguientes
situaciones:

- Utilizacién por parte del personal de ambulancias en intubaciones dificiles.

- En caso de intubaciones previsible o inesperadamente dificiles, para pasar un
fibroscopio a través del dispositivo que proporcione visualizacion de la
apertura gldtica, para ayudar a la intubacion.

- Para la fase de destete en aquellos pacientes de Cuidados Intensivos que no
toleran bien el tubo endotraqueal.

- Apta para Resonancia Magnética

Las ventajas que aportan la ML Auragain® frente a la ML Supreme'™, son (57):
- Relacion costo-efectividad mas favorable.
- A diferencia de la ML Supreme™™, es un dispositivo disefiado para permitir la

IT a su través.

Existe escasa literatura sobre la ML AurGain® pediatrica, sin
embargo, los estudios publicados ofrecen resultados prometedores.

En un ensayo clinico realizado en 100 nifios donde se comparan la ML
Supreme™ y la ML AuraGain® (57), se observa que no existen diferencias entre
ambas mascarillas con respecto a presion de sellado, facilidad de insercion, facilidad
de colocacion de una sonda gastrica y tasa de complicaciones. La ML Supreme™™
requiri6 un mayor numero de maniobras para mantener permeable a VA durante el
procedimiento. Ante estos hallazgos los autores concluyen que la ML AuraGain®
ofrece una VA estable en nifios que necesita escasas maniobras para su colocacion y
mantenimiento.

En cuanto a la ML AuraGain® pediatrica frente a la ML i-Gel®, un ensayo
clinico desarrollado en 100 pacientes pediatricos, muestra que la i-Gel® tiene una
presion de sellado mayor y una insercidn mas rapida (58), en cambio, en otro ensayo
realizado en 93 nifos, se objetiva que la presion de sellado de la ML AuraGain® es
mayor, y la tasa de éxito de colocacion al primer intento comparable en las dos

mascarillas (81).
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ML Air-Q® (figura 14)

La ML Air-Q®, en todas sus versiones existentes, es un DSG disefiado con
una cazoleta amplia para permitir la intubacion a su través en situaciones de VAD. Su
tubo de VA es también mds amplio para poder introducir cualquier tipo de tubo
endotraqueal (53).

En la actualidad hay cuatro tipos: reutilizable, desechable, con bloqueador

desechable y, la mas moderna, la Air-Q® SP (auto presurizable).

Air-Q® reutilizable

Es la mascarilla original fabricada en silicona, libre de latex, con un manguito mas

amplio que otras mascarillas para poder facilitar la intubacion con cualquier tubo

endotraqueal.

Figura 14. Mascarilla laringea Air-Q® reutilizable y desechable.
Mariscal Flores M, Caro Cascante M, Vasquez Caicedo M, Cuesta Fernandez R. Mascarilla Laringea

AIR-Q. Rev Elect AnestesiaR 2013;5(7):1.

Air-Q® desechable

También libre de latex, tiene una consistencia mas blanda que la mascarilla
original, por lo que se desliza mejor y produce menos lesiones en la mucosa de las

distintas estructuras de la VA.
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Air-Q® bloqueadora desechable

Se diferencia del resto de las ML Air-Q® porque presenta un canal donde se
puede introducir una sonda gastrica o tubo bloqueador para acceder al tracto

digestivo.

Air-Q® SP

A diferencia del resto de ML Air-Q®, esta mascarilla no presenta ningin
aparato de inflado, por ello no se puede hinchar, pero la presion en el manguito es
auto-regulable. La mascarilla incorpora una comunicacién entre el tubo de VA y el
manguito, para autopresurizar el manguito durante la ventilacién con presion positiva.
Asi pues, a medida que se eleva la presion en el tubo de la VA durante la ventilacion
con presion positiva, el manguito se presuriza de forma simultinea y en igual
cantidad, lo cual mejora el sellado del manguito. De esta manera la presion en el
manguito varia con la presion pico de la VA (15-30 cmH,0) (53). Esta bajada ciclica
de la presion en el manguito (presurarizacion pulsatil del manguito) reduce
complicaciones como traumatismo en los nervios y mucosas (por la presion elevada
constante con otras mascarillas). A pesar de ser de los DSG pediatricos mas recientes,

ya existen estudios en la literatura que avalan su eficacia y seguridad en nifios (82).

1.4.5. Técnica anestésica para la insercion de la mascarilla laringea pediatrica

Las condiciones anestésicas ideales para la insercion de una ML en el nifio
deben asegurar la pérdida de la consciencia, relajacion de la mandibula y ausencia de
reflejos en la VA, siendo necesaria una dosis de agentes anestésicos superior al

paciente adulto.

En general, la técnica anestésica habitual para la insercion de los ML consiste
en la administracion de un agente inductor intravenoso (normalmente propofol) o
inhalatorio (habitualmente sevoflurano), asociado o no a un agente coadyuvante del
tipo opidceo (fentanilo, alfentanilo o remifentanilo). Las condiciones de insercién que
pueden proporcionar estos dos agentes inductores (propofol y sevoflurano) son
equiparables (83) (36), aunque es probable que el agente inhalatorio proporcione

mayor estabilidad hemodinamica (36), ademas, la incidencia de apnea tras la
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induccidn con sevoflurano es considerablemente menor que con propofol (84).

La decision de utilizar un agente coadyuvante como un opiaceo para la
induccién de la anestesia es evaluada por el anestesidlogo, quien considera aspectos
tanto del paciente como del procedimiento quirargico al que éste se va a someter (85).
La utilizacion de relajantes musculares no mejora la insercion ni disminuye los
efectos secundarios de morbilidad faringo-laringea, por lo que deberian utilizarse s6lo

en relacion con las necesidades de la cirugia (86).

La técnica inhalatoria con sevoflurano es una practica habitual. En adultos, se
canaliza inicialmente la via intravenosa y posteriormente se procede a la induccion
inhalatoria. En nifios, el protocolo es distinto, se inicia la induccién inhalatoria y

luego se canaliza la via, que no deja de ser un estimulo afiadido.

Aunque la calidad de la induccidn anestésica para la insercion de la ML en
nifios sea equiparable con propofol o sevoflurano (87), la induccién inhalatoria es la
preferida en la poblacion pediatrica en ausencia de contraindicacion, ya que permite
anestesiar al paciente con rapidez y seguridad sin tener que someterle a la experiencia

traumatica de la canalizacion de una via venosa periférica estando despierto.

Ademas, las ventajas que aporta la induccion inhalatoria con sevoflurano son
una reduccion significativa del consumo anestésico, la eliminacion del empleo de
relajantes neuromusculares, y estabilidad hemodinamica. Es una técnica rapida,
segura y que permite una pronta recuperacion de las funciones sensoriales y motoras.

Estas ventajas son de particular interés en el ambito de la cirugia mayor ambulatoria.

La técnica habitual de induccion inhalatoria en los nifios es la técnica a
volumen corriente, en la que el nifio respira a volumen corriente a través de la
mascarilla facial. Las técnicas de induccion que implican realizar maniobras de
capacidad vital no se suelen emplear en la poblacioén pediatrica, ya que requieren una

estrecha colaboracion del paciente.
A su vez, la técnica a volumen corriente puede realizarse de dos formas:

- Secuencial, realizando aumentos progresivos cada dos o tres ciclos respiratorios de

la fraccion inhalada de sevoflurano a razén de 0,5%. Segin algunos autores, es una
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técnica de induccioén inhalatoria poco efectiva, muy prolongada y asociada a

movimientos de excitacion y tos hasta en el 30% de los pacientes (8).

- Empleando una concentracion alta de sevoflurano desde el principio (entre 6%-

8%), asociado o no a 6xido nitroso.

La induccion con técnica de “sobre-concentracion” ofrece diversas ventajas
sobre la técnica de incremento progresivo en la concentracion inspirada, debido a que
ofrece una rapida induccion de la anestesia y disminucion de la incidencia de efectos

excitatorios.

A medida que aumenta el grado de profundidad anestésica, disminuye el tono
muscular y puede aparecer cierto grado de obstrucciéon de la VA superior, que
habitualmente se resuelve con maniobras para abrir la VA como colocar
correctamente la cabeza para que el cuello quede en una posicion neutra o ligeramente

extendido y realizar apertura de la boca y traccion mandibular.

Una vez lograda una Optima profundidad anestésica, se procede a la

canalizacion de la via periférica y posterior insercion de la ML.

1.4.6. Técnica de insercion de la mascarilla laringea pediatrica

La insercion de la mascarilla puede ser dividida en cuatro fases (figura 15): (i)
ajuste de la posicion de la cabeza y cuello; (ii) posicionamiento del manguito en la
boca; (iii) avance de la mascarilla a través de la curva palatofaringea; y (iv)
progresion final desde la region proximal de la laringofaringe hacia la hipofaringe. La
posicion ideal del paciente durante la insercion es la posicion de “olfateo” (flexion del
cuello 35° aproximadamente y extension de la cabeza alrededor de 15°). Al adoptar
esta posicion, se consiguen alinear los ejes oral, faringeo y laringeo, y con ello

conseguimos el avance suave de la ML en la hipofaringe (65).

La técnica clasica de insercion de la ML recomendada por Brain (88), es la
técnica estandar, y consiste en insertar la ML completamente desinflada. La técnica
estandar de insercion se ha mostrado efectiva también en la poblacion pediatrica (89).

La mascarilla se coge en la union del manguito con el tubo con el dedo indice en
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posicion anterior y el pulgar en posterior, como si cogiéramos un lapiz. La boca debe
de abrirse suavemente y el manguito, previamente lubricado, se posiciona
completamente desinflado y aplanado contra el paladar duro evitando que la punta se
doble. A partir de esta posicion, la mascarilla se empuja con el dedo indice
avanzandola a lo largo de la curva palatofaringea hacia la hipofaringe hasta que el
manguito se introduce completamente y sin que sea visible en la cavidad oral.
Durante este movimiento final el dedo indice estd extendido y la mufieca en rotacion
interna. Para evitar el desplazamiento de la mascarilla podemos sujetar el extremo
distal del tubo hasta que el indice es retirado. Posteriormente, se infla el manguito con
el volumen minimo que forme un sellado efectivo con el tracto respiratorio y
gastrointestinal (61).

Es recomendable emplear un mandémetro para controlar la presion de inflado
de la ML, considerandose segura una presion menor a 60 cmH>O (90). Si la presion
del manguito es superior a la presion de perfusion de la mucosa, es posible que exista
morbilidad faringo-laringea una vez retirada la ML (neuroapraxia de nervios
craneales, dolor faringeo postoperatorio, epiglotitis) (90). Los signos que determinan
una correcta posicion de la ML y que deben ser comprobados tras la insercion de la
misma son: ausencia de resistencia a la insercion, manguito no visible en la cavidad
oral, ausencia de fuga aérea, presion de sellado adecuada y tubo aéreo y de drenaje

digestivo permeables.

Figura 15. Inserciéon de la mascarilla laringea.
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En el nifio es mas frecuente encontrar dificultades o resistencias al introducir
la ML en la faringe en comparaciéon con el adulto, sin embargo, la tasa de éxito de
insercion en el primer intento no es inferior (51). Uno de los motivos es, porque la
cabeza del nifio es relativamente mas grande, por lo que, si no se hiperextiende
suficientemente el cuello, aparecerd una resistencia en la hipofaringe que dificultara
dirigir la ML hacia la glotis. Otro motivo que dificulta la insercion de la ML en nifios
entre 3-6 afios, es la frecuente presencia de hipertrofia amigdalar que provoca en
muchos de estos nifios un sindrome obstructivo de apnea del suefio, y que hace que el
istmo de las fauces se estreche mucho y complique el paso de la ML. Por tanto, la
insercion de la ML con el manguito desinflado o técnica clasica de insercidon puede
originar problemas en la poblacién pediatrica, ya que es bastante frecuente que se
doble la punta de la ML y se produzcan malposiciones al inflarla una vez colocada.
Sin embargo, existen modificaciones de la técnica clasica que puede ayudar a resolver
estos problemas. La técnica modificada consiste en introducir la ML con el manguito
parcialmente hinchado (dos tercios del volumen recomendado), ya que este hara de
guia para la entrada de la ML hasta la hipofaringe pudiendo asi superar la eventual
obstruccidn a este nivel y una vez colocada correctamente, se inflara completamente
(91-93). También se puede llevar a cabo la insercion lateral con el manguito
parcialmente hinchado. La ML se inserta de forma lateral con un giro de 90° en
sentido antihorario, una vez en la hipofaringe, se gira el manguito 90° en sentido de
las agujas del reloj hasta llegar a su posicion definitiva (91) (figura 16). Una maniobra
util en los nifios consiste en localizar con un dedo el extremo distal de la mascarilla en
el momento que se encuentra resistencia, y colocarla en posicién, porque
normalmente lo que ocurre es que la ML se dobla al no hacer buen contacto con el
paladar posterior, especialmente en los casos de paladar ojival.

En general, se considera que la incidencia de desplazamiento anatémico de la
ML es mayor en los nifios que en los adultos, aunque el porcentaje final de éxito en su

funcionamiento es similar (50).
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A B C

Figura 16. Técnica modificada de colocaciéon de la mascarilla laringea con el manguito
parcialmente inflado.

A: Insercion lateral del manguito inflado dos tercios del volumen recomendado. B: La ML se rota 90°
en sentido horario a medida que se avanza hacia su posicion definitiva. C: El manguito se hincha
completamente.

Nagai S, Inagaki Y, Hirosawa J, Ishibe Y. Modified insertion technique of the laryngeal mask airway
in children: a comparison with standard technique. J Anesth. 2003;17(1):59-61.

Uno de los aspectos esenciales es la seleccion adecuada del tamafio, basandose
en el peso del paciente y no en el género o la altura, aunque estos serian factores
importantes a tener en cuenta (65), ya que la eleccion de un tamafio incorrecto de la
ML puede dar lugar a mal posicionamientos de la misma y/o presencia de fugas
aéreas, con la subsecuente ventilacion ineficaz del paciente. La malposicion mas
habitual de la ML es el desplazamiento importante de la epiglotis que cause
obstrucciéon de la VA. Las fugas aéreas pueden ser debidas principalmente a un
desplazamiento de la ML, pero también a una anestesia superficial con cierre reflejo
de la glotis y aumento de las resistencias de la VA, o a la reduccion de la compliancia

pulmonar en relacion con la cirugia o factores propios del paciente.

1.4.7. Determinacion de la dosis de agente anestésico inhalatorio necesaria para

la insercion de la mascarilla laringea

El end tidal de un gas anestésico es la Pp, o la maxima concentracion del
mismo, medida al final de la espiracion, equivale a la concentracion del gas a nivel
del alveolo, y esta a su vez a nivel cerebral cuando se ha llegado a la fase de

equilibrio.
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La CAM de los anestésicos inhalatorios (concentracion alveolar del mismo
necesaria para eliminar el movimiento en respuesta a un determinado estimulo en el
50% de los pacientes) se calcula mediante el valor del end tidal del gas anestésico.
Cada gas anestésico tiene un end tidal diferente para lograr una CAM de 1, asimismo,
un mismo gas tiene un end tidal distinto para obtener una CAM de 1 segln sea el
estimulo nocivo que se esté aplicando (incisién quirurgica, insercion de la ML, la IT,
o la retirada de la ML o del tubo endotraqueal).

En la practica habitual, el concepto de CAM de 1 es equivalente a la CE-50
(concentraciéon plasmatica del farmaco con la que existe una respuesta ante un
determinado estimulo en el 50% de la poblacion a la que se administra), y es una
medida de potencia que permite, ademas, comparar las potencias de distintos gases
anestésicos (94). Con los gases anestésicos inhalatorios pasa lo mismo que con los
agentes anestésicos intravenosos o con los farmacos orales. Hay una determinada
cantidad de moléculas que llegan al tejido diana (el nervioso) a través de la
circulacion sanguinea y realizan un efecto. No obstante, para determinar la cantidad
de moléculas de agente inhalatorio que estdn presentes en el plasma (concentracion
plasmatica) hay que tener en cuenta la solubilidad del gas, su presion parcial, la
presion atmosférica presente, la presencia de otros gases acompanantes, la
temperatura y la altura. Estas son variables distintas a los factores farmacocinéticos de
los farmacos intravenosos y orales, y que dificultan relacionar la potencia con la
concentracion midiendo simplemente sus niveles en sangre, por este motivo, en el
caso de los gases anestésicos, medimos su concentracion alveolar (equivalente a la
concentracion en el tejido diana) y no la plasmatica, para asociarla a un determinado
efecto (95).

Por tanto, la forma de determinar la dosis de sevoflurano necesaria para la
insercion de una ML, es mediante el conocimiento del end tidal de sevofurano 6ptimo
para que el 50% de la poblaciéon no presente movimiento ante el estimulo de insercion
de la mascarilla, dicho de otra manera, para obtener una CAM de 1 6 su CE-50 (94).

Para conocer la CE-50 de un farmaco es preciso realizar un estudio
experimental en el que varios pacientes se expongan a distintas concentraciones del
farmaco. En dicho experimento, se estudia una muestra de individuos y se analiza la
frecuencia de respuesta a diferentes concentraciones. Por lo tanto, la CE-50 es un
parametro que describe a una poblacion y no a un paciente en particular.

Graficamente, la CE-50 se representa mediante la curva concentracion-respuesta, en
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la cual las concentraciones del farmaco se sitian en el eje X y el porcentaje de

respuesta que muestra la poblacion aparece en el eje Y (figura 17).

I T 1 1l T 1 1 T I
0 2 4 6 8 10 102 10! 100 10! 102

[A], escala aritmética [A], escala logaritmica

Figura 17. Curva dosis-respuesta hipotética de un farmaco.
Curvas teoricas dosis-respuesta en las que el efecto (E) se representa como un porcentaje de las
respuesta maxima (E ;). KD es las constante de disociacion de un fairmaco [A] en equilibrio.

E nax/2: CE-50. A: concentracion del farmaco [A] en escala aritmética. B: concentracién del farmaco
[A] en escala logaritmica.

Pazos A. Acciones de los farmacos I. Interacciones farmaco y receptor. En: Florez J, Armijo JA,

Mediavilla A. Farmacologia Humana. 4* edicion. Barcelona: Ed. Masson; 2003.7-18.

En un estudio para calcular la CE-50 de un farmaco, se debe minimizar la
aparicion de sesgos y la variabilidad. El sesgo es la diferencia entre el verdadero valor
de la CE-50 y el valor obtenido con el experimento. La variabilidad, también
conocida como varianza, se define como el cuadrado de las desviaciones de los
valores de la muestra observada respecto a la CE-50 estimada. Para disminuir la
aparicion de ambos fendmenos, se puede aumentar el tamafio muestral o aplicar un
disefio secuencial para la realizacion del estudio como, por ejemplo, la metodologia

secuencial “up and down” de Dixon (8).
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1.5. Metodologia secuencial “up and down” de Dixon

Dixon propuso el “disefio en escalera” para los experimentos en los que el
nivel de estimulo que se aplicase para el siguiente sujeto se basase en la respuesta del
paciente previo (96). Este tipo de disefio se utiliza habitualmente cuando se esta
investigando una determinada respuesta que no puede ser medida directamente. Cada
observacién es una respuesta del tipo “todo-o-nada” a un test especifico (en nuestro
estudio, el test sera la insercién de la ML Supreme'™) que se aplica con diferentes
niveles de estimulo (en nuestro caso, sera con diferentes concentraciones de
sevoflurano). La principal ventaja de este modelo radica en que permite concentrar los
niveles a estimular alrededor de un determinado valor umbral. Al probar con dos o
mas niveles de estimulacion diferentes, rapidamente se puede intuir alrededor de qué
valor se situa el umbral que se esté considerando, lo que evita estar probando niveles
de estimulacion alejados de dicho valor umbral. De este modo, disminuye
considerablemente el numero de intentos que se debe hacer para llegar a determinar
con precision el nivel de estimulacion.

El disefo en escalera que se utiliza con mayor frecuencia es la metodologia
secuencial “up and down” de Dixon, segln la cual el nivel de la estimulacion para un
paciente se disminuye o se aumenta en funcion de si la respuesta del sujeto previo
supera 0 no un determinado valor umbral, respectivamente (96). Esta metodologia es
apropiada para estimar el umbral medio donde se evaltie una respuesta que se pueda
observar pero que dificilmente se pueda cuantificar (respuesta de “todo-o-nada”). El
umbral medio para una respuesta de este tipo se define como el punto por encima del
cual la mitad de los sujetos responden al estimulo, y por debajo del cual la mitad de
los sujetos no responden al mismo o, dicho de otro modo, con esta metodologia se
llega a conocer la concentracion a la que se obtiene un 50% de respuestas.

La metodologia secuencial “up and down” de Dixon se ha usado en los
trabajos de investigacion en anestesia para estimar la CE-50 de diferentes agentes
anestésicos a lo largo de una curva dosis-respuesta (8). Esta metodologia aumenta la
precision con la que se estima la CE-50, pero no es un método adecuado para estimar
otros porcentajes de respuestas, como la CE-95 o la concentracion efectiva 99 (CE-
99) (8). Esto es debido a que se suele asumir que las curvas dosis-respuesta presentan

una morfologia simétrica, pero esto no siempre se cumple y puede resultar en un
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incremento del riesgo de sesgos para los valores mas extremos de la investigacion
(CE-95 y CE-99).

La principal ventaja de la metodologia “up and down” de Dixon es que
permite reducir considerablemente el nimero de sujetos necesarios (n) para llevar a
cabo la investigacion. En comparacion con otros diseflos no secuenciales mas
tradicionales, para emplear esta metodologia se necesita reclutar un 80% de
participantes menos. Si bien no existe una regla matemdtica exacta que permita
calcular el tamafo muestral necesario para estimar la CE-50 con precision, la mayoria
de los estudios de simulacion sugieren que incluyendo entre 20 y 40 pacientes se
consiguen unos buenos resultados en la mayoria de los escenarios (8).

La metodologia secuencial “up and down” de Dixon sugiere que el estudio
debe continuar hasta lograr al menos 4 puntos de cruce o “crossovers”. Con relacion a
ello, estudios previos en el ambito anestésico que evaluan la CE-50 de sevoflurano
necesaria para la insercion de los dispositivos supragloticos y con la aplicacion de la
metodologia “up and down” de Dixon modificada, los puntos de cruce varian entre 6
y 8, siendo 6 puntos de cruce el objetivo mas comun (97).

Los inconvenientes de la metodologia “up and down” de Dixon son
consecuencias derivadas de su disefio. La concentracion del farmaco que se
administra a un sujeto depende de la respuesta que muestre el sujeto previo, lo que
implica que se debe experimentar con cada sujeto por separado, no pudiendo llevarse
a cabo experimentos en grupo. Ademas, independientemente de que se produzca o no
la respuesta, no se puede repetir la prueba en un mismo sujeto puesto que se asume las
pruebas posteriores en los mismos sujetos no serian comparables (96). Asi mismo, se
debe estimar la desviacion estandar de la CE-50 a priori para que asi la diferencia
entre las concentraciones administradas a dos participantes consecutivos sea cercana a
la desviacion estandar. Para poder realizar el andlisis estadistico de los datos
obtenidos, es condicion indispensable que la variable a estudio tenga una distribucion
normal. Muchos de los trabajos que siguen esta metodologia presentan ademdas un
analisis de regresion logistica o analisis Probit (98).

Los resultados que se obtienen con la metodologia “up and down™ de Dixon se
representan en una grafica que, simultdneamente, muestra las concentraciones de
farmaco que se administran, la secuencia de administracion, la respuesta positiva o

negativa que experimenta cada participante del estudio y el punto de cruce entre la
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respuesta positiva y negativa. Puesto que esta grafica muestra todos los datos

experimentales, es facil llevar a cabo un reanalisis de los mismos (8) (figura 18).
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Figura 18. Ejemplo de una secuencia de bisqueda de la CE-50 de un firmaco mediante

metodologia secuencial “up and down” de Dixon.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La induccion inhalatoria es una practica habitual en nifios, ya que evita el
dolor y la experiencia traumatica secundarios a la puncién venosa permitiendo una
rapida recuperacion de las funciones sensoriales y motoras. El sevoflurano es
considerado el agente ideal para la induccion inhalatoria en pediatria proponiéndose
como un agente ideal en la induccion inhalatoria y en el contexto de la CMA.

El uso de la ML en el paciente pediatrico, como ya se ha expuesto
previamente, cuenta con numerosas ventajas frente a la mascarilla facial y a la
intubacioén, suplantando en los ultimos afios el manejo de la VA en el nifio siempre
que las condiciones quirargicas y del paciente lo permitan.

La seguridad en la anestesia pediatrica ha mejorado considerablemente en las
ultimas décadas. Los sistemas de notificacion de incidentes criticos y la simulacion
han contribuido notablemente a la disminucién del riesgo anestésico en pediatria. Sin
embargo, los errores en la medicacion que afectan a la profundidad anestésica
requerida para un determinado estimulo en la VA pediatrica como la insercién de un
DSG, pueden condicionar una activacion de reflejos como el laringoespasmo,
broncoespasmo, tos e insuficiencia respiratoria secundaria. Estos reflejos son mas
pronunciados en los nifios y, por tanto, tienen mayor tendencia frente a los adultos a
desarrollar laringoespasmo/broncoespasmo ante estimulos irritantes de la VA (99).
Estas complicaciones respiratorias pueden originar rapidamente inestabilidad
hemodindmica e incluso parada cardiorrespiratoria (100). Los errores mas comunes en
la insercion de un DSG causantes de complicaciones respiratorias son el empleo de
una dosis insuficiente de anestésico, una insercion precoz de la ML o una insercion
tardia de la misma.

La ML en comparacion con la IT, requiere menor dosis de agentes anestésicos
y asocia una menor incidencia de complicaciones respiratorias en nifios (101, 102),
por lo que se ha convertido en el dispositivo ideal para el manejo de la VA en la
poblacion pediatrica durante la anestesia general (103).

La ML Supreme'™ es un dispositivo con ventajas muy relevantes en el nifio y
en clara expansion, por lo que se espera que su uso en pediatria aumente
considerablemente en los afios venideros. En una reciente revision sistematica (104)

en la que se comparan diferentes ML, incluyendo la ML-SupremeTM, frente a la IT, se
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mostrd que su empleo asocié menores complicaciones respiratorias en comparacion
con los otros DSG y el tubo endotraqueal.

En cuanto a los requerimientos de sevoflurano para conseguir unas
condiciones de insercion Optimas durante la manipulacién de la VA en el paciente
pediatrico, se ha comunicado que la CE-50 de sevoflurano para la intubacion varia
desde 2,22% hasta 2,83%; y para la insercioén de otros DSG oscila desde 1,31% en la
ML clésica hasta un 2,49% para la insercion de la ML-ProSeal ™. Estas diferencias
estan relacionadas tanto con el tipo de dispositivo como con la asociacion de
coadyuvantes anestésicos a la técnica de induccion inhalatoria.

A pesar de que el sevoflurano es el agente hipndtico mas empleado en la
practica anestésica habitual en el paciente pediatrico, y conociendo las ventajas que
ofrece la ML-Supreme'™ en pediatria, hasta la fecha ningtn estudio ha evaluado la
CE-50 de sevoflurano necesaria como agente Unico para la insercion de la ML
Supreme’™ en nifios con pesos comprendidos entre 10 y 50 kg. En general, la dosis
empleada se extrapola de la dosis utilizada con otros DSG. Sin embargo, su insercion
con una concentracion inferior a la necesaria puede desencadenar complicaciones
respiratorias potencialmente letales como broncoespasmo o laringoespasmo que en
pacientes con patologia respiratoria asociada incrementara el riesgo de hipoxia,
isquemia cerebral y/o miocardica y parada cardiorrespiratoria. Cabria pensar entonces
en utilizar dosis mayores para evitar estas complicaciones, pero el uso de una
concentracion superior supone sobredosificar al paciente, lo que implica también
efectos adversos. Si bien serdn los efectos hemodinamicos de hipotension los mas
relevantes e inmediatos, recientemente se ha sefialado el riesgo de neurotoxicidad de
los anestésicos en la poblacion pediatrica con una implicacion clara tanto de la dosis
utilizada como del tiempo de administracion.

Ante todas estas consideraciones en materia de seguridad del paciente, queda
resaltada la importancia del control seguro de la VA (105) y la administracion precisa
e inequivoca de la dosis adecuada de los agentes anestésicos, adaptandolos a los
requerimientos y maniobras necesarias en un determinado paciente. La realizacion
adecuada de estas tareas anestésicas es un elemento clave que redundard
positivamente en la seguridad del paciente.

Asi pues, resulta pertinente que, ademas de otros aspectos relacionados con el
empleo tanto de la ML-Supreme™ en el paciente pediatrico, profundicemos en la

busqueda de la dosis (“end tidal” de sevoflurano) que se ajusta a las necesidades

86



especificas para la insercion de este dispositivo. Este hallazgo permitira evitar tanto la
sobredosificacion como la infradosificacion en el nifio y los consecuentes efectos
adversos innecesarios que puedan suceder como consecuencia de una administracion

inapropiada de los firmacos anestésicos durante la inserciéon de la ML-Supreme™.
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3. HIPOTESIS

Hipatesis nula (H0)

No se puede determinar la CE-50 del sevoflurano requerida para insertar una

ML Supreme '™ en el paciente pediatrico de 10 a 50 kg de peso.

Hipotesis alternativa (H1)

Existe un rango de valores determinados de CE-50 de sevoflurano requerida

para la insercion de la ML Supreme ™™ en nifios de 10 a 50 kg de peso.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo de Tesis Doctoral es determinar la CE-50
del sevoflurano requerida para insertar una ML Supreme'" en el paciente pediatrico

con un peso comprendido entre 10 y 50 kg.

4.2. Objetivos secundarios

1. Determinar la CE-95 del sevoflurano requerida para insertar una ML
Supreme'™ en el paciente pediatrico con un peso comprendido entre 10 y 50
kg.

2. Evaluar la respuesta hemodinamica tras la insercion de la ML Supreme' ™ con
el agente sevoflurano en el paciente pedidtrico con un peso comprendido entre
10y 50 kg.

3. Evaluar los pardmetros de ventilacion y oxigenacion tras la insercion de la ML
Supreme™ con el agente sevoflurano en el paciente pediatrico con un peso
comprendido entre 10y 50 kg.

4. Evaluar las complicaciones tras la insercion de la ML Supreme™ con el
agente sevoflurano en el paciente pediatrico con un peso comprendido entre
10y 50 kg.

5. Evaluar si el sevoflurano ofrece unas condiciones aceptables para la insercion
de la ML-Supreme™ en el paciente pediatrico con un peso comprendido entre

10y 50 kg.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseiio del estudio

Se disefid un estudio observacional, transversal, unicéntrico, no controlado.

5.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron de manera consecutiva todos los pacientes pediatricos atendidos
en el Hospital Materno Infantil Gregorio Marafion de Madrid, sometidos a una
intervencion quirdrgica que precisara anestesia general asociada a control de la VA
mediante dispositivo supraglotico (ML), hasta completar el tamafio muestral

predeterminado.

5.2.1. Estimacion del tamano muestral

Se realizd una estimacion del tamafio muestral utilizando la metodologia
secuencial “up and down” de Dixon, la cual sugiere que el estudio debe continuar
hasta lograr al menos 4 puntos de cruce. En estudios previos en el ambito anestésico
que evaltan la CE-50 de sevoflurano necesaria para la insercion de los DSG y con la
aplicacion de la metodologia “up and down” de Dixon modificada los puntos de cruce
varian entre 6 y 8, siendo 6 puntos de cruce el objetivo mas comun. Para este estudio
se estim6 un tamafio muestral de 30 sujetos para la obtencion de 8 puntos de cruce de

la variable principal (96).

5.2.2. Seleccion de la muestra

Los pacientes fueron reclutados a partir de la fecha de inicio del estudio
siempre que cumpliesen los criterios de inclusion y no presentasen criterios de
exclusion. En todos los participantes incluidos en el estudio se requiri6 la firma del
Consentimiento Informado (Anexo Iy II).

Si durante la realizacion del estudio aparecia algiin efecto no previsto no

relacionado con la técnica anestésica que se estaba evaluando (cambio de
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procedimiento quirdrgico, suspension de la cirugia...), el paciente fue retirado del

estudio.

5.2.3. Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieran los siguientes criterios de

inclusion;

Edad entre 0 y 16 afos.
Peso comprendido entre 10 y 50 Kg.
Necesidad de intervencién quirurgica por parte de los servicios de cirugia
pediatrica, cirugia ortopédica y traumatologia infantil, urologia infantil o cirugia
plastica infantil.
Necesidad de anestesia general asociada a control de la VA mediante dispositivo
supraglotico (ML).
Intervencion quirtrgica de duracion previsible inferior a 3 horas.
Clasificacion del riesgo anestésico como ASA T o II.

- ASA I: paciente sano sin ningun tipo de afectacion fisiologica, bioquimica,
organica o psiquiatrica asociada.

- ASA II: paciente con afectacion sistémica leve bien controlada.

Aceptacion y firma del consentimiento informado. Firma por parte de padres y
tutores en menores de 12 afios, y firma del paciente y padres o tutores en

pacientes de 12 afios o mayores (Anexo I y II).

5.2.4. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes que presentasen al menos

una de las siguientes condiciones:

Clasificacion de riesgo anestésico ASA III, IV o V.
- ASA III: paciente con enfermedad sistémica severa.
- ASA 1V: paciente con enfermedad sistémica grave que es una amenaza
para la vida.

- ASA V: paciente moribundo.
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Apertura bucal limitada. Esta medicion se realiza con el paciente sentado con la
espalda recta, el cuello ligeramente extendido y la boca abierta al maximo
(figura 19). Debe medirse la distancia interincisiva en linea media (en pacientes
edéntulos, se mide la distancia entre el borde de oclusion de las encias). Los

sujetos cuya apertura bucal fuese menor a la medida de 3 dedos del propio

paciente no se incluyeron en el estudio.

Figura 19. Imagen de apertura bucal.

Clasificacion de Mallampati III o IV (101) (106) (figura 20). Esta prueba, que
debe realizarse con el paciente sentado con la espalda recta y el cuello en posicion
neutra, consiste en pedirle que abra la boca al méximo y que saque la lengua para
valorar la visibilidad de las estructuras orofaringeas, lo cual se correlaciona con el
grado de dificultad para el manejo de la VA. Existen cuatro grados de
visualizacion, a mayor grado, mayor dificultad.

Grado I: Visualizacion de paladar blando, uvula, fauces y pilares faringeos.

Grado II: Visualizacion de paladar blando y, aunque con cierta dificultad, de

uvula y fauces.

Grado I1II: Visualizacion de paladar blando y base de la tivula.

Grado IV: Sélo se visualiza el paladar duro.
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Clase 1 Clase 11 Clase 111 Clase IV

666

Figura 20. Clasificacion de Mallampati, Samsoon y Young.

Ayuno preoperatorio incompleto (alimentos solidos 6 horas, leche materna 4
horas y liquidos claros 2 horas).

Riesgo de aspiracion. Definido como aquellos pacientes que presenten alguna de
las siguientes caracteristicas: estdmago lleno, hernia de hiato, obesidad morbida,
obstruccidn intestinal, retraso en el vaciamiento gastrico debido a administracion
de opioides previa a la intervencion, cirugia laparoscopica, o traumatismo
reciente (<12 horas).

Obstruccion de la VA. Definido como obstruccion glética o subglotica,
laringomalacia o traqueomalacia, malformaciones de la faringe y/o laringe,
anomalias craneofaciales asociadas a enfermedad congénita de la VA y presencia
de infeccion respiratoria aguda.

Compliancia pulmonar disminuida o resistencias en la VA aumentadas y
antecedentes de displasia broncopulmonar.

Pacientes con Historia Clinica incompleta realizada en consultas externas de
Anestesiologia pediatrica.

Negativa de los padres o tutores y/o del paciente a participar en el estudio.
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5.3. Variables analizadas

5.3.1. Proceso de recogida de datos

Se realizé un protocolo de observacion de datos. Se elabord un cuaderno de
recogida de datos (CRD) junto con un libro de cddigos, a cumplimentar por parte del
anestesiologo en cada paciente (Anexo III). La recogida de los datos no supuso
ninguna modificacion a la préctica clinica habitual durante la anestesia general de los
pacientes pediatricos. E1 CRD se elabor6 utilizando los datos contenidos tanto en el
historial clinico del paciente como los obtenidos durante el procedimiento quirurgico
en la grafica de anestesia, que contiene todas las variables demograficas, clinicas,

hemodindmicas y respiratorias.

5.3.2. Variable principal

La variable principal del estudio fue la concentracion espiratoria (end tidal)

de sevoflurano (%) con la que se realiz6 la colocacion de la ML Supreme'™.

5.3.3. Variables secundarias

Las variables secundarias del estudio fueron:

A. Variables preoperatorias:

- Variables demograficas: edad (meses), sexo, peso (kg), altura (cm).

- Variables clinicas: Mallampati, grado de riesgo anestésico ASA, enfermedades

concomitantes.

- Tipo de intervencidn quirdrgica.
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B. Variables intraoperatorias:

- Numero (tamafio) de la ML.
- Respuesta a la insercion de la ML Supreme™, expresado en “Movimiento” versus
“No movimiento”.

Se defini6 “Movimiento” como la aparicién de al menos uno de los siguientes
signos durante el minuto siguiente a la insercion de la mascarilla: (i) tos, (i1) mordida
de la ML, (iii) laringoespasmo, (iv) movimientos intencionados de retirada de
extremidades y (v) resistencia a la apertura pasiva de la boca, tanto durante la
maniobra de colocacion de la ML como hasta 1 minuto post-insercion.

Se definié “No movimiento” como la ausencia de todos ellos.

- Exito de la insercion de la ML al primer o al segundo intento. Se defini6 éxito de
insercion de la ML por la ausencia de fuga aérea a través de la misma, la presencia de
una correcta expansion del térax con la ventilacion y la normalidad de la curva de
CO2 espirado en el monitor.

- Tiempo de insercion de la ML (segundos). Se definié como el tiempo transcurrido
desde que el anestesidlogo coge la mascarilla e inicia la insercion, hasta que la
conecta al respirador y aparece en el monitor la curva de capnografia.

- Parametros hemodinamicos: Electrocardiograma (ECG) continuo de 3 derivaciones,
frecuencia cardiaca (FC), presion arterial no invasiva (PANI). Las mediciones se
realizaron cada 5 minutos durante el procedimiento, y se registraron la basal, previa a
la insercion de la ML, en el minuto posterior tras la insercion de la ML y previa a la
retirada de la ML-Supreme'™.

- Parametros respiratorios: modo ventilatorio, saturacion periférica de oxigeno
(Sp0O2), frecuencia respiratoria (FR), volumen minuto (VM), volumen tidal (VT),
presion pico (Pp), concentracion de CO2 a final de espiracion, concentracion alveolar
minima (CAM), fugas en el sistema, concentracion de sevoflurano espirado (end tidal
de sevoflurano). Las mediciones se realizaron de manera continua a lo largo del
procedimiento y se registraron la basal, previa a la insercion de la ML, en el minuto
posterior tras la inserciéon de la ML, y previa a la retirada de la ML-Supreme'™.

- Complicaciones durante la insercion, mantenimiento intraoperatorio o retirada de la
ML. Se defini6 como complicacion la apariciéon de efectos adversos relacionados
como: laringoespasmo, broncoespasmo, tos, regurgitacion, estridor o desaturacion de

oxigeno y la fuga del agente inhalado.
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- Duracién de la intervencion

Los parametros hemodinamicos se registraron a través del monitor de Datex-
Ohmeda modelo CardiocapS ® (General Electric Company, Boston, EEUU). Los
parametros analizados se expresan en las siguientes unidades:

- Frecuencia cardiaca (FC): latido por minuto (Ipm)
- Presion arterial no invasiva sistolica (PAS): milimetros de mercurio (mmHg).
- Presion arterial no invasiva diastolica (PAD): milimetros de mercurio (mmHg).

- Presion arterial no invasiva media (PAM): milimetros de mercurio (mmHg).

Los parametros respiratorios se registraron a través del respirador Primus®
version SW 2.0. (Driaguer Medical Hispania, Madrid, Espafa). Los parametros
analizados se expresan en las siguientes unidades:

- Frecuencia respiratoria (FR): respiraciones por minuto (rpm)

- Saturacion periférica de oxigeno de la sangre capilar por pulsioximetria: porcentaje
(%).

- Volumen minuto (VM): litros por minuto (L/m)

- Volumen Tidal (VT): mililitros (ml)

- Presion pico (Pp): hectopascales (hPa)

-Concentracion de CO; al final de la espiracion (EtCO;): milimetros de mercurio
(mmHg)

- Concentracion alveolar minima (CAM): porcentaje (%)

- Fugas en el sistema: Si (litros por minuto (L/min)), No

- Concentracion espirada (end tidal) de sevoflurano: porcentaje (%)

5.4. Protocolo del estudio

5.4.1. Metodologia del estudio

El estudio constaba de una unica visita de estudio (acto anestésico) en la que
se recogieron los datos relacionados con las variables del estudio y que se detallaron

en el CRD (Anexo III).
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5.4.2. Protocolo de induccion anestésica

Todos los pacientes realizaron un ayuno previo a la cirugia: 6 horas para
alimentos solidos, 4 horas para leche materna y 2 horas para liquidos claros siguiendo
los protocolos establecidos en el servicio de anestesia pediatrica del HGUGM.

Se realizd premedicacion con midazolam en jarabe 0,5 mg/Kg por via oral
estableciendo una dosis maxima de 10 mg, administrado 30-45 minutos antes de la
induccion anestésica.

En la sala de preanestesia estando el paciente en compania de sus padres, el
médico anestesidlogo encargado de la induccion procedid a explicar la induccion
inhalatoria que se realizaria en el quir6fano. Se inform6 que la induccion anestésica se
llevaria a cabo mediante una mascarilla facial y que el paciente tendria que respirar de
forma habitual a “volumen corriente”. Se pretendia que el paciente comprendiera el
patrén ventilatorio que se llevaria a cabo. Asi mismo, se mostraba la mascarilla facial,
que se colocaba sobre la cara del paciente informandole que probablemente el olor
que percibiria a través de esta le fuera extrafo, todo esto con la finalidad de lograr una
mejor aceptacion del paciente.

Tras esto, el equipo de anestesia, cirugia y enfermeria realizo el listado de
verificacion quirtrgica con el paciente y sus padres/ representantes legales y el
paciente fue trasladado al quir6fano, donde se procedi6 a realizar la monitorizacion
estandar habitual, incluyendo ECG de tres derivaciones, PANI cada 3 minutos y
SpO2.

En todos los pacientes fue aplicado un protocolo de anestesia estandar:

1. Preoxigenacion con oxigeno al 100% durante 3 minutos.

2. La induccion inhalatoria se inici6 tras realizar el cebado previo del circuito
anestésico durante 60 segundos hasta obtener un 6% fraccion inspirada de
sevoflurano. Se emple6 un sistema respiratorio circular semicerrado y una mascarilla
facial transparente circular o triangular segun la edad del paciente con un tamafo
adaptado también a la edad y peso de paciente. Se administré sevoflurano con un flujo
de gas fresco de 6 l/min iniciando la concentracion inhalada de sevoflurano en el
vaporizador en un 6 % Yy manteniendo esta concentracion hasta alcanzar la
inconsciencia. La pérdida de consciencia se determind por la pérdida de reflejo

palpebral, relajacion de mandibula y ausencia de movimiento.
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3. Tras la pérdida de la consciencia, se asisti6 manualmente la ventilacion con
mascarilla facial con oxigeno al 100% y se ajustd la concentracion de sevoflurano
inspirada hasta obtener la concentracion espirada (end tidal) de sevoflurano
predeterminada, que se mantuvo constante durante 10 minutos con el objetivo de
alcanzar el equilibrio entre las concentraciones en los distintos compartimentos
(alveolo, sangre y cerebro). Durante la induccion inhalatoria, se asegurd que el
paciente presentara una onda cuadrada de CO2 espirado y una adecuada mecanica
ventilatoria. Coincidiendo con la comprobacion de un adecuada mecénica ventilatoria
y pérdida de la consciencia, se canaliz6 una via intravenosa.

4. Una vez que se consiguio el equilibrio entre compartimentos, el anestesidlogo

. , , ™ .
insertd el nuimero de ML Supreme ™ asignado.

5.4.3. Introduccion de la mascarilla laringea

La técnica de insercion se realizd siguiendo las instrucciones del fabricante y
sin utilizar relajantes musculares. Se deshinchd por completo el manguito de la ML,
se lubrico la superficie posterior de la misma con gel hidrosoluble (SULKY® Gel
lubricante hidrosoluble, Laboratorio BOHM, SA, Madrid) y se comprimi6 la punta
para conseguir una superficie plana que facilitase su insercion.

La ML Supreme'™ se insertd mediante la técnica rotacional. Asi, tras
introducir el extremo distal de la ML Supreme™™ en la cavidad oral, se presionaba la
misma contra el paladar duro al tiempo que el tubo aéreo se aproximaba a la barbilla y
a continuacion se rotaba hacia dentro, avanzandola hacia la hipofaringe con un
movimiento circular hasta encontrar resistencia. Se empleé el tamafio de ML n° 2 en
pacientes entre 10 y 20 kg de peso, n® 2,5 entre 20 y 30 kg y n° 3 entre 30 y 50 kg. A
continuacion, se inflé el manguito con aire hasta alcanzar una presion maxima de 60
cmH,O en su interior, ajustindose con un mandmetro digital (Mallinckrodt™,
Anesthesia, Tyco Healthcare, USA). La insercion de las mascarillas fue realizada por
un anestesidlogo pediatrico con una amplia experiencia con el empleo (més de 200
inserciones de ML). Asimismo, el observador desconocia la dosis de sevoflurano
empleada en el paciente.

Se confirm6 un adecuado funcionamiento de la ML por la ausencia de fuga

aérea a través de la mascarilla, la presencia de una correcta expansion del térax con la
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ventilacion y la normalidad de la curva de CO2 espirado en el monitor. Cuando la
ventilacion era ineficaz, el anestesidlogo reposiciond el dispositivo con las maniobras
habituales de cabeza, cuello o mandibula. El limite de intentos de insercion fue 2
intentos; si en el segundo intento no se lograba ventilar adecuadamente al paciente, se

cambiaria de DSG y el paciente saldria del estudio.

5.4.4. Ajuste de la concentracion espirada de sevoflurano (end ftidal de

sevoflurano)

Para el ajuste de la concentracion espirada de sevoflurano necesaria para la
insercion de la ML Supreme™, se realizé la metodologia “up and down” de Dixon
modificada (101). Con esta metodologia la concentracion efecto de sevoflurano
utilizada para cada paciente se determina en funcion de la respuesta del paciente
evaluado previamente, evaluando de forma consecutiva a los pacientes hasta obtener
8 puntos de cruce (crossover) desde “Movimiento” hasta “No movimiento” (figura
21).

El primer paciente incluido en el estudio recibié una concentracion inspirada
(y por tanto también espirada tras alcanzar el equilibrio) de sevoflurano de 2,5%. Los
cambios de concentracion de sevoflurano fueron del 0,5% (107-111).

Si la respuesta a la insercion de la ML fue “Movimiento”, el siguiente sujeto
recibid un incremento en la concentracion de 0,5% para la insercién de la ML. Por el
contrario, si la respuesta ante la insercion de la ML fue “No movimiento”, el
participante siguiente recibié un descenso en la concentracion de 0,5% para la
insercion de la ML.

Se establecio que, si la concentracion de sevoflurano llegaba al limite inferior
de 0,5%, y el paciente mostraba “No movimiento” el siguiente paciente recibiria
también una concentracion de 0,5% de sevoflurano. Se realizo este disefio en términos
de seguridad, ya que la administracion de una dosis menor de sevoflurano en la
poblacion pediatrica, para realizar maniobras sobre la VA (en este caso la insercion de
la ML) puede predisponer a la aparicion de laringoespasmo o broncoespasmo.

En aquellos sujetos que exhibieron la aparicion de “Movimiento” tras la

insercion de la ML, se administrd un bolo intravenoso de propofol de 1-2 mg/Kg.
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So6lo se obtuvo una nica medida de movimiento por paciente. La valoracion
de la respuesta “Movimiento” o “No movimiento” que experiment6 cada participante
del estudio fue realizada por un observador presente en quir6fano (enfermara o
cirujano) que desconocia la concentracion de sevoflurano que se habia administrado
al paciente.

La CE-50 de sevoflurano se determind calculando la media de la
concentracion espirada de los puntos medios de todos los pares independientes de
pacientes que manifestaron el cruce desde la respuesta ‘“Movimiento” hasta la

respuesta “No movimiento”.

5.4.5. Monitorizacion

Para realizar el estudio hemodinamico y respiratorio del paciente, mientras
estd anestesiado y con la mascarilla insertada, se utilizO un monitor con registro
electrocardiografico, mediciéon de la presion arterial no invasiva, registro de la
frecuencia cardiaca, pulsioximetria para control de la saturacion periférica de O, y

capnografia para el registro de la concentracion de CO; al final de la espiracion.

5.4.6. Fin de la fase de estudio del paciente

La recogida de datos de cada paciente finaliz6 cuando este fue dado de alta de
la Unidad de Recuperacion Postanestésica (URPA), bien a Hospital de Dia Quirtrgico
y posteriormente a su domicilio, o bien a planta de hospitalizacion en los casos de

cirugia que requirieron ingreso.

5.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statistics para
Windows, Version 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp).

Previo al analisis de los datos, se revisaron las variables en cada uno de los
CRD con el objetivo de resolver el mayor nimero posible de valores perdidos, fuera
de rango o inconsistentes. El tratamiento de los mismos se hizo de acuerdo con los

requerimientos de los diferentes métodos estadisticos.
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Se desarroll6 un plan de analisis estadistico detallado, que tuvo una naturaleza
tanto descriptiva como comparativa entre las diferentes variables descritas en el
protocolo del estudio. Los datos se expresaron como media aritmética (+ desviacion
estandar; rango) en el caso de variables de distribuciéon homogénea, y como mediana
(+ rango intercuartilico) en el caso de variables de distribucion heterogénea.

El andlisis descriptivo de los datos recogidos se realiz6 mediante la
elaboracion de tablas de frecuencias en el caso de variables de tipo nominal, mientras
que para variables continuas se emplearon medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. Se estimaron los intervalos de confianza al 95% (IC al 95%) en el caso de
estas ltimas.

La normalidad fue estudiada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Segun la normalidad y del tamafio de cada grupo, para las comparaciones de variables
numéricas se utilizo la prueba paramétrica t de Student o la prueba no paramétrica de
Wilcoxon para datos pareados.

La CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la ML-Supreme'™ se
determind calculando la media de la concentracion de los puntos medios de todos los
pares independientes de pacientes que manifestaron el cruce (crossover) desde
“Movimiento” hasta “No movimiento” segun el método Dixon “up and down” (96).
Posteriormente se realiz6é un “andlisis de respaldo” mediante regresion logistica (98)
para obtener la CE-50 y CE-95 de sevoflurano con una inferencia de los resultados al
95% (IC al 95% CE-50 e IC al 95% CE-95). Se consider6 un valor de p < 0,05 como

estadisticamente significativo.

5.6. Consideraciones éticas y legales

5.6.1. Disposiciones legales vigentes

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los requerimientos éticos de la
declaracion de Helsinki, revision de Escocia (Edimburgo, Octubre 2000), para la
investigacion con seres humanos. Excepto en ciertos casos especificos, los proyectos
de este tipo de estudios deben someterse a revision por un comité independiente. Por
ello, el presente estudio fue sometido a la evaluacién del Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC) acreditado del Hospital General Universitario Gregorio
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Maraion (HGUGM) (Anexo 1V) y de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) (Anexo V).

5.6.2. Aprobacion por el comité de ética

Previo a su inicio, este estudio fue sometido a la consideracion del CEIC para
la obtencion de su conformidad. El estudio fue aprobado por CEIC del HGUGM
(Anexo IV).

5.6.3. Consentimiento del paciente

El investigador informé a los padres o tutores legales de los pacientes con el
fin de que tuvieran conocimiento de los distintos aspectos del proyecto (Anexo I). En
caso de ser el paciente mayor de 12 afos, asimismo éste fue informado, empleando un
lenguaje adecuado para su comprension. Ademas, antes de su inclusion, se solicito a
los padres o tutores y paciente si este era mayor de 12 afios, que leyesen y firmase el
Consentimiento Informado para la participacion en el estudio y para la utilizacion de
los datos de su Historia Clinica (Anexo I). Los consentimientos fueron custodiados en

un lugar seguro por el investigador.

5.6.4. Confidencialidad de los datos

El estudio se llevo a cabo en el marco y de acuerdo con de la Ley Orgénica de
Proteccion de Datos (LOPD, Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales) y su posterior
reglamentacion.

Los investigadores se comprometieron a guardar la méaxima reserva y
confidencialidad respecto a la informacion a la que tuviesen acceso, a hacer uso de la
misma unica y exclusivamente en lo necesario para la realizacion de este estudio. Las
obligaciones de confidencialidad que se establecieron fueron también de obligado
cumplimiento para los colaboradores que intervinieron en alguna fase de la
realizacion del estudio. Las obligaciones de confidencialidad de datos tienen una

validez indefinida y se mantienen en vigor incluso tras la finalizacion del estudio
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contratado. La informacion referente a la identidad de los pacientes fue considerada
confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no se desveld ni se
divulgd. Los datos de los pacientes recopilados en el CRD durante el estudio se
documentaron de manera anénima y disociada, vinculandose a un co6digo numérico,
de modo que so6lo el investigador podia asociarlo a una persona identificada o
identificable. La base de datos que el estudio generd no contenia identificacion alguna
del paciente mas que un codigo numérico por el que no era posible desvelar su

identidad, s6lo conocida por el médico que tratd al paciente.
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RESULTADOS
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6. RESULTADOS

Se incluyeron un total de treinta pacientes consecutivos que cumplieron los
criterios de inclusion hasta completar el tamafio muestral predeterminado. En la figura

21 se muestra el flujo de pacientes.

. inclsion

Ninos reclutados (n=40)

Excluidos (n=10)

* Negativa a participar (n=2)

* No cumplian criterios de inclusion: 8
- ASAIll (n=1)
- Mallampati lll (n=1)
- Infeccion respiratoria (n=6)

|

Analizados (n=30)

Excluidos del analisis (n=0)

Figura 21. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.
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6.1. Analisis de variables

La media de edad de los pacientes fue de 63,5 meses (£ 37,84;13-143), 4
mujeres y 26 varones, con una altura media de 113,03 cm (+ 21,1; 80-155) y un peso
medio de 20,57 kg (+ 9,86; 10-50).

En cuanto a la exploracion de la VA, 27 pacientes (90%) fueron clasificados
como Mallampati I/IV y 3 (10%) como Mallampati II/TV.

Veinticuatro pacientes (80%) fueron clasificados como ASA I, y los 6
pacientes restantes (20%) como ASA II. Entre los pacientes ASA II, 3 (10%)
presentaron patologia urolégica (reflujo vesicoureteral, malformacion cloacal,
duplicidad renal, infecciones del tracto urinario de repeticion), un paciente (3,3%)
tenia patologia respiratoria leve (asma leve intermitente), otro pacientes (3,3%) hernia
diafragmatica congénita intervenida con broncoespasmos de repeticion en la infancia
y el paciente restante (3,3%) presentaba una malformacion anorrectal con médula

anclada asociada. Los datos demograficos se resumen en la tabla 7.
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Tabla 7. Datos demograficos

Pacientes (n) 30
Media DE Min. Max.
Edad (meses) 63,5 37,8 13 143
Altura (cm) 113,03 21,1 80 155
Peso (kg) 20,57 9,8 10 50
n %
Sexo
- Mujer 4 13,3
- Varon 26 86,7
Mallampati
-1 27 90
- 1I 3 10
ASA
-1 24 80
- I 6 20
Enfermedades concomitantes
- No 24 80
- Respiratoria 1 33
- Renal 3 10
- Malformacion anorrectal 1 33
- Hernia diafragmaitica congénita 1 33

DE: desviacion estindar. ASA: clasificacion del riesgo anestésico segun la Sociedad Americana de

Anestesiologia.

La distribuciéon del tamafio utilizado de la ML-Supreme'™ fue la siguiente:
tamafio 2 en 20 pacientes (66,7%); tamafio 2,5 en 6 pacientes (20%), y tamafio 3 en 4
pacientes (13,3%). En 29 pacientes (96,7%) se colocod con éxito la mascarilla en el
primer intento y so6lo en 1 paciente (3,3%) se requirieron dos intentos. El tiempo

medio de insercion de la ML fue de 13,37 segundos (£5,2; 4-25).
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En ningun paciente fue necesario cambiar la ML-Supreme' ™ por otro tamafio
o por otro modelo de mascarilla o dispositivo durante la induccion anestésica. En un
paciente fue necesario retirar la ML-Supreme' ™ al final de la intervencion (durante la
colocacion de un yeso de miembro inferior) debido a fugas persistentes de hasta 2
I/min, siendo necesario mantener la ventilacion con mascarilla facial.

El tipo de cirugia que se realiz6 fue cirugia general en 7 pacientes (23,3%),
cirugia plastica en 3 (10%), cirugia uroldgica en 17 (56,6%) y cirugia ortopédica y
traumatologia en los 3 pacientes restantes (10%). Se realizé anestesia general en 15
pacientes (37,5%) y combinada en 25 (62,5%). La modalidad ventilatoria durante la
anestesia fue controlada por presion en 4 pacientes (13,3%) y en presion soporte en 26
pacientes (86,6%). La duraciéon media del procedimiento anestésico fue de 57,7
minutos (£ 28,56; 25-160).

Los valores de las PAS y PAD disminuyeron con respecto a la basal a lo largo
del periodo de estudio, entre un 6,52% y un 9,77% la PAS, y entre un 13,88% y un
18,4% la PAD. La PAM media se mantuvo por encima de 60 mmHg durante todo el
periodo de estudio, sin embargo, a lo largo del mismo esta disminuy6 con respecto a
la basal entre un 9,8% y un 13,53% (tabla 8). La FC media previa a la insercion de la
ML disminuy6 un 5,43% con respecto a la basal. Sin embargo, aument6 levemente al
primer minuto tras la insercion de la ML, aunque permaneciendo un 1,37% inferior a
la frecuencia cardiaca basal media. Finalmente, la FC media volvié a disminuir
notablemente hasta un 8,26% con respecto a la basal en el momento previo a la

retirada de la ML (tabla 9).
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Tabla 8. Valores de presion arterial sistolica, diastélica y media a lo largo del estudio

Con respecto a la basal

Diferencia media Porcentaje de | Significacion(p)

(IC 95%) diferencia (%)

Presion arterial sistolica Media

(mmHg)

Previa insercion de la ML 97,52 | 6,81 (2,44-11,19) 6,52 0,004

Presion arterial diastdlica

Previa insercion de la ML

53,52 8,63 (4,38-12,87) 13,88

11,44 (7,76-15,57)

Previa retirada de la ML <0,001

Presion arterial media

Previa insercion de la ML 67,55 8,21 (4,09-11,96) 10,84

Previa retirada de la ML 10,25 (7,5-15,08)

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. P < 0,05 para diferencias significativas con respecto al valor

basal con la prueba de t de Student de medidas repetidas.
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Tabla 9. Valores de la frecuencia cardiaca a lo largo del estudio

Con respecto a la basal
Media Diferencia media | Porcentaje de
Frecuencia cardiaca
(Ipm) (IC 95%) diferencia Significacion
(%) ()
Basal 113,33 - - -
Previa insercion de la ML 107,17 6,16 (1,13-11,2) 5,43 0,018
Al primer minuto tras la
insercion de la ML 111,77 1,56 (4,8-7,94) 1,37 0,61
Previa retirada de la ML 103,96 9,37 (2,75-16,24) 8,26 0,008

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. P < 0,05 para diferencias significativas con respecto al valor

basal con el test de t de Student de medidas repetidas.

Con relacion a la oxigenacion y ventilacion de los pacientes durante el

procedimiento quirtirgico, no se encontraron incidencias, manteniéndose unos valores

optimos de SpO, y EtCO; a lo largo del estudio (figuras 22 y 23).

Saturacion periférica de oxigeno

100,00%
99,50%
99,00%
98,50%
98,00%
97,50%
97,00%

96,50%

SpO02 basal

SpO02 pre-

Sp02 1er min SpO2 pre-

insercion ML insercion ML retirada ML

Figura 22. Evolucion de la saturacion periférica de oxigeno.
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Como se puede ver en la figura 23 se observé un leve aumento progresivo de
la concentracion de CO; espirado a lo largo del periodo de estudio, hasta un valor
medio maximo de 44,5 mmHg previo a la retirada de la mascarilla como
consecuencia de una ventilacién con parametros de proteccion pulmonar durante el

mantenimiento de la anestesia general.

End-tidal CO2

40 }7 + —A

ET CO2pre- ET CO21er min ET CO2 pre-
insercion ML  insercion ML retirada ML

Figura 23. Valores medios de EtCO2 a lo largo del estudio.

En tres de los 30 pacientes (10%) se observaron complicaciones durante el
estudio. Un paciente presentd laringoespasmo con la insercion de la mascarilla, sin
desaturacion de oxigeno, que se resolvid con maniobras de presion positiva continua
sobre la via aérea. En otro paciente (3,3%) e observaron fugas persistentes de hasta 90
l/min durante el primer minuto tras la insercion de la mascarilla, que se resolvieron
con maniobras de ajuste de colocacion de la misma sin observarse repercusion sobre
la oxigenacidén ni ventilacién del paciente. Un paciente (3,3%) tuvo un episodio

autolimitado de tos y sin consecuencias clinicas tras la retirada de la ML.

6.2. Calculo de la CE-50

Dieciséis (53,3%) de los 30 pacientes presentaron la respuesta “Movimiento”
ante la insercion de la ML-Supreme™. Se observé movimiento voluntario de
miembros en 7 pacientes (23,3%), mordida de la mascarilla y movimiento de
miembros en otros 6 pacientes (20%), tos, mordida de la mascarilla y movimiento de

miembros en 2 pacientes (6,6%) y laringoespasmo en 1 paciente (3,3%).
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Los valores individuales de cada paciente de la relacion concentracion-
respuesta obtenidos mediante la metodologia secuencial “up and down” de Dixon se
muestran en la figura 24. La CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la
ML-Supreme™ se determiné calculando la media de la concentracion de los puntos
medios de todos los pares independientes de pacientes que manifestaron el cruce
(crossover) desde “movimiento” hasta “no movimiento” segun el método Dixon “up
and down” (93). Como se muestra en la figura 24, se obtuvieron ocho puntos de cruce

o crossover (sefalados con una flecha) en el grupo de estudio.

@] No Movimiento
I Movimiento

= Crossover

2,5 € e o O O
— [ —, —

24 ® o ® ¢ B B ¢ o o6 B o nm
— — | —> >\
HE B BN H B BN O

1 - e N

Concentracion end-tidal de sevoflurano

1 2 3 45 6 7 8 9 101112131415 1617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Pacientes consecutivos

Figura 24. Respuesta de los pacientes a la insercion de la mascarilla laringea.
Las flechas indican el punto medio de la concentraciéon efecto de todos los pares independientes de
pacientes que manifestaron el cruce (crossover) desde una insercion fallida (movimiento) a una

insercion exitosa (no movimiento).

La relacion dosis de sevoflurano con la respuesta observada (“movimiento” o
“no movimiento”) se muestra en la tabla 10. Con relacién a la concentracion de
sevoflurano administrada y la respuesta observada destaco que, cuando la
concentracion de sevoflurano fue inferior o igual a 1,5%, el 83,33% de los pacientes
(10/12) presentaron “movimiento”. Con dosis de sevoflurano igual o superior a 2 %,

presentaron “movimiento” un 33,3 % de los pacientes (6/18).
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La CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la ML-Supreme™ fue

de 1,93% (IC 95% de 1,84% a 2,02%) obtenido mediante el célculo de la media de la

concentracion de los puntos medios de todos los pares independientes de pacientes

que manifestaron el cruce (crossover) desde “movimiento” hasta “no movimiento”

segun el método Dixon “up and down” (96).

Con el objetivo de calcular la CE-95, se realizé un analisis de regresion

logistica relacionando la concentracion de sevoflurano con la probabilidad de “No

movimiento”. Mediante este test de regresion logistica se calculo asi mismo la CE-50

sevoflurano necesaria para la insercion de la ML-Supreme™ (figura 25). Los datos

obtenidos mostraron que la CE-50 de sevoflurano fue de 1,96% (IC al 95% de 1,17%

a3,26%) y la CE-95 de 3,93% (IC al 95% de 2,01% a 7,68%) (Tabla 12).

Tabla 10. Relacion de la dosis de sevoflurano con la respuesta observada

0,5 1 0 100
1 2 50 50
1,5 9 11,1 88,9
2 12 667 333
2,5 5 80 20
3 1 0 100
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Figura 25. CE-50 y CE-95 de sevoflurano para la insercion de la ML- Supreme'" calculadas

mediante analisis de regresion logistica.

Tabla 11. Valores estimados de los coeficientes logit (modelo de probabilidad lineal)

CE-50 sevoflurano (IC 95%)

1,96% (1,17%-3,26%)

CE-95 sevoflurano (IC 95%)

3,93% (2,01%-7,68%)

Bo -2,91
B, 1,48
Valor de P 0,14
Bondad de ajuste de Chi cuadrado 3,83

IC: intervalo de confianza

p/(1-p) = By + Bix

By = interseccion; By = pendiente; X = concentracion de sevoflurano (%)
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7. DISCUSION
7.1. Hallazgos principales

Desde nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha evaluado los
requerimientos de sevoflurano en la induccién para la insercién de la ML-Supreme™
en nifios entre 10 y 50 kg de peso.

El principal hallazgo de nuestro estudio, utilizando la metodologia secuencial
“up and down” de Dixon, fue que la CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion
de la ML-Supreme™ en esta poblacion pediatrica fue de 1,93% (IC 95% de 1,84% a
2,02%). Realizando un analisis de regresion logistica, asi mismo hemos determinado
que la CE-50 y la CE-95 para la insercién de la ML-Supreme™ fueron 1,96% (IC al
95% de 1,17%-3,26%) y 3,93% (IC al 95% de 2,01%-7,68%) respectivamente.

La metodologia secuencial “up and down” de Dixon, permite disminuir el
nimero de sujetos en los estudios en los que se evalua una respuesta de “todo o nada”.
Permite valorar la CE-50, utilizando una quinta parte de los pacientes necesarios en
un disefio no secuencial mas tradicional. Esta metodologia ha sido utilizada en
estudios similares de farmacologia en anestesia, en los que un estimulo evoca una
respuesta que no puede ser medida directamente pero si es observada (movimiento al
insertar un dispositivo en la VA), como la evaluacion de la CAM de agentes
inhalatorios o la concentracion efecto de propofol para la insercion o retirada de
dispositivos supragloticos (103-108).

La decision de administrar una concentracion inspirada inicial de sevoflurano
de 2,5% al primer paciente incluido en el estudio, asi como la de realizar los cambios
de concentracion de sevoflurano en intervalos de concentracion de 0,5% entre
pacientes, fue considerando datos previos de estimacion de la CE-50 de sevoflurano
necesaria para la insercion de distintos DSG tanto en adultos (107-111), como en
nifios (112,113).

El valor de la CE-50 es el mas empleado habitualmente para medir la potencia
de los anestésicos volatiles, sin embargo, la determinacion de la CE-95 es un
parametro de mayor utilidad clinica, puesto que indica la concentracion 1til para su
aplicacion en el contexto de la practica anestésica habitual.

La ML-Supreme™™, por su disefio, podria requerir dosis menores de agentes

anestésicos, 0 menor tiempo, para su inserciéon en comparacion con otros DSG. La
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ML-Supreme™ esta disefiada con un mango introductor semirrigido que posee una
curvatura anatémica del tubo de la VA que facilita su insercion con un sencillo
movimiento circular y, posiblemente, ejerce una menor presion en las estructuras
faringeas precisando, por tanto, una menor dosis de agentes anestésicos que su
insercion en comparacién con otros DSG. Asi, la insercion de la ML-Proseal™
requiere ejercer una presion continua con el dedo indice sobre el paladar duro del
paciente en direccion cefalica y posterior, lo que sugiere a priori un mayor
requerimiento de agentes anestésicos. Sin embargo, segin un metaanalisis reciente
que compara el uso de la ML-Supreme', ML-Proseal™ e i-gel™ en nifios, no se
mostraron diferencias en cuanto a la facilidad de insercion, tiempo de insercion o tasa
de éxito de insercion en el primer intento entre los dispositivos (56). Estos hallazgos
pueden ser justificados en el caso de la ML-Proseal™ por la ausencia de manguito
posterior en los tamafos 1,5, 2 y 2,5 lo que facilita su insercién, y en el caso de la i-
gel™ por su disefio, que facilita su insercién tal y como se ha mostrado en estudios en
pacientes pediatricos (55).

Por tanto, debido a las caracteristicas de disefio de la ML-Supreme™ que
hacen que la técnica para su inserciéon sea mas sencilla que para la ML-Proseal™,
esperabamos encontrar en nuestro estudio una concentracion de sevoflurano necesaria
para la inserciéon de la ML-Supreme'™ menor que la concentracion requerida para la
ML-Proseal ™ descrita en estudios previos, tanto en adultos (110,111) como en nifios
(114).

En nifos entre 2 y 9 afios, los requerimientos de sevoflurano (CE-50) asociado
a N,O para la insercién de la ML-Proseal™ sin premedicacion en el estudio que
realizaron Mudakanagoudar MS. y cols en 30 sujetos, fueron de 2,49%, mayores a los
mostrados en nuestro estudio (1,93%) (114).

En adultos, Kodaka M. y cols. (110) compararon la CE-50 del sevoflurano y
la CE-50 del propofol para la inserciéon de la ML-Clésica y de la ML-Proseal™ en 76
mujeres premedicadas con midazolam, utilizando una metodologia similar a la
empleada por nosotros. Estos autores observaron que la CE-50 de la ML-Proseal™
fue de 2,82 % y una CE-50 de 2,36% para la ML-Clasica.

En la misma linea de investigacion, Ghai B. y cols. (111) estudiaron a 44
mujeres oncoldgicas en las que compararon la CE-50 de sevoflurano requerida para la
insercion de la ML-Clasica y de la ML-Proseal™ pero, a diferencia del mencionado

estudio de Kodaka M. y cols, no recibieron premedicacion. Estos autores
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corroboraron que la CE-50 de sevoflurano para la insercion de la ML-Proseal™

(3,15%) era significativamente superior que para la insercion de la ML-Clésica
(2,71%). Estos resultados muestran valores de CE-50 de sevoflurano ligeramente
superiores a los obtenidos previamente por Kodaka M. y cols., probablemente por la
diferencia en cuanto a la premedicacion con midazolam.

En cuanto a la necesidad de sevoflurano para la insercion de la ML-
Supreme'™ en adultos, cabe destacar el trabajo desarrollado por Zaballos M. y cols.
(109) con una metodologia andloga a la de nuestro estudio, quienes realizaron un
estudio observacional sobre 31 pacientes que habian sido premedicados con
midazolam. Siguiendo la metodologia de Dixon (con cambios de sevoflurano de
0,5%) y manteniendo la concentracion estable durante al menos 10 minutos antes de
la insercion de la ML-Supreme™, se estimé que la CE-50 del sevoflurano precisada
para su insercion era del 3,03 = 0,75%. Estos resultados sugieren que, en el paciente
adulto, los requerimientos de sevoflurano para la insercion de la ML- Supreme'™ son
superiores a la poblacion pediatrica en virtud de los hallazgos de nuestro estudio.

Monteserin C. y cols. (97) demostraron menores requerimientos de
sevoflurano para la insercion de la ML-Supreme™ en comparacion con la ML-
Proseal™ en el adulto. El grupo de Monteserin determindé que la CE-50 de
sevoflurano en co-administracion con remifentanilo a una dosis efecto de 4 ng/mL,
requerida para la insercion de la ML-Supreme'™ fue un 54% inferior a la necesaria
para la insercion de la ML-Proseal ™. Utilizando la metodologia secuencial “up and
down” de Dixon y realizando un andlisis de regresion logistica, asimismo objetivaron
que la CE-95 para la insercion de la ML-Supreme™ fue de 1,50% y la CE-95 para la
insercion de la ML-Proseal™ fue de 2,43%; es decir, la concentraciéon de sevoflurano
precisada para la insercién de la ML-Supreme en el 95% de los pacientes adultos fue
un 38% inferior a la requerida para la insercion de la ML-Proseal™, cuando se asocio
remifentanilo en la induccion. Nosotros no hemos comparado los requerimientos de
sevoflurano en nifios para la insercion de ambos dispositivos por lo que no podemos
mostrar resultados en este sentido.

En relacion con la tasa de éxito de insercion de la ML-Supreme™™ en el primer
intento en nuestra poblacion de estudio, fue del 96,7% y so6lo en 1 paciente (3,3%) se
necesitaron dos intentos. Asimismo, el tiempo medio de insercién de la ML fue de
13,37 + 5,2 segundos. Nuestros resultados son comparables con los obtenidos en

estudios previos en nifios, como se explica a continuacion.
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Jagannathan N. y cols. (115) realizaron un estudio observacional empleando la
ML-Supreme™ en 100 nifios entre 0 y 16 afios y evaluaron la tasa de éxito de
insercion en el primer intento, presion de sellado, facilidad de insercion de una sonda
gastrica y las complicaciones relacionadas con la ML. La induccién anestésica se
realizé con sevoflurano, 6xido nitroso y fentanilo (1pug/kg). La adecuada insercion de
la ML en el primer intento tuvo lugar en el 97% de los pacientes.

Este mismo autor, realizo un ensayo clinico comparando la ML-Supreme™
con la ML-Proseal ™ en 60 nifios entre 6 meses y 6 afios de edad. Se midi6 la presion
de sellado, tiempo de insercion, vision fibroscopica, facilidad de insercion de una
sonda gastrica y complicaciones relacionadas con el empleo de las mascarillas (73).
La induccion anestésica se llevo a cabo con sevoflurano, 6xido nitroso y fentanilo (2
ng/kg). La tasa de éxito de insercion de la ML-Supreme™ fue del 97% en el primer
intento y el tiempo medio de insercién de 12 (7-18) segundos, sin que existieran
diferencias significativas con la ML-Proseal™™, con un tiempo medio de inserciéon de
12 (8-25) segundos y una tasa de éxito de 100% en el primer intento.

Posteriormente, Jagannathan N. y cols. (57), compararon en 100 nifios las
caracteristicas de funcionamiento de la ML Supreme'™ y la ML AuraGain®. Los
autores mostraron que no hubo diferencias entre ambas mascarillas con respecto a la
presion de sellado, facilidad de insercion, facilidad de colocacion de una sonda
gastrica y tasa de complicaciones. La ML Supreme™ requirié un mayor namero de
maniobras para mantener permeable la VA durante el procedimiento.

Hosten T. y cols. (72) realizaron en un ensayo clinico en 60 pacientes entre 9
meses y 5 afios, comparando la ML-Supreme'™ y la ML-Proseal™ en términos de
tiempos de insercion, tasa de éxito de insercion en el primer intento, presion de
sellado, vision fibroscopica y facilidad de insercion de una sonda gastrica. La
induccidn anestésica fue con sevoflurano, 6xido nitroso y fentanilo (2 pg/kg). La tasa
de éxito de insercion de la ML-Supreme™ en comparacion con la ML-Proseal ™ fue
del 96% versus 93% y el tiempo medio de insercién de 12.2 + 2.9 segundos versus
15,4+ 3,7 segundos.

Analizando estos estudios, se observa que la tasa de éxito de insercion de la
ML-Supreme™ en el primer intento es coincidente con los datos de nuestra
investigacion. La minima diferencia encontrada en los trabajos de Jagannathan y
Hosten en cuanto al tiempo medio de insercion de la ML-Supreme™ con respecto al

nuestro (13,37 £ 5,2 segundos), podria ser debida al empleo de fentanilo como
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coinductor anestésico que puede mejorar las condiciones y facilitar la insercion del
dispositivo.

En un metaanalisis reciente publicado por Bhattacharjee S. y cols. (56), que
comparaba la ML-Supreme™, ML-Proseal™ y la ML-Igel® en nifios, los autores
mostraron que no existieron diferencias significativas entre las tres mascarillas en
cuanto a la tasa de éxito de insercion en el primer intento, sin embargo, el tiempo
medio de insercién fue significativamente menor con la ML-Supreme™ que con la
ML-Igel®, lo que podria indicar su gran utilidad en situaciones de emergencia en las

que un rapido control de la VA es fundamental.

7.2. Importancia de la profundidad anestésica en la poblacion pediatrica

Como se ha mencionado previamente, la ML es un dispositivo ampliamente
utilizado para el control de la VA durante el acto anestésico, sin embargo, es
relativamente frecuente que los anestesiélogos se encuentren con complicaciones en
la VA (laringoespasmo, broncoespasmo, tos, regurgitacion, estridor o desaturacion de
oxigeno) secundarias a la insercion de la ML tras la induccidén anestésica. Estas
complicaciones son mas frecuentes en la poblacion pediatrica (116), donde los
reflejos protectores de la VA son mas pronunciados en comparacion con los adultos.
Ademas, a pesar de ser el sevoflurano el agente mas empleado para la induccion en el
ambito de la anestesia pediatrica, se ha reportado una mayor incidencia de
laringoespasmo en nifios en comparacion con la induccion intravenosa (117).

Con frecuencia, estas complicaciones respiratorias son secundarias a un grado
de profundidad anestésica insuficiente durante la manipulacion de la VA. La
hipoxemia secundaria puede producir una inestabilidad hemodindmica que requiera
maniobras de resucitacion, ya que en los nifios de menor edad predomina el sistema
nervioso parasimpatico; la bradicardia es la principal respuesta a la hipoxemia y la
frecuencia cardiaca es determinante del gasto cardiaco del nifio y, por tanto, puede
derivar en parada cardiorrespiratoria. Asi, las causas principales de parada
cardiorrespiratoria asociadas a la anestesia en la poblacion pediatrica son los
problemas respiratorios y los surgidos durante el manejo de la VA (100). Del mismo
modo, se debe considerar que los eventos respiratorios son la principal causa de

morbilidad y mortalidad en la anestesia pediatrica (117).
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Los errores mas habituales relacionados con la inadecuada insercion de una
ML y que puedan conllevar complicaciones respiratorias y hemodindmicas son:
insuficiente dosis de anestésico, insercion precoz, insercion tardia y excesiva
profundidad anestésica. Estas consideraciones destacan la relevancia de mejorar en el
conocimiento de cudl es la dosis necesaria de sevoflurano como agente inductor para
la insercidon de un determinado DSG en el nifio. Esto permitird que la dosis no resulte
insuficiente y se consiga la profundidad anestésica adecuada que suprima los reflejos
de la VA y, en consecuencia, permita una optima insercion del dispositivo con los
minimos efectos secundarios posibles. Esto es de especial importancia en la practica
clinica de la anestesiologia pediatrica al ser una poblacion de riesgo en lo que a
complicaciones respiratorias se refiere.

Existen numerosos estudios que han evaluado la adecuada profundidad
anestésica para la insercion de un determinado DSG. En dichos estudios, se establece
una correlacion entre el grado de profundidad anestésica y el valor del end tidal de los
agentes inhalatorios o de la concentracion plasmatica de los anestésicos intravenosos,
ademas, se ha estudiado la eficacia de distintos marcadores clinicos para evaluar dicha
profundidad, como la presencia de apnea, ausencia de reflejo palpebral, relajacion
mandibular y ausencia de respuesta motora a un estimulo doloroso (118).

El indice biespectral (BIS) es un parametro adimensional con una puntuacioén
de 0 a 100. Se obtiene a partir del analisis matematico de varios subparametros
extraidos del electroencefalograma (EEG) en individuos sanos bajo anestesia general,
que se correlaciona de forma optima con el grado de profundidad anestésica durante
una sedacion o anestesia general en adultos (119). Sin embargo, el BIS no es
adecuado para valorar el nivel de profundidad anestésica dptimo para la insercion de
una ML debido a que no predice el movimiento ante un estimulo doloroso originado
por estructuras cerebrales subcorticales, ya que el BIS mide unicamente la funcion
cortical (120). El BIS ha sido validado para nifios mayores de 1 afo, sin embargo, aun
se considera impreciso en esta poblacion por algunos autores sin que muestre su
utilidad en nifios en predecir complicaciones derivadas de la insercion de la ML, o en
reducir la incidencia de eventos adversos respiratorios asociados a la misma (121).
Otros inconvenientes asociados al uso del BIS en nifios son el dolor secundario a la
colocacion de los sensores, la retirada voluntaria o involuntaria de los mismos por

parte del nifio, y el retraso o artefactos en las mediciones.
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Seria l6gico pensar que, para asegurar la anulacion de los reflejos protectores
de la VA durante el acto anestésico y minimizar el riesgo de complicaciones
respiratorias, seria adecuado usar concentraciones altas de sevoflurano, sin embargo,
se ha demostrado que, aunque las respuestas reflejas de la VA son mas frecuentes
durante un nivel superficial de anestesia, no existe una relacion inversa entre la
incidencia de laringoespasmo y niveles profundos de anestesia en nifios bajo anestesia
general con sevoflurano (122).

En esta linea de investigacion, Erb T. y cols. (123) realizaron un ensayo
clinico en 40 ninos de edades entre 3 y 7 afios donde compararon la incidencia de
laringoespasmo tras la induccidén con una concentracion end tidal de sevoflurano de
2,5% y 4,7% sin asociar otros agentes anestésicos coinductores. Tras 5 minutos de
equilibrio de concentraciones, insertaron una ML-Clasica y posteriormente,
manteniendo la ventilaciébn espontanea, inyectaron agua destilada en la laringe a
través de un catéter epidural bajo vision fibrobroncoscopica para estimular los reflejos
laringeos. El laringoespasmo tuvo lugar en un 32% de los pacientes que recibieron
una dosis de 2,5% de sevoflurano frente a un 18% en aquellos que recibieron un
4,7%, sin que esta diferencia fuera estadisticamente significativa. Por tanto, los
autores concluyen que la incidencia de laringoespasmo so6lo se reduce parcialmente
bajo concentraciones altas de sevoflurano.

Una dosis de sevoflurano superior a la dosis Optima para la insercion de la
ML no se considera beneficiosa, y puede asociar efectos secundarios, por lo que se
debe individualizar la dosis necesaria para cada paciente. Hay que considerar,
ademds, que se ha constatado que los anestésicos producen neuroapoptosis y
alteraciones del neurodesarrollo en animales jovenes (124), aunque existe aun
controversia sobre si estos efectos son extrapolables a la poblacion pediatrica en seres
humanos, sobre todo en las edades més tempranas, siendo una materia actualmente en
estudio. Asimismo, aunque el sevoflurano se considera un agente anestésico con un
buen perfil de seguridad en nifios, es un farmaco no exento de efectos secundarios y la

adecuada titulacion de la dosis es necesaria.
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7.3. Importancia de la induccion inhalatoria en la poblacion pediatrica

El objetivo de la induccion exclusivamente inhalatoria con sevoflurano reside
en obtener una concentracion cerebral de anestésico suficientemente elevada y estable
para el estimulo que va a aplicarse sobre el paciente, como es la insercién de una ML,
consiguiendo a su vez mantener la ventilacion espontanea y ahorrando los potenciales
efectos secundarios de otros fArmacos anestésicos coinductores.

Un escenario que resulta importante conocer bien en la practica clinica
habitual del anestesiologo, es la cirugia ambulatoria o de corta estancia. La ML ha
ganado especial popularidad en pediatria para el control y mantenimiento de la VA
durante procedimientos anestésico-quirurgicos en los que la intubacién no es
imprescindible. En este sentido, en intervenciones menores de corta duraciéon, la ML
permite evitar o minimizar el riesgo de los inconvenientes de la intubacion traqueal
(laringoespasmo, broncoespasmo, edema postintubacion, estridor...), disminuyendo en
general las complicaciones postanestésicas en nifos.

Por otro lado, el sevoflurano es un anestésico muy apropiado para cirugia
ambulatoria, ya que permite una adecuada profundidad anestésica con minimos
efectos secundarios respiratorios y hemodindmicos proporcionando un rapido
despertar y una recuperacion postanestésica suave (125). Teniendo en cuenta lo
anterior, la gran ventaja en la poblacion pediatrica es que la ML puede ser insertada
facilmente tras una induccion con sevoflurano sin asociar relajantes musculares
consiguiendo un plano anestésico suficiente (35). De esta forma se minimizan las
potenciales complicaciones asociadas a otros farmacos coinductores, y permite
acortar los tiempos de estancia en las unidades de recuperacion postquirurgicas,
siendo fundamental en el contexto de la cirugia ambulatoria, tanto en términos de
eficacia como de eficiencia.

Como es sabido, mantener la ventilacion espontdnea durante la manipulacién
y control de la VA resulta crucial en situaciones de VAD, tanto anticipada como de
urgencia. En este sentido el sevoflurano es de gran utilidad, ya que la inducciéon con
este agente permite mantener la ventilacion espontanea eficaz. Ademas, la ML
también juega un papel importante en este tipo de situaciones, ya que es considerada
actualmente como un dispositivo establecido para el rescate de la VAD en situaciones
de emergencia (55). Por tanto, ya que la induccion inhalatoria estd reconocida como

una técnica efectiva y segura para el manejo de la VAD, este estudio puede aportar
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datos ttiles para la practica clinica en ese contexto, y podria ayudar a los
., . . ™ :
anestesiologos pediatricos que requieran emplear la ML-Supreme ™ en este escenario

(126,127).

7.4. Requerimientos de sevoflurano para la insercion de dispositivos

supragloticos

Actualmente se estan incrementando los procedimientos en cirugia
ambulatoria, y la utilizacion de diferentes ML estd aumentando en ese ambito. El
conocimiento de los diferentes requerimientos anestésicos para la adecuada insercion
de los dispositivos disponibles facilita la préactica clinica del anestesidlogo.

En general, cuando analizamos los DSG estudiados, observamos que muy
frecuentemente se han investigado las necesidades anestésicas para la insercion de la
ML-Clasica, tanto en nifilos como en adultos, debido a que fue la primera ML
utilizada en la practica clinica. Por tanto, teniendo presente que existen diferencias en
la CE-50 del sevoflurano segun la edad de los pacientes, parece pertinente que se
extraigan los resultados de los estudios mas relevantes realizados en la poblacion
pediatrica con la ML-Clésica.

Taguchi M. y cols., evaluaron mediante la metodologia de “up and down” la
CE-50 de sevoflurano necesaria para la insercion de la ML-Clasica y para la
intubacioén orotraqueal en 42 pacientes pediatricos de edades entre 1 y 9 afos sin
premedicar. Los autores utilizaron una metodologia similar a la de nuestro estudio y
obtuvieron que la CE-50 de sevoflurano requerida para la insercién de la ML-Clasica
fue de 2 % + 0,28%, y para la IOT de 2,83% =+ 0,34% (112). Esta concentracion de
sevoflurano resulta muy similar a la CE-50 de nuestra investigacion para la insercion
de la ML-Supreme™": 1,93% (IC 95% 1,84%-2,02%).

Aantaa R. y cols. determinaron la dosis de sevoflurano necesaria para la
insercion de una ML estandar reutilizable y para la IOT en 40 pacientes entre 4 y 12
afios sin premedicacion ansiolitica. Observaron que la CE-50 y CE-95 de sevoflurano
para la insercion de la ML-Clésica fue de 1,57% = 0,33% y de 2,22% + 0,31%
respectivamente (128). Cabe destacar que las CE-50 y CE-95 obtenidas mediante el
andlisis de regresion logistica en nuestro estudio fueron algo superiores: 1,96% y

3,93% respectivamente. Esta discrepancia con nuestros resultados podria justificarse
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por la diferente metodologia que emplean estos autores en su estudio, ya que
permitieron hasta tres intentos por paciente para la inserciéon de la ML con el
subsiguiente incremento de concentraciéon de sevoflurano en 0,3% administrado
durante 10 minutos adicionales si la respuesta obtenida en el primer intento fue de
movimiento o tos por parte del paciente. Este aumento de dosis de sevoflurano en
intervalos de 0,3% durante 10 minutos mas si el primer intento resultaba fallido,
podria conllevar un efecto de arrastre de sevoflurano. En nuestro estudio, en cambio,
s6lo se permitieron dos intentos de insercion por cada paciente sin incrementos en el
end tidal de sevoflurano en un mismo paciente. Sin embargo, no podemos descartar
que las diferencias entre la ML-Clasica y la ML-Supreme'™, y la técnica de insercion
correspondiente de ambos dispositivos, sea responsable de las diferencias en los
requerimientos anestésicos de sevoflurano objetivados.

La CE-50 para la insercion de la ML-Supreme™ en nuestro estudio es la
misma que la determinada en el estudio de Ghai B. y cols. (129) para la insercion de
la ML-Clésica en nifios entre 1,5 y 8 afos sin premedicacion ansiolitica: 1,93% =+
0,18%. Los autores emplearon una metodologia similar, sin embargo, los cambios en
la concentracion de sevoflurano fueron de 0,2%. Asimismo, la CE-50 calculada
mediante andlisis probit fue igual a la obtenida mediante regresion logistica en
nuestro estudio para la insercion de la ML-Supreme™: 1,9% vy 1,96%
respectivamente. Sin embargo, la CE-95 obtenida en nuestro estudio fue superior:
3,93% versus 2,54%. Esto podria deberse al modelo estadistico empleado, que en el
estudio Ghai B. y cols. (129) fue mediante regresion probit, mientras que en nuestro
estudio se emple6 la regresion logistica.

El grupo de Savla J. y cols. (130) compararon la CE-50 de sevoflurano
requerida para la insercion de la ML-Clésica en 52 nifios entre 1 y 6 afios, divididos
en tres grupos segun recibieron como premedicacion midazolam oral (0,5 mg/kg),
clonidina intranasal (2 pg/kg) o placebo. Emplearon la metodologia “up and down” de
Dixon con cambios de sevoflurano de 0,2%. La CE-50 de sevoflurano para la
insercion de la ML en el grupo de midazolam oral (1,66 % =+ 0,31%) y clonidina
intranasal (1,57 % =+ 0,14%) fue menor que en el grupo placebo (2 % + 0,17%). La
CE-50 de sevoflurano que hallaron los autores en el grupo que recibié premedicacion
con midazolam en dosis similar a la que empleamos nosotros, fue inferior a la
encontrada en nuestro estudio, que fue mas proxima al grupo placebo del estudio de

Savla. Esta diferencia podria deberse al hecho de que los autores aplicaron un gel
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lubricante de lidocaina en la cara posterior de la ML-Clasica previa a su insercion,
pudiendo interferir y disminuir los requerimientos anestésicos de sevoflurano.

El grupo de Nishina K. y cols. (131) compararon la CE-50 de sevoflurano
requerida para la insercion de la ML-Clésica en 56 nifios entre 3 y 11 afios divididos
en dos grupos segun recibieron como premedicacion con clonidina oral (4 pg/kg) o
placebo. Los autores obtuvieron resultados similares a los de Savla. La dosis de
sevoflurano administrada a cada paciente fue determinada siguiendo la metodologia
“up and down” de Dixon con cambios de sevoflurano de 0,25% y se mantuvo dicha
concentracion 20 minutos para alcanzar el equilibrio entre la concentracion alveolar y
la cerebral. La CE-50 para la insercion de la ML-Clésica para el grupo que recibid
clonidina fue de 1,31% = 0,15%, significativamente menor que para el grupo placebo:
2% + 0,16%. Asimismo, la CE-95 calculada mediante analisis de regresion logistica
para el grupo con clonidina (1,79%) fue menor que en el grupo sin premedicacion
(2,49%). La CE-50 de sevoflurano obtenida en nuestro estudio es comparable a la del
grupo sin premedicacion de Nishina K. y cols. Nuevamente debemos considerar el
efecto de la aplicacion de lubricante de lidocaina previa a la insercion de la ML-
Clasica, lo que pudo disminuir los requerimientos de sevoflurano. En este estudio se
mantuvo la concentracion predeterminada de sevoflurano durante 20 minutos, a
diferencia de los 10 minutos en nuestro trabajo, lo cual puede significar una
profundidad anestésica y un equilibrio de concentraciones mas estables y por tanto,
menores requerimientos de sevoflurano para la posterior insercion de la ML.

Analizando estos estudios y comparandolos con el nuestro, se podria decir por
tanto que, a pesar de encontrar ciertas diferencias, nuestro resultado de CE-50 de
sevoflurano para insertar la ML-Supreme' ™ se mantiene en un rango muy similar a
los rangos de CE-50 descritos en la literatura para la colocacioén de la ML-Clésica en
nifios (112, 128-132). Esto podria interpretarse como una proximidad entre ambos
dispositivos en lo que respecta a la profundidad anestésica necesaria para su exitosa
colocacion en el paciente pediatrico. Ademads, podria decirse que la CE-50 de
sevoflurano requerida en nifios para la insercion de la ML-Supreme' ™, segin nuestros

resultados, es menor que la descrita para la ML-Proseal™ (114).
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7.5. Parametros hemodinamicos y respiratorios

Con relacién a la tolerancia hemodinamica, destaca que las constantes se
situaron dentro de cifras normales y fisioldgicas durante todo el estudio. Respecto a la
frecuencia cardiaca, observamos que al minuto de la inserciéon de la ML hubo un
incremento de la misma de un 4,06% con respecto a inmediatamente antes de la
maniobra sobre la VA. Posteriormente, la frecuencia cardiaca volvid a disminuir,
siendo la previa a la retirada de la ML un 8,26% inferior con respecto a la basal. Este
hallazgo podria sugerir una estimulacion simpatica en el momento de la insercion de
la ML-Supreme™ que no se vio mitigada por la asociacion de ningun opioide. Sin
embargo, este signo de estimulacion simpatica no se reflejo en las cifras de presion
arterial sistOlica ni diastolica, las cuales en los tres momentos de medicion durante el
estudio se mantuvieron inferiores con respecto a las cifras basales entre un 6,5% y un
9,7% en la presion sistolica, y entre un 13,8% y un 18,8% en la diastdlica. Estas
variaciones hemodindmicas fueron carentes tanto de significado clinico como de
consecuencias adversas en los pacientes, ya que ademas la presion arterial media se
mantuvo en cifras superiores a 60 mmHg durante todo el estudio. Esta evolucion de la
presion arterial sugiere, en general, una adecuada profundidad anestésica en el
momento de la insercion de la ML y a lo largo del procedimiento y ausencia de
complicaciones hemodinamicas.

El impacto en la funcion respiratoria y en los parametros de oxigenacion fue,
en general, excelente, con una media de SpO, superior a 98% a lo largo de todo el
estudio. Se observo un leve aumento progresivo de la concentracion de CO; espirado
desde un valor medio basal de 35,3 mmHg previo a la insercion de la ML hasta un
valor medio maximo de 44,5 mmHg inmediatamente antes de la retirada de la misma.
Este hallazgo puede ser explicado como una consecuencia de la ventilacion mecanica
con parametros de proteccion pulmonar durante el mantenimiento de la anestesia
general, asi como por el inicio de la ventilacién espontdnea por parte de los pacientes
minutos previos a la retirada de la ML, ya que ambas situaciones predisponen a una
hipercapnia permisiva leve.

En un paciente (3,3%) tuvo lugar un episodio de laringoespasmo tras la
insercion de la ML, sin embargo, no tuvo repercusion en la funcion respiratoria ni
hemodindmica. La SpO; se mantuvo por encima de 90% en todo momento y el cuadro

se resolvid en los minutos siguientes aplicando presion positiva continua en la VA a
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través de una mascarilla facial. Asimismo, cabe destacar como complicacién con la
retirada de la ML, un episodio de tos en otro paciente (3,3%), que se resolvid
espontdneamente en pocos segundos sin repercusion en los parametros de
oxigenacion ni ventilacion. Por ultimo, en otro paciente (3,3%) se observaron fugas
persistentes importantes el primer minuto tras la insercion de la mascarilla, que se
resolvieron con maniobras de ajuste de colocacion de la misma con ausencia de
repercusion sobre la oxigenacion ni ventilacién del paciente. La incidencia de
complicaciones relacionadas con el empleo de la ML-Supreme™ en nuestra
investigacion es baja, lo cual resulta acorde con los hallazgos de estudios previos
realizados en nifios que analizan las complicaciones relacionadas con el uso de la ML-

Supreme ™ (55, 56).

7.6. Limitaciones

Una de las limitaciones de nuestro estudio se refiere al amplio rango de edades
secundario al amplio margen de peso que se establecio en los criterios de inclusion
(desde 10 a 50 kg). La edad media de nuestros pacientes fue 63,5 meses (5,2 afos),
siendo el minimo 13 meses (1 afio) y el maximo 143 meses (11,9 afios). Sin embargo,
teniendo en cuenta la ficha técnica del sevoflurano, su end tidal para una CAM
quirargica de 1, es de 2,8% entre los 6 meses y 3 anos de edad, y de 2,5% entre los 3
y los 12 afios, produciéndose la mayor diferencia con los neonatos y lactantes
pequeiios (end tidal comprendidos entre 3,3% y 3%). Estos dos subgrupos de edad
quedaron excluidos de nuestro estudio, por tanto, nuestros valores de referencia de
end tidal de sevoflurano para una CAM de 1 se encontraban en un rango estrecho de
variabilidad (entre 2,5% y 2,8%) en nuestra poblacion. Otros autores que han
evaluado el end tidal de sevoflurano para la insercion o retirada de diferentes DSG,
han incluido un rango de edades similar al nuestro (133, 134), lo que nos ha permitido
hacer comparaciones de sus hallazgos con los nuestros (112, 128-134).

Los resultados de nuestra investigacion Unicamente son aplicables a nifios
sanos de pesos comprendidos entre 10 y 50 kg. Asi, nuestros hallazgos no se pueden
extrapolar a pacientes ASA III-IV, a lactantes menores de 10 kg, ni a nifios con pesos

superiores a 50 kg.
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En nuestro estudio utilizamos cambios en el end tidal de sevoflurano de 0,5%
entre los pacientes consecutivos, basandonos en datos previos de estimacion de la CE-
50 de sevoflurano necesaria para la insercion de distintos DSG (109-111). Esto podria
reducir la precision en el célculo de la CE-50 en comparacion con los cambios de
0,3% (128) o de 0,2% (129, 130) mostrados en otras investigaciones, sin embargo, la
aplicacion de intervalos de 0,5% es la mas utilizada en estudios similares (113), esto
nos permite, ademas, comparar nuestros resultados con los de otros autores (112).

En cuanto a la CE-50 y CE-95 de sevoflurano obtenida mediante regresion
logistica, resultan clinicamente significativos, sin embargo, encontramos un valor de
“p” que es estadisticamente no significativa. Esto probablemente se debe a que, segun
algunos autores, los datos obtenidos mediante la metodologia secuencial “up and
down” de Dixon no son apropiados para calcular con exactitud la CE-95 o la CE-99
de los agentes anestésicos a través de regresion logistica, pues la determinacion de los
valores mas extremos mediante la curva de regresion logistica se puede ver afectada
por la aparicion de sesgos (98). Otra de las causas puede ser también la aplicacion de
métodos estadisticos tradicionales, como es la regresion logistica, en muestras
pequeiias. No obstante, precisamente Dixon ide6 este disefio para reducir el nimero
de pacientes necesarios (n) para llevar a cabo la investigacion, hasta un 80% de
sujetos menos en comparacion con otros disefios no secuenciales para el calculo de la
CE-50. Esta metodologia aumenta la precision con la que se estima la CE-50, pero no
es un método adecuado para estimar otros porcentajes de respuestas, como la CE-95 o
la CE-99. Esto es debido a que se suele asumir que las curvas dosis-respuesta
presentan una morfologia simétrica, pero esto no siempre se cumple y puede resultar
en un incremento del riesgo de sesgos para los valores mas extremos de la
investigacion (CE-95 y CE-99). Por este motivo, se emplean la regresion logistica o el
probit como analisis adicionales o de “respaldo” (98) para el calculo de estos valores,
aunque, como se ha explicado previamente, su uso también estd sujeto a la posible
aparicion de sesgos. Ademads, Dixon, en su descripcion inicial, para reducir el tamafo
muestral establecido que sdlo se requieren cuatro puntos de cruce desde la respuesta
negativa hasta la respuesta positiva. Sin embargo, la mayoria de los estudios
realizados en el &mbito de la anestesia incluyen desde seis hasta ocho puntos de cruce,
aunque existen estudios que indican que aumentar el numero de crossovers a mas de

seis no aporta beneficios adicionales en cuanto a la determinacion de la CE-50 (135).
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A pesar de esto, algunos autores sefialan que el anélisis de regresion logistica
puede ser adecuado para los datos obtenidos mediante el método Dixon si la
distribucion de los datos es simétrica (136). [gualmente, en la literatura es frecuente el
empleo de la regresion logistica para el andlisis de datos obtenidos mediante el
método Dixon (109, 128, 129). Asi, por tanto, nuestro estudio es de mayor utilidad
para establecer comparaciones entre nuestros hallazgos y los de otros investigadores.

Por tultimo, en relacion con la respuesta “Movimiento” o “No movimiento”
con las diferentes dosis de sevoflurano, cuando la concentracion de sevoflurano fue
inferior o igual a 1,5%, el 83,33% de los pacientes (10/12) presentaron “movimiento”.
Con dosis de sevoflurano igual o superior a 2 %, presentaron “movimiento” un 33,3%
de los pacientes (6/18), reduciéndose a mas de la mitad la tasa de movimiento en
comparacion con los pacientes que recibieron dosis inferiores o iguales a 1,5%. Hay
que considerar que estas respuestas se han analizado en un rango amplio de edades, y
teniendo en cuenta la variabilidad existente entre los valores de referencia de end tidal
de sevoflurano para CAM de 1 segun la ficha técnica del sevoflurano, la realizacion
de este estudio por subgrupos de edad mas reducidos potencialmente mejoraria la
exactitud de los resultados. Del mismo modo, el estudio en subgrupos de edad mas
limitados a su vez podria aumentar la precision de los valores medios obtenidos en las
constantes hemodinamicas, ya que los percentiles de las mismas varian segun la edad

de los nifos.
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8. CONCLUSIONES

De los resultados del presente trabajo podemos extraer las siguientes

conclusiones:

PRIMERA:
En el paciente pediatrico con un peso comprendido entre 10 y 50 kg, la CE-50 de

sevoflurano para insertar la ML Supreme' ™ es de 1,93%.

SEGUNDA:
En esta poblacion, la concentracion de sevoflurano que no produce movimiento en el

95% de los pacientes (CE-95) con la insercién de la ML Supreme'™ es de 3,93%.

TERCERA:

La respuesta hemodindmica de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca tras la
insercion de la ML Supreme'™ ha sido moderada y se ha mantenido en rangos
fisioloégicos, mostrando la seguridad de la técnica anestésica empleada para el

paciente.

CUARTA:
Los parametros ventilatorios y de oxigenacion durante la insercién y mantenimiento

y . ™ . , .
anestésico con la ML Supreme ™ han sido 6ptimos.

QUINTA:

.. . . . , . ™ .
La incidencia de complicaciones anestésicas con el uso de la ML Supreme ™ fue baja.

SEXTA:
En la poblacion estudiada, el sevoflurano ofrece unas condiciones aceptables para la
insercion de la ML-Supreme™ con minimos efectos adversos. Estos hallazgos

refuerzan la seguridad de la técnica anestésica para el paciente.
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10. ANEXOS

10.1 ANEXO I: Hoja de informacion y consentimiento informado del paciente

para padres o tutores del paciente

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO A
PADRES O TUTORES DEL PACIENTE.

Titulo del estudio: “Concentracion al final de la espiracion (“end-tidal”) de
sevoflurano requerida para la insercion de la Mascarilla Laringea Supreme en nifios

entre 10 y 50 Kg de peso.

Nombre del investigador principal: Ignacio Mantilla Martinez
Servicio de Anestesia y Reanimacion

CODIGO: CETSUSEVOP

Centro del Investigador: Hospital General Universitario Gregorio Marafion Hospital

materno-infantil

Direccion: Dr. Castelo 47 28009 Madrid

Numero(s) de teléfono(s): 680806066 915868367

Estimado/a Sr/Sra:

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere 6 no participar en este estudio. Para ello, lea esta hoja
informativa con atencion. Toémese el tiempo necesario para realizar tantas preguntas
como desee. Nosotros le explicaremos cualquier palabra que no entienda y le
aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas

que considere oportuno.
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INTRODUCCION

Para poder anestesiar a su hijo es necesario tenerlo conectado a una via venosa
periférica para administrarle anestésicos a través de una vena (normalmente de la
mano); este procedimiento causa malestar en el nifio, miedo a las agujas y dolor a la
puncion, por este motivo cuando llega el nifio a quir6fano y una vez monitorizado, le
colocamos una mascarilla en la boca (mascarilla facial), donde respirara un gas
(agente inhalatorio: sevoflurano), que le dejara dormido en pocos segundos, después
debemos colocarle algin aparato que, mientras esté dormido, conduzca el aire de la
forma mas eficaz y directa posible hasta el interior de los pulmones.

El manejo de la via aérea durante el acto anestésico ha sido siempre la gran
preocupacion del anestesidlogo; parece evidente que lo mas operativo es utilizar un
dispositivo que conduzca el aire de la forma mas eficaz y directa posible hasta el
interior de los pulmones.

Mas del 80% de las anestesias que se realizan en este hospital en el paciente
pediatrico para intervenciones quirurgicas o procedimientos diagndsticos, se utiliza la
mascarilla laringea para el control de la via aérea durante todo el tiempo que dure el
acto anestésico.

La mascarilla laringea de la via aérea (MLA) es un buen dispositivo supragldtico
para ser utilizado como control de la via aérea, ocupa el vacio existente entre la
mascarilla facial (MF) y el tubo traqueal (TT), tanto en términos de localizacion
anatomica como en grado de invasividad.

Hasta la fecha, la MLA, ha sido objeto de mas de 4000 publicaciones, y utilizada en
unos 20 millones de pacientes anestesiados en mas de 100 paises

Desde 1991, la MLA clasica pediatrica, es utilizada en Espafia como un dispositivo de
uso habitual durante el proceso anestésico en el paciente pedidtrico. Numerosos
estudios publicados desde entonces confirman la eficacia y seguridad de este
dispositivo en el paciente pediatrico, evitando un porcentaje alto de posibles
complicaciones que pueden derivar del manejo de otros dispositivos como la
intubacion traqueal.

Parece que el futuro inmediato se dirige hacia los dispositivos desechables (de usar y
tirar), ha salido unas mascarillas que se usan 1 vez y cuando la quitemos la tiramos,
una es la mascarilla laringea Supreme, que se adapta muy bien a la boca, es muy

suave y sirve también para controlar que pueda respirar bien.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

El proposito de este estudio es determinar la concentracion del gas anestésico

utilizado para conseguir la minima dosis necesaria para la maxima efectividad.

PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO
La técnica anestésica no se modifica, ni hay ninguna prueba complementaria afiadida

al protocolo.

RIESGOS O INCONVENIENTES RAZONABLES PREVISTOS

La mascarilla Supreme es utilizada en adultos desde el afio 2007, desde entonces,
numerosos estudios confirman su eficiencia y seguridad como dispositivo para el

control de la via aérea en la poblacion adulta.

Si la mascarilla Supreme pediatrica, no se inserta correctamente, es descolocada, 6
impide una buena ventilacion, automaticamente serd sustituida por otro dispositivo
convencional, no sometiendo al nifio a ningln riesgo afiadido al de la propia técnica

anestésica.

El agente anestésico Sevoflurano, es utilizado en la practica habitual como agente

inductor y mantenimiento de la anestesia.

POSIBLES BENEFICIOS

La participacion en este estudio beneficia a su hijo preferentemente a que utilicemos
una mascarilla laringea como dispositivo supraglotico para controlarle la via aérea
mientras esté anestesiado y asi evitamos utilizar en la medida de lo posible el uso de
otros dispositivos mas lesivos como el tubo endotraqueal que puede ocasionar efectos
indeseables (ronquera, dificultad para respirar, y afonia).

Ademas, puedes ayudar a decidir cudl es la concentracion ideal del agente anestésico

inhalatorio para poder insertar la mascarilla Supreme.
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PARTICIPACION EN EL ESTUDIO-RETIRADA

La participacion de su hijo en este estudio es estrictamente voluntaria y el rechazo a
participar no le causard ningun perjuicio. Su hijo va a recibir los mismos cuidados y
vigilancia participe 6 no en el estudio. Usted puede decidir retirar a su hijo del estudio
en cualquier momento sin necesidad de explicar la razon.

La participacion en este estudio es totalmente confidencial y no afectard a ningun

cuidado médico de su hijo.

CONFIDENCIALIDAD

La informaciéon de este estudio sera analizada por los médicos investigadores. Los
datos de su hijo recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y
solo los médicos investigadores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, la identidad de su hijo no sera revelada a persona alguna
salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal. Los resultados
del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y en congresos y/o
publicaciones médicas.

El acceso a su informacion personal quedard restringido a los investigadores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios), al
Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el investigador
principal, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.

Segun la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, el consentimiento para el
tratamiento de sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer
el derecho de acceso, rectificacion y cancelacion dirigiéndose al investigador en

cualquier momento del estudio.
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ESTUDIOS CLINICOS EN MENORES DE EDAD

Le informamos que, si su hijo tiene mas de 12 afios, se le va a entregar a él mismo una
hoja de informaciéon y consentimiento informado adaptados a su capacidad de
entendimiento y debera firmarlos.

Ademas de acuerdo a la legislacion vigente, el Investigador principal del estudio ha
puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal que se van a incluir menores de edad en

el mismo.

INFORMACION

El presente estudio clinico y Consentimiento Informado han sido aprobados por el
Comité Etico de Investigacion Clinica CEIC) del HGUGM de Madrid.

El Comité Etico de Investigacion Clinica estd compuesto por un grupo de cientificos y
no cientificos que supervisan la investigacion que involucra a seres humanos,
siguiendo las normas de la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios.

Muchas Gracias
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL SUJETO
PARTICIPANTE

TITULO: Concentracion al final de la espiracion (end-tidal) de sevoflurano
requerida para la insercion de la Mascarilla Supreme en niflos entre 10 a 50 Kg de

peso.

CODIGO DEL ESTUDIO: CETSUSEVOP
Yo (nombre y apellidos)

En calidad de tutor de (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr./Dra.:.......ccccoocuieviiniienieeiieieecieeieene (nombre del investigador)
Comprendo que la participacion de mi hijo es voluntaria. Comprendo que puedo
retirarle del estudio:

lo Cuando quiera

20 Sin tener que dar explicaciones.

30 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo participe en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de sus datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

ST NOT

Firma del tutor del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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10.2. ANEXO II: Hoja de informacion y consentimiento informado para padres,

tutores legales y nifios mayores de 12 afos

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE MAYOR DE 12 ANOS Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Concentracion al final de la espiracion (“end-tidal”) de
sevoflurano requerida para la insercion de la Mascarilla Laringea Supreme en nifios

entre 10 y 50 Kg de peso.”

Nombre del investigador principal: Ignacio Mantilla Martinez
Servicio de Anestesia y Reanimacion

CODIGO: CETSUSEVOP

Centro del Investigador: Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Hospital materno-infantil

Direccion: Dr. Castelo 47 28009 Madrid

Numero(s) de teléfono(s): 680806066 915868367

Queremos que recibas la informacién correcta y suficiente para que puedas decidir si
quieres o no participar en este estudio. Para ello, lee esta hoja informativa con
atencion. Tomate el tiempo necesario para realizar tantas preguntas como necesites
para entenderla. Nosotros te explicaremos cualquier palabra que no entiendas y te
aclararemos las dudas que te puedan surgir. Ademdés, puedes consultar con las

personas que quieras.

155



INTRODUCCION

Para poder anestesiarte es necesario colocarte una mascarilla en la boca (mascarilla
facial), donde respiraras un gas (se llama sevoflurano) que te dejara dormido en pocos
segundos, no vas a sufrir ningtin dolor ni el inconveniente de un pinchazo, ni te vas a
sentir agobiado en ninglin momento.

Después cuando ya estés dormido, debemos colocarte en la boca un aparato que,
mientras dure la anestesia, conduzca el aire de la forma mas eficaz y directa posible
hasta el interior de los pulmones.

En més del 80% de los nifios que anestesiamos en este Hospital utilizamos la
“mascarilla laringea” para que te ayude a respirar bien durante todo el tiempo que
dure la anestesia.

La mascarilla laringea de la via aérea (MLA) es util y segura para ser utilizada
como control de la via aérea, intermedia entre la “mascarilla facial” (MF) y el “tubo
traqueal” (TT), tanto por cémo se coloca como por su facilidad.

La MLA, se ha utilizado en unos 20 millones de pacientes anestesiados en mas de
100 paises y hay mas de 4000 publicaciones en las que se explica su utilidad.

Desde 1991, la MLA clasica pediatrica, es utilizada en Espafia como un dispositivo
de uso habitual durante el proceso anestésico en nifios. Numerosos estudios
publicados desde entonces confirman la eficacia y seguridad de este dispositivo en los
nifios, evitando un porcentaje alto de posibles complicaciones que se pueden producir
con el manejo de otros dispositivos como la intubacion traqueal.

Parece que el futuro inmediato se dirige hacia los dispositivos desechables (de usar y
tirar), ha salido unas mascarillas que se usan 1 vez y cuando te la quitemos la tiramos,
una es la mascarilla laringea Supreme, que se adapta a tu boca, es muy suave y sirve

también para controlar que puedas respirar bien.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El proposito de este estudio es determinar la concentracion del gas anestésico

utilizado para conseguir la minima dosis necesaria para la maxima efectividad.
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PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO

La anestesia no se modifica, ni hay que hacerte ninguna prueba ni andlisis diferente

por utilizar esta mascarilla.

RIESGOS O INCONVENIENTES RAZONABLES PREVISTOS

La mascarilla Supreme, son utilizadas en adultos desde hace varios afios, desde
entonces, numerosos estudios confirman su eficiencia y seguridad como dispositivo
para el control de la via aérea en el adulto.

Si la mascarilla Supreme pediatrica, no se inserta correctamente, es descolocada, 6
impide que el aire llegue bien a los pulmones, automaticamente sera sustituida por
otro dispositivo convencional, no sometiéndote a ningun riesgo anadido al de tu
anestesia.

El agente anestésico Sevoflurano, es utilizado en la practica habitual como agente

inductor y mantenimiento de la anestesia.

POSIBLES BENEFICIOS

Tu participacion en este estudio te beneficia preferentemente a que utilicemos una
mascarilla laringea como dispositivo supraglotico para controlarte la via aérea
mientras estés anestesiado y asi evitamos utilizar en la medida de lo posible el uso de
otros dispositivos mas lesivos como el tubo endotraqueal que puede ocasionar efectos
indeseables (ronquera, dificultad para respirar, y afonia).

Ademas, puedes ayudar a decidir cudl es la concentracion ideal del agente anestésico

inhalatorio para poder insertar la mascarilla Supreme.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO-RETIRADA

Tu participacion en este estudio es estrictamente voluntaria y el rechazo a participar

no te causara ningun prejuicio. Vas a recibir los mismos cuidados y vigilancia
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participes 6 no en el estudio. Puedes retirarte del estudio en cualquier momento sin
necesidad de explicar la razon.
La participacion en este estudio es totalmente confidencial y no afectard a ningun

cuidado médico.

CONFIDENCIALIDAD

Tu médico del estudio recogerd informacidén acerca de ti. Esta informacion, en
adelante denominada datos, se registrara sin tu nombre en un formulario de recogida
de datos. En todos estos formularios de recogida de datos, se sustituird tu nombre por
un codigo. Todos los datos que se recojan se mantendran confidenciales. Personal
autorizado introducird los datos en una base de datos informatizada. En ningun
momento tu identidad, incluyendo tu nombre, serd revelada en ningun trabajo,
informe del estudio o publicacion. Tu médico del estudio mantendra una lista
confidencial que relaciona tu nombre con tu codigo y solo personas autorizadas
tendran acceso a esta lista. De acuerdo con la Ley vigente (Ley Orgénica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales),
tienes derecho a acceder a cualquier informacidn inicial y actualizada sobre tus datos
registrados; asimismo, modificacion, oposicidon y cancelacion de datos, para lo cual
deberas dirigirte a tu médico del estudio. Los datos recogidos se utilizaran para la
evaluacion del estudio, y pueden ser utilizados en el futuro en otros estudios,
relacionados o no con éste (o bien Los resultados de este estudio podrian ser usados
para futura investigacion médica.). Estos datos pueden remitirse para registro a las
Autoridades Sanitarias. Representantes de las Autoridades Sanitarias, miembros de
los comités éticos independientes y otras personas designadas por ley podran revisar
los datos proporcionados, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente. Por lo tanto, tu identidad no sera revelada
a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento

legal.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL SUJETO
PARTICIPANTE

TITULO: Concentracion al final de la espiracion (end-tidal) de sevoflurano
requerida para la insercion de la Mascarilla Supreme en niflos entre 10 a 50 Kg de

peso.

CODIGO DEL ESTUDIO: CETSUSEVOP

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr./Dra.:.......ccccoecveviieniieciieieeieeeeeine (nombre del investigador)
Comprendo que la participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

lo Cuando quiera.

20 Sin tener que dar explicaciones.

30 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de sus datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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10.3. ANEXO III: Cuaderno de Recogida de Datos. Libro de Cddigos

1-CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A. Criterios de inclusion

El paciente debera cumplir todos los criterios siguientes:
SI NO
1. Peso 10Kg a 50 Kg

2. ASAT-II

3. El paciente presenta indicacion de intervencion realizada con dispositivo supraglotico.

4. Consentimiento informado por padres o tutores

Si alguna respuesta de 1 a 4 es NO el paciente esta excluido del estudio

B. Criterios de exclusion

SI NO

1. Pardmetros de via aérea dificil

2. Patologia de la columna cervical

3. Limitacién de la apertura bucal (< 3 traveses dedos medios nifio) —

4. Estomago lleno

5. No colaborador
6. Pacientes cuyos tutores no otorguen su consentimiento

7. ASA III-IV

Si alguna respuesta de 1 a 6 es SI el paciente esta excluido del estudio
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7. Si el paciente cumple con todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios

SI NO

de exclusion, ;ha firmado el tutor el consentimiento informado?

7.1 Silo ha firmado, fechade firma: | | |/ | |/ | | | |
Dia Mes Ano

2-CALCULO END TIDAL SEVOFLUORANO (ET-SEVO) PARA LA
INSERCION DE MASCARILLA SUPREME. METODO UP AND
DOWN DE DIXON

1.- ET-sevo colocacion de mascarilla en el paciente PREVIQO__

2.- ;Hubo MOVIMIENTO en el paciente PREVIO durante la insercion de
mascarilla? SI / NO

3.- Método up and down :

Si la respuesta es Si: Aumentar ET-sevo en 0,5% para este paciente.

Si la respuesta es NO: Disminuir ET-sevo en 0,5% para este paciente.

4.- ET-Sevo para insercion de la mascarilla segiin método up and down
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PARA ESTE PACIENTE

3-PACIENTE

A. Datos demograficos

1. Edad:| | |meses Fecha de nacimiento | | |

2. Sexo: Femenino Masculino

B. Datos clinicos

1. Exploracion fisica:

Altura:| | | |cm Peso:| | | |kg IMC: || | |

ASA —» I I

2. Enfermedades concomitantes: (marcar todas las que procedan):
Ninguna
Enfermedad cardiovascular
Enfermedades respiratorias
Insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal
Antecedentes de reflujo esofagico

Otras (especificar):

3. Intervencion quirurgica
3A. Cirugia que se va a realizar: Cirugia General / Plastica / Urologia / Trauma
3B. Tipo de Anestesia:  General / Combinada

3C. Duracién intervencion quirargica (min):

4. Parametros de via aérea:
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oMallampati ——5 ol ol olll oIV
o Perfil facial —® o Micrognatia 0 Retrognatia o Dismorfismo craneofacial

oMovilidad cervical ——p ©ONormal o Levemente reducida

0 Severamente reducida
oDistancia tiromentoniana — 5 0ONormal 0O< 3 traveses dedos medios
OApertura boca —» o Normal 0 Limitada 0 Macroglosia

0 Anomalias laringeas o Faringeas

4-INTERVENCION

1.-Premedicacién: (30 — 45 min. antes de la induccion)

Midazolam 0,5 mg/Kg en jarabe SI NO (Fuera de protocolo)
2. Induccién: (Ver Anexo) Anestésicos: Sevoflurano (......... %)
3. Mantenimiento: Fentanilo (...... ugr) Sevoflurano (....... %) Otros: (Indicar)

4. Ventilacion con mascarilla facial: (0-4)
5. Numero de AURA-GAIN inicial:
6. Numero de AURA-GAIN final:

7. Facilidad de insercion: 8. Ventilacion inicial:

Sin resistencia Optima:

Resistencia moderada Requiere maniobras para ser eficaz
Resistencia alta Imposibilidad de ventilar
Colocacion fallida Saturacién de O2 minima

V Espirado:>6-7 ml.kg", SI/NO
Fuga parcial:

Describir incidencias:

9. Numero de Intentos: (Cada intento significa retirar la AG de la boca) 1 /2 /3
10. Tiempo de Insercion (seg): (Tiempo desde que se coge la ML hasta que aparece
capnograma ) .....

11. Movimiento en el primer minuto de la Insercion SI/ NO
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Si Respuesta SI a la insercion (marcar todas las que procedan):
Laringoespasmo
Tos Mordida
Hipo Movimientos intencionados de los miembros de
retirada

Otros:

12. Presion de sellado: cm de H,O

13. Presiones en la Via Aérea: cm de H,O

(Ambas presiones medidas antes de iniciar la cirugia)

14. Insuflacion gastrica atribuible a la BM en opinion del investigador: Si No

15. Se cambia por otro dispositivo/IOT: Si  No Describir:

16. SNG: n°: ..... Colocacion:  Facil Dificil Imposible

17. Parametros intraoperatorios:

Basal POST 3 min POST 6 min POST PREVIA
asa
induccion Insercion Insercion Retirada

BIS

FR

FC

TAS

TAD

SpO2

ET
CO2

18. Tiempo anestésico: (min)
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19. Tiempo de ventilacion eficaz: (min)

Describir si la AG ha sido eficaz durante toda la cirugia: Si/ No

20. Modalidad ventilatoria: Espontanea/ PSV/PSP/VCV

21. Comentarios:

5. COMPLICACIONES

Complicaciones durante el procedimiento: oNO o SI

NOTA: Anotar cualquier incidencia que sea relevante. Se valorara como clasificarla a

posteriori.

Firma del investigador: Fecha: | | |/ | |/

Dia Mes Ano

Nombre del Investigador:
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LIBRO DE CODIGOS.

La técnica de insercion siguiendo las instrucciones del fabricante y sin utilizar relajantes

musculares.

V1: n° de paciente.

V2. Edad del paciente.

V3: Peso del paciente en kilogramos.
V4: Talla del paciente en centimetros.

V5: Sexo del paciente: Varén 1.

Mujer 2.
V6: N° de mascarilla: SUPREME n°® 2................ 1.
SUPREMEn°3................ 2.
V7: N° de intentos de insercion. 1° intento ............ 1.
2° intento ............ 2.
3°%intento ............ 3.

V8: Tiempo de insercién en segundos.

V9: Procedimiento quirargico.: C. General.............. 1
C. Plastica............. 2.
Urologia............... 3
Traumatologia ......4.

V10: Duracion del procedimiento en minutos.

V11: Modalidad ventilatoria VCP................ 1
VSP..oooiiii. 2
VCV....cooo 3
V12: Tipo de anestesia: General.................. 1
Combinada.............. 2

Valores hemodinamicos.

V13: Tension arterial no invasiva basal(valores sistélica en mm de Hg).

V14: Tension arterial no invasiva intraoperatoria(una vez insertada la mascarilla).
V15: Tension arterial no invasiva previa despertar el paciente

V16: frecuencia cardiaca basal.(Ixm)

V17: frecuencia cardiaca intraoperatoria

V18: frecuencia cardiaca previa retirada de mascarilla.

Valores respiratorios.

Datos estudio.
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V19: CAM sevoflurano previa insercion.

V20: Frecuencia respiratoria basal (rpm).

V21: Frecuencia respiratoria intraoperatoria (una vez insertada la mascarilla).

V22: Frecuencia respiratoria previa retirada de mascarilla.

V23: Sat O2 basal (%).

V24: Sat O2 intraoperatoria (tras insercion).

V25: Sat O2 previa retirada.

V26: CAM sevoflurano previa retirada.

V27: Et CO2 inicio de cirugia (mm Hg.)

V29: Et CO2 previa retirada.

V30: Movimiento a la insercion. Tos.............. 1.
Mordida....... 2.
Laringoespasmo.....3

Movimientos intencionados de los miembros....4

Complicaciones.

V31: No complicaciones ................. 0.
Activacion reflejo via aérea (tos, laringoespasmo, broncoespasmo..)..1
Obstruccion via aérea.............. 2.

Aspiracion/regurgitacion, vomitos...3.

Dilatacion gastrica..........cooovvviiiniinnnnnnn.. 4.
Fugas persistentes...........cocvvevveiiniiiiinnnn. S.
Hipoxia (sat 02 <90%).......cccveveveininnne. 6.
V32: Retirada: no complicaciones...... 0

Activacion reflejo via aérea (tos, laringoespasmo, broncoespasmo..)..1
Aspiracion/regurgitacion, vomitos....2.
Hipoxia (sat 02 <90%).......cccvvveveeninnne. 3.

Sangrado mascarilla............................. 4.
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10.4. ANEXO IV: Autorizacion del Comité Etico de Investigaciéon Clinica

by q Hospital General Universitario
Gregorio Maranén

SaludMadirid [ comunicad do Madria

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Femando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que ha cvaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Codigo CETSUSEVOP

TITULO: "Concentracitn al final de la espiracion ("end-tidal") de sevoflurano requerida para la insercidn de la
Macarilla Laringea Supreme en nifios entrel0 y 50 Kg de peso”

Protocolo versién 1.0 de 01 enero de 2012

Promotor Investigador

y considera que :

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacién es pertinente.

- Secumplen Jos requisitos necesarios de idoneided del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estén justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- Lacapacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademis, ¢l citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP /ICH / 135 / 95).

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por ¢l investigador principal:

Dr. Ignacio Mantilla Martinez / Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Lo que firmo en Madrid, a 02 de marzo de 2012

GORIO MARANDY

- L e

o 4

212
€/ Dr Escuend 48, Pabaton (9 Gotlemn. Panta baja, 28007 Madd
Ted. 01-426 93 78 - Fox 9°-20081%
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10.5. ANEXO V: Anotacién de la mascarilla laringea Supreme'" en el registro

de productos sanitarios

ZLO0ARD 3 5 OOl [E
FREBUCTOS T s G

Nz Trpeiz de
nedlagmariag §
. o BoUiEs SenTanng

ANOTACION EN EL REGISTRO DE PRODUCTOS SANITARIOS
{Art. 22 del Real Decreto 1591/2009, de 16 de Octubre, por el que s& regulan los productos sanitarios)

Con fecha D8 de Mayo de 2011 ha sido anotada en el registro de producto sanitario de la Agencia Espanicla de
Medicamenios y Productos Sanitarios. la comunicacién de comerclalizacion ylo puesta en servicio del producto:

DEMOMIMACION

MASCARILLAS [ ARINGEAS SUPREME

FABRICANTE
I THE LARYNGEAL MASK COMPANY LIMITED LE ROCHER 1234 VICTORIA, MAHE, Seychelies I

COMUMNICADO POR
I MBA INCORPORADO, 5.L ENRIQUE MARTINEZ, 25-2T 33204 GIJON-ASTURIAS I

a la que k& ha correspondido &l nimero de identificacidn en & regestro

| PS/2011/0385 |

Se adjunta documento de modelosivanantes incluitos en esta comuncacian.

ELLA JEFA DE SERVICIOFSECCION

& T=

—

Nota - Esta notificaciin no tene el cardcter de una auvlorizacion sanitaria de comercializacitn, ni entrafia un

juicio sobre la conformidad del producto con la legislacion vigente. linicamente avala el cumplimiento del
procedimients de comunicaciones de comercializacion o puesta en servicio de productos sanitarios.

Firmado digmsimente por: MARLA DOLORES PIZARRO PINOS Localrsdor: FRESQVI4IE
Fecha de la firma- 06052011

Comprober guercda S documents | Vet thin Socureet in agemed ey BeTioc pEmdor=TIABTVM AR
[comsEomECTROMCD | Fagina 1 de 1 f CAMPEZD, 1 - EDFICIO S
prpsacmps.o .
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10.6. ANEXO VI: Accésit del premio a la mejor comunicacion oral sobre “Uso de
dispositivos supragléoticos y seguridad del paciente” en el congreso nacional de

anestesiologia y reanimacion de 2022

XXXVl CONGRESO
SOCIE0AD ESPAROLA DE ANESTESIOLOGIA
REANIMACION ¥ TERABEUTICA DEL DOLOR

La Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor (SEDAR),

tiene el honor de conceder el Accésit del Premio MBA-Bioser a la mejor comunicacién
sobre uso de dispositivos supragléticos y seguridad del paciente a:

Lucia Alvarez Baena

Concentracién al final de la espiracion (END TIDAL) de sevoflurano para
la insercién de la mascarilla laringea SUPREME™ en nifos entre 10 y 50 Kg.

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON. MADRID

Javier Garcia Ferndndez En Santiago de Compostela, a 23 de Abril de 2022 Servando Lépez Alvarez
Presidente de la SEDAR Presidente del XXXVI Congreso
'\.' CONGRESO PRESENCIAL SANTIAGO DE COMPOSTELA
{\ SEPAB*W “LA EXCELENCIA ES EL CAMINO* 21, 22 ¥ 23 DE ABRIL DE 2022

PALACIO DE CONGRESOS DE SANTIAGC
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CONCENTRACION AL FINAL DE LA ESPIRACION (END TIDAL)
DE SEVOFLURANO PARA LA INSERCION DE LA MASCARILLA
LARINGEA SUPREME™ EN NINOS ENTRE 10-50 KG

¢Cual es la CE-50 de sevoflurano para
insertar la ML Supreme™ en ninos?

Estudio observacional transversal
en 30 pacientes pediatricos en los que
se insertd la ML — Supreme™ con
induccion inhalatoria utilizando la
metodologia “up and down” de Dixon

Concentracién end-tidal de sevoflurano
Probabilidad de no movimiento

123456 7 8 910111213 14151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Concentracion end-tidal de sevoflurano

La CE-50 de sevoflurano para insertar la ML
Supreme™ en nilos es de 1,93 % (IC 95% 1,84%-2,02%)
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