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Resumen / Summary

1. RESUMEN

Introduccion

La mascarilla laringea (ML) representa una auténtica innovacion para el
manejo de la via aérea (VA) en general y, en especial, para los pacientes
intervenidos en régimen de cirugia mayor ambulatoria (CMA). De forma
especifica, los disenios de ML de segunda generacion han mejorado la seguridad
del paciente. La ML-ProSeal ha sido ampliamente estudiada, habiendo quedado
demostrada su efectividad para proveer una ventilacion adecuada, incluso en
situaciones complejas. La ML-Supreme es un dispositivo para un tnico uso,
mas facil de insertar y cuyos resultados preliminares han mostrado resultados
favorables. Ambos tipos de ML son dispositivos ampliamente utilizados en la
practica clinica de la CMA.

La utilizacion de la ML se asocia a una mayor estabilidad hemodindmica
y respiratoria en comparaci(’)n con la intubacion orotraqueal, asl como a unos
requerimientos anestésicos menores, incluyendo la posibilidad de instrumentar
la VA sin utilizar relajantes neuromusculares. La estrategia anestésica habitual
para la insercion de una ML consiste en la administracién de un agente inductor
intravenoso o inhalatorio, asociado o no a un agente co-inductor como los
opiaceos. El sevoflurano representa el prototipo de agente inductor inhalatorio
y estudios previos han mostrado que las necesidades de este farmaco son
superiores para la insercion de la ML-ProSeal en comparacién con la ML-
Clasica. La asociacion de un opidceo en la induccion anestésica tiene un efecto
sinérgico y, en el contexto de la CMA, el remifentanilo por sus propiedades
farmacocinéticas podria considerarse el opidceo ideal.

Se han investigado diferentes aspectos del funcionamiento de la ML-
ProSeal y la ML-Supreme, sin embargo, ningin estudio previo ha comparado
los requerimientos anestésicos de sevoflurano en co-induccién con
remifentanilo para la correcta insercion de estos dos dispositivos. En ese

sentido, el objetivo principal de este estudio prospectivo, aleatorizado y doble
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ciego consistid en determinar la concentracion diana optima de sevoflurano,
durante la co-administracion de wuna perfusion de remifentanilo, que
proporcionaba las condiciones adecuadas para una insercion exitosa de la ML-
ProSeal y de la ML-Supreme en el 50% de los pacientes adultos (CE-50).
Nuestra hipdtesis de trabajo fue que la CE-50 de sevoflurano necesaria para la
insercion de la ML-Supreme seria inferior a la CE-50 de sevoflurano requerida
para la insercion de la ML-ProSeal.

Material y Métodos

Tras la aprobacién por el Comité de Etica, se incluyeron 45 participantes,
con edades comprendidas entre 18 y 60 anos, con un estado fisico I o II segun la
Sociedad Americana de Anestesiologia y programados para cirugias electivas
con caracter ambulatorio que habitualmente se realizan con una ML. Los
criterios de exclusion fueron los siguientes: VA dificil conocida o sospechada
(Mallampeati III o IV, distancia tiromentoniana < 6 cm, apertura bucal <3 cm y/o
patologia de la columna cervical), factores de riesgo de aspiracion del contenido
gastrico como hernia de hiato o reflujo esofdgico, infeccion respiratoria reciente,
hiperreactividad bronquial, sindrome de apnea obstructiva del suefio,
embarazo y lactancia. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
todos los pacientes. Los sujetos fueron asignados al grupo de la ML-ProSeal o al
grupo de la ML-Supreme mediante aleatorizacion simple.

Se administr6 midazolam intravenoso a todos los participantes, los
cuales fueron pre-oxigenados mediante una mascarilla facial con oxigeno al
100%. A continuacion, el circuito anestésico se cebd con sevoflurano al 5%. La
induccion anestésica inhalatoria con sevoflurano empezé en co-administracion
con una infusion controlada por objetivos de remifentanilo para alcanzar una
concentracion diana de 4 ng/ml. Tras la pérdida de la conciencia, la
concentracion inspirada de sevoflurano se ajust6é en cada paciente de acuerdo
con la metodologia secuencial “up and down” de Dixon. El primer sujeto

recibié una concentracion inspirada de 2,5% y en los sucesivos participantes se
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realizaron incrementos o decrementos del 0,5% en funcién de la respuesta del
paciente evaluado previamente (los ajustes fueron del 0,1% cuando la
concentracion de sevoflurano llego al limite inferior de 0,5%). La concentracion
predeterminada de sevoflurano se mantuvo constante durante al menos 10
minutos antes de insertar la ML correspondiente. La respuesta de los sujetos a
la insercion de la ML se clasifico como “movimiento” o “no movimiento” y fue
evaluada por el personal de quiréfano, quienes desconocian la concentracion de
anestésico administrada y el modelo de ML insertada, representando el
elemento ciego del equipo investigador. En ningiin momento se administraron
relajantes neuromusculares.

Analisis estadistico

La CE-50 de sevoflurano en co-induccion con remifentanilo se determind
calculando la media de la concentracién de los puntos medios de todos los
pares independientes de pacientes que manifestaron el cruce desde
“movimiento” hasta “no movimiento”. Se requirieron seis puntos de cruce o
“crossovers”. Se realizé un andlisis de regresion logistica para establecer la
probabilidad de “no movimiento” en relacion con la concentracién de
sevoflurano.

Se registraron los datos hemodindmicos, los parametros respiratorios y
los valores del indice biespectral (BIS) en cuatro momentos del estudio
(basalmente antes de la induccidn de la anestesia general, previo a la insercién
de la ML, al primer minuto y al sexto minuto tras su insercion). Se determin¢ la
presion de fuga orofaringea una vez que se hubo conseguido una ventilacion
estable. La comparacion de los datos se llevd a cabo empleando el test de la t de
Student para datos independientes, el test de ANOVA de medidas repetidas o
el test de la U de Mann-Whitney, segin correspondiese. El andlisis estadistico
se realizé usando el programa informatico SPSS (se consider6 un valor de p <

0,05 como estadisticamente significativo).
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Resultados

Los grupos fueron similares en cuanto a la demografia de los pacientes.
La CE-50 de sevoflurano para la insercion de la ML-ProSeal fue 1,20 + 0,41%
(intervalo de confianza al 95%: 0,76%-1,63%) mientras que para la insercion de
la ML-Supreme fue 0,55 + 0,38% (intervalo de confianza al 95%: 0,14%-0,95%),
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,019). El analisis de
regresion logistica arrojo los siguientes resultados: los valores de la CE-50 y la
concentracion efectiva 95 (CE-95) para el grupo de la ML-ProSeal fueron 1,15%
y 2,43% mientras que los valores de la CE-50 y la CE-95 para el grupo de la ML-
Supreme fueron 0,43% y 1,50%, respectivamente.

Los parametros hemodinamicos evolucionaron de un modo similar en
ambos grupos a lo largo del estudio. La tolerancia respiratoria fue buena tanto
en el grupo de la ML-ProSeal como en el grupo de la ML-Supreme. La presion
de fuga orofaringea fue superior en el grupo de la ML-ProSeal, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa. No se detectaron diferencias en
los valores del BIS basales, que descendieron en ambos grupos tras la
administracion de los agentes anestésicos durante el estudio, pero se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos antes y después
de la insercion de la ML, siendo los valores del BIS mas elevados en el grupo de
la ML-Supreme.

Conclusiones

Este ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y doble ciego muestra que
la CE-50 de sevoflurano en co-inducciéon con una perfusion de remifentanilo a
una concentracion efecto de 4 ng/mL necesaria para la insercion adecuada de la
ML-Supreme ha sido un 54% inferior a la requerida para la insercién de la ML-
ProSeal. Esta diferencia sugiere que las maniobras de inserciéon de la ML-
ProSeal producen una mayor estimulacion de la VA en comparacion con las

realizadas para la insercion de la ML-Supreme.
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2. SUMMARY

Introduction

The Laryngeal Mask Airway (LMA) represents an authentic innovation
in the field of airway management in general and, concretely, for outpatients.
Specifically, second-generation LMA devices have improved patient safety. The
LMA-ProSeal has been widely evaluated, showing its effectiveness for
providing adequate ventilation, even in advanced situations. The LMA-
Supreme is a single-use device, easier to insert and whose preliminary results
have shown positive results. Both types of LMA are devices widely used for the
clinical practice of ambulatory surgery.

The use of LMA devices is associated with a major haemodynamic and
respiratory stability as compared with orotracheal intubation, along with minor
anaesthetic requirements, including the possibility of airway instrumentation
without using neuromuscular blocking agents. The common anaesthetic
strategy for LMA device's insertion consists in the administration of an
intravenous or an inhalational induction agent, with or without a co-induction
agent like opioids. Sevoflurane represents the prototype of inhalational
induction agent and previous studies have concluded that its requirements are
higher for the insertion of the LMA-ProSeal than for the LMA-Classic. The
association of an opioid to the anaesthetic induction has a synergic effect and, in
the field of ambulatory anaesthesia, remifentanil due to its pharmacokinetic
properties might be the ideal opioid.

Different aspects of the LMA-ProSeal and the LMA-Supreme have been
investigated although none previous work has compared the anaesthetic
requirements of sevoflurane in co-induction with remifentanil for the correct
insertion of these two devices. In that way, the main aim of this prospective,
randomised and double-blinded trial was to determine the optimal effect-site
concentration of sevoflurane, during the co-administration of a perfusion of

remifentanil, which provided adequate conditions for a successful insertion of
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the LMA-ProSeal and the LMA-Supreme in 50% of adult patients (EC-50). Our
working hypothesis was that sevoflurane EC-50 needed for the insertion of the
LMA-Supreme would be lower than sevoflurane EC-50 required for the
insertion of the LMA-ProSeal.

Material and Methods

After Ethics Committee approval, we enrolled 45 participants, aged from
18 to 60 years, with an American Society of Anaesthesiologists” physical status I
or II and scheduled for elective ambulatory surgery usually performed with a
LMA device. The exclusion criteria were as follows: known or predicted
difficult airway (Mallampati III or IV, thyromental distance < 6 cm, mouth
opening < 3 cm and/or cervical spine disease), risk factors for gastric contents’
aspiration like hiatus hernia or esophageal reflux, recent respiratory infection,
bronchial hyperreactivity, obstructive sleep apnea syndrome, pregnancy and
lactation. Written informed consent was obtained from all of the eligible
patients. Subjects were assigned to either the LMA-ProSeal group or the LMA-
Supreme group by simple randomization.

Intravenous midazolam was given to all the participants, who were face-
mask pre-oxygenated with 100% oxygen. Then, the anaesthetic circuit was
primed with 5% sevoflurane. Inhalational anaesthesia induction with
sevoflurane started in co-administration with a target-controlled infusion of
remifentanil to get an effect-site concentration of 4 ng/mL. After loss of
consciousness, the inspired sevoflurane concentration was adjusted in each
patient according to Dixon’s up-and-down methodology. The first subject
received an inspired concentration of 2.5% and increases or decreases of 0.5%
were performed in subsequent participants depending on previous patient’s
response (adjustments were of 0.1% below the lower limit of 0.5% sevoflurane
concentration). The predetermined sevoflurane concentration was kept constant
during at least 10 minutes before LMA device insertion. Subjects” response to

LMA device insertion was classified as either “movement” or “no movement”
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and was evaluated by the surgical team, who were unaware of the administered
anaesthetic concentration and of the inserted type of LMA device, representing
the blind member of the investigator team. Neuromuscular blocking agents
were never dispensed.

Statistical analysis

Sevoflurane EC-50 in co-induction with remifentanil was calculated as
the average concentration of the midpoints of all the independent pairs of
patients that showed crossover from “movement” to “no movement”. Six
crossovers were required. A logistic regression analysis was performed to
determine the probability of “no movement” vs. sevoflurane concentration.

Haemodynamic data, respiratory parameters and bispectral index (BIS)
values were recorded four times along the trial (baseline before general
anaesthesia induction, before LMA insertion, at the first minute and at the sixth
minute after its insertion). The oropharyngeal leak pressure was measured once
stable ventilation was achieved. Data comparison was realised employing
unpaired Student’s t-test, repeated measures ANOVA or Mann-Whitney U-test,
as appropriate. Statistical analysis was performed using SPSS software (p-value
< 0.05 was considered as statistically significant).

Results

Groups were similar regarding patient demographics. Sevoflurane EC-50
for LMA-ProSeal insertion was 1.20 + 0.41% (95% confidence interval: 0.76%-
1.63%) while for LMA-Supreme insertion was 0.55 + 0.38% (95% confidence
interval: 0.14%-0.95%), being the difference statistically significant (p = 0.019).
The logistic regression analysis generated the following results: EC-50 and
effective concentration 95 (EC-95) values for the LMA-ProSeal group were
1.15% and 2.43% while EC-50 and EC-95 values for the LMA-Supreme group
were 0.43% and 1.50%, respectively.

Haemodynamic parameters evolved in a similar way in both groups

throughout the study. Respiratory tolerance was good for the LMA-ProSeal
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group as for the LMA-Supreme group. The oropharyngeal leak pressure was
higher in the LMA-ProSeal group, but the difference was not statistically
significant. Differences were not detected according to BIS value at baseline,
which decreased in both groups after anaesthetic agents” administration
throughout the trial, but statistically significant differences were detected
between both groups before and after LMA insertion, being BIS values higher in
the LMA-Supreme group.

Conclusions

This prospective, randomised and double-blinded clinical trial shows
that sevoflurane EC-50 in co-induction with an infusion of remifentanil at an
effect-site concentration of 4 ng/mL needed for the adequate insertion of the
LMA-Supreme has been 54% lower than that required for the insertion of the
LMA-ProSeal. This difference suggests that the insertion technique for the
LMA-ProSeal provokes greater airway stimulation than the insertion technique

for the LMA-Supreme.
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Introduccién

La seguridad del paciente, o el intento consciente de evitar lesiones al
paciente debido a la asistencia, es un componente esencial de la Calidad
Asistencial y la condicion previa para la realizacion de cualquier actividad
clinica. Aunque en todos los tiempos los médicos han intentado aliviar la
enfermedad sin causar mas dano, en virtud de datos objetivos sdlo
recientemente la seguridad asistencial ha comenzado a considerarse una parte
integral del quehacer sanitario. En este sentido, la Anestesiologia ha sido la
primera especialidad médica en reconocer la seguridad del paciente como un
problema independiente. El desarrollo tecnoldgico ha permitido avanzar en la
monitorizacion del paciente y la dosificacion de los farmacos anestésicos,
disefiar nuevos dispositivos para el control de la via aérea (VA) y, sin duda,
mejorar la seguridad del paciente.

Las primeras muertes relacionadas con la anestesia datan de finales de
1.840 y, en la mayoria de los casos si no en todos, se debieron a que los pioneros
de la Anestesiologia apenas tenian conocimiento de las causas anatdmicas que
podian provocar una obstruccidon de la VA. A pesar de ello, hubo que esperar
casi 30 afios hasta que empez06 a verse algin avance real en este campo.

Asi mismo, ya desde los comienzos de la Anestesiologia, las primeras
publicaciones dejaron ver que una de las mayores preocupaciones de los
anestesidlogos era cdmo administrar suficiente cantidad de anestésicos para
asegurar la adecuacién del estado hipndtico del paciente durante el acto
quirurgico. John Snow, pionero de los inicios de la Anestesiologia, manifestd
prontamente sus dudas acerca de como sus contemporaneos evaluaban la
profundidad anestésica mediante la respuesta del paciente a un “pinchazo”.
Para John Snow esta practica no era valida porque repetidamente habia
observado que el paciente podia no responder a una agresion quirurgica leve,
como la sutura de una herida, y sin embargo manifestar una respuesta intensa
si se realizaba otra maniobra quirtrgica, como una incision de la pared

abdominal. En 1.858, este autor concluyo que el estimulo que se debia aplicar al
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paciente debia ser supra-maximo y que la profundidad anestésica se debia
evaluar con la ausencia de respuesta a dicho estimulo. Con posterioridad,
surgieron las ideas de la dosis, el estimulo y la respuesta en el drgano diana,
sentandose asi las bases para el desarrollo de métodos para medir y comparar la
potencia anestésica y surgiendo de este modo el concepto de la “concentracion
alveolar minima” (CAM).

En 1.965, Eger et al. introdujeron el concepto de la CAM, el cual resulta
esencial para el desarrollo del presente estudio de investigacion. La CAM es la
concentracion minima de anestésico en el alvéolo a la cual el 50% de los
pacientes no se mueven ante un estimulo doloroso. En los estudios realizados
en humanos dicho estimulo ha sido clasicamente la incision quirurgica. La
CAM como unidad biologica de medida de la depresion del sistema nervioso
central (SNC) ocasionada por los agentes anestésicos ha tenido una gran
relevancia para el anestesiologo clinico e investigador. El concepto de la CAM
surgid para determinar la potencia de los anestésicos inhalatorios. La
determinacion de la potencia de los anestésicos es util para medir el margen de
seguridad de los farmacos con respecto a su efecto sobre los drganos vitales y
para evaluar el indice terapéutico de los anestésicos. La importancia del
conocimiento de la potencia de los fdrmacos en Anestesiologia encaja
directamente en el aspecto de la seguridad del paciente relacionada con la
medicacion.

La seguridad en la medicaciéon se puede mejorar utilizando las cinco “R”
de la terminologia anglosajona: right drug (el farmaco adecuado), right route
(administrado por la via adecuada), right time (en el tiempo adecuado), right
dose (a la dosis precisa) y right patient (en el paciente adecuado). En este
sentido, vemos como el conocimiento de la dosis exacta de los anestésicos forma
parte esencial de las medidas de seguridad del paciente en el &mbito quirtrgico.
Los errores en la medicacion representan la mayor causa de errores en el ambito

hospitalario y se estima que en Estados Unidos pueden causar dafio al menos a
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1,5 millones de pacientes. La causa mas comun en los errores de prescripcion de
farmacos es, ademads del uso del farmaco incorrecto, el empleo de una dosis
inadecuada y la interaccion farmaco-farmaco. Los médicos deben tener en
mente las causas mas comunes de errores en la administracion de la medicacion
y revisarlos de forma frecuente. Los anestesidlogos deben monitorizar si la
medicacion administrada es clinicamente eficaz, si no causa dafios y si sus
efectos adversos son corregidos cuando es necesario.

Por su parte, 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 la misma, a menudo detectada por los
ruidos (ronquido, gorgoteo...) que se producen junto a un esfuerzo respiratorio
ineficaz. Teniendo presente la curva de disociacion de la oxihemoglobina, la
hipoxia suele retrasarse tras la induccidon anestésica. Sin embargo, una vez que
la hipoxia se hace evidente, en apenas 20-40 segundos puede suponer una
amenaza vital (1). Existen diversas alternativas para mantener la VA permeable
que van desde la intubacién traqueal (IT) hasta la ventilaciéon con mascarilla
facial. A medio camino entre una y otra se encuentran los dispositivos
supragloticos (DSG), siendo su maximo representante la mascarilla laringea
(ML).

No cabe duda de que la ML, en sus distintas modalidades, ha significado
una auténtica innovaciéon 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. La ML ha contribuido notablemente a aumentar la
calidad y la seguridad del cuidado de los pacientes, cambiando el manejo de la
VA en anestesias regladas y en el control de la via aérea dificil (VAD), asi como
permitiendo la oxigenacion en situaciones de riesgo vital tratadas por personal

inexperto en IT. La seguridad y la eficacia de la ML han sido demostradas en
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amplias series y, actualmente, es de eleccion en gran parte de las intervenciones
que se realizan con anestesia general (2). 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, fendmenos que facilmente pueden provocar
importantes cambios hemodindmicos, aumento de la presion intraocular o
regurgitacion, lo cual tiene especial relevancia en algunas intervenciones como
en la cirugia oftalmoldgica o en la cirugia otorrinolaringoldgica (3-7).

Desde su introduccion en la practica clinica y tras la primera publicacion
en el afio 1.983, hemos asistido a una intensa innovacién y modificacion del
disefio de la ML en un intento de responder a los diferentes problemas practicos
encontrados por los anestesidlogos. De acuerdo con las caracteristicas
especificas de su disefio, los DSG se clasifican en primera o segunda generacion.
Los primeros consisten en simples tubos aéreos, mientras que los segundos
incorporan un canal de drenaje gastrico que actiia como mecanismo protector
bidireccional. Por una parte, permite disminuir los riesgos que conllevaria la
broncoaspiraciéon pulmonar de contenidos gastricos. Por otra parte, posibilita
un mejor sellado con el esfinter esofagico superior (EES), disminuyendo asi el
riesgo de insuflacion gastrica que pudiera ocurrir durante la aplicacion de la
ventilacion mecdnica con presion positiva (8). Entre los DSG de segunda
generacion se incluyen la ML-ProSeal y la ML-Supreme. La ML-ProSeal fue el
primer dispositivo de segunda generacion que se disefi6 y ha sido ampliamente
estudiada, habiendo quedado demostrada su eficacia y su seguridad incluso en
situaciones complejas (9). La ML-Supreme representa uno de los tultimos
dispositivos incorporados a la practica anestésica y destaca porque, al ser un
dispositivo desechable, se eliminan las dudas referentes a la posible transmision
de enfermedades infecciosas potencialmente adscritas al empleo de dispositivos
reutilizables.

La técnica anestésica habitual para la insercion de los DSG consiste en la

administracion de un agente inductor intravenoso (normalmente propofol) o
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inhalatorio (normalmente sevoflurano), asociado o no a un agente co-adyuvante
del tipo opidceo (fentanilo, alfentanilo o remifentanilo) (10). En general, las
condiciones de insercidon que pueden proporcionar estos dos agentes inductores
(propofol y sevoflurano) son equiparables (11-15), aunque es probable que el
agente inhalatorio proporcione mayor estabilidad hemodindmica (14,16,17), por
lo que posiblemente sea el inductor principal de eleccion. La decision de utilizar
un agente co-adyuvante como un opidceo para la induccion de la anestesia es
evaluada por el anestesiologo, quien considera aspectos tanto del paciente como
del procedimiento quirtirgico al que éste se va a someter (10). Habitualmente, la
asociacion de un opidceo se acompana de una disminucion en las necesidades
anestésicas para diversos estimulos nocivos. En este sentido, el remifentanilo
podria considerarse el opidceo ideal para la atenuacion de un estimulo
nociceptivo breve pero intenso como la IT o la insercién de un DSG pues ofrece
una analgesia potente con un inicio de accidén rdpido y una vida media de
eliminacion corta, de modo que no existen retrasos significativos en los tiempos
de extubacion asociados al empleo de dicho farmaco. Todas estas caracteristicas
hacen que el remifentanilo sea el farmaco perfecto para su utilizacion en
cirugias donde interese una rdpida recuperacion del paciente, como la cirugia
sin ingreso.

La denominada concentracion efectiva 50 (CE-50) de los agentes
anestésicos inhalatorios se usa como un indice de la relaciéon concentracion-
efecto, considerando la concentracién del farmaco en el volumen central y, por
consiguiente, préxima al sitio efector. Es una concentracién muy util en la
practica clinica y es la que habitualmente debe conocer el anestesiologo. La CE-
50 de un farmaco se define como la concentraciéon plasmatica del agente
anestésico (en este caso sevoflurano) que, en estado de equilibrio, produce el
50% del efecto maximo del farmaco. Por tanto, se trata de un término
farmacodindmico y en la practica habitual se puede asumir que la CAM actua

como la CE-50, permitiendo evaluar la potencia de los fdrmacos y compararlos
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entre si. Publicaciones anteriores han evaluado la CE-50 de sevoflurano
necesaria para prevenir el movimiento ante estimulos nocivos como la incision
quirurgica, la IT o la insercion de DSG. En relacion a la CE-50 de sevoflurano
necesaria para la insercion de las ML, se han comunicado diferencias entre la
CE-50 que proporciona unas condiciones adecuadas para la ML-Clasica frente a
la ML-ProSeal, precisando esta tltima una CE-50 superior.

Se han comparado distintos aspectos del funcionamiento de la ML-
ProSeal y de la ML-Supreme en trabajos realizados con anterioridad, aunque en
ninguno de ellos se ha evaluado si los requerimientos anestésicos de
sevoflurano en co-inducciéon con remifentanilo difieren entre una u otra. Por las
caracteristicas y la facilidad de inserciéon de la ML-Supreme, menos compleja
que la ML-ProSeal, pareceria 16gico pensar que la CE-50 de sevoflurano en co-
induccidon con remifentanilo para la correcta insercion de la ML-Supreme fuera
inferior que para la ML-ProSeal y similar a la ML-Clasica. Sin embargo, ningtin
estudio hasta la fecha ha determinado los requerimientos anestésicos de
sevoflurano asociado a remifentanilo, agente de uso muy habitual en la practica

anestésica, necesarios para la insercion de ambos dispositivos.
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Justificacion del estudio

El ambito de aplicacion de los DSG aumenta a pasos agigantados,
empledndose actualmente como alternativa a la IT durante la practica rutinaria
de la anestesia 0 como método de ayuda para la misma, permitiendo incluso la
realizacion de IT a ciegas a su través. La gran innovacion de los DSG es que
permiten mantener la VA superior permeable de una forma minimamente
invasiva, posibilitando asi la ventilaciéon pulmonar y asociando ademads una
baja incidencia de complicaciones. Estos dispositivos cuentan con una tasa de
insercion al primer intento con éxito muy alta, incluso en manos inexpertas (18),
lo que hace que sean ampliamente utilizados en el dia a dia con un buen perfil
de seguridad.

Recientemente, la Anestesiologia ha mejorado considerablemente su
seguridad en las ultimas décadas. Los sistemas de notificacién de incidentes
criticos, el trabajo de las habilidades no técnicas, la comprension de la influencia
del factor humano en la aparicién de eventos adversos y la simulacion han
contribuido notablemente a la disminucién del riesgo anestésico. Sin embargo,
los errores en la medicacién contintan siendo uno de los fallos mas
comunmente reportados en el dmbito hospitalario. Dentro de los mismos, la
inadecuada administracién de la dosis precisa de un determinado anestésico
para un objetivo especifico indudablemente va a repercutir en la seguridad y la
estabilidad del paciente.

Como se ha referido previamente, tanto la ML-ProSeal como la ML-
Supreme son dispositivos con una clara expansion en los prdéximos anos.
Ambos tipos de ML son actualmente de gran interés, en especial para la
practica de la cirugia mayor ambulatoria (CMA), por lo que se espera que su
uso aumente considerablemente en los afios venideros. En general, se puede
decir que la utilizacién de estos DSG se asocia con una mayor estabilidad
hemodindmica y respiratoria. Una revision sistemdtica que comparaba el
empleo de DSG frente a la IT para el mantenimiento de la VA en pacientes

sometidos a anestesia general demostro que el uso de los DSG se asociaba con
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una menor incidencia de dolor faringeo postoperatorio, ronquera, tos y
laringoespasmo durante la recuperacion de la anestesia (19). Ademas, las
necesidades anestésicas cuando se emplean este tipo de dispositivos
disminuyen e, incluso, existe la posibilidad de omisién de la relajaciéon
neuromuscular durante la instrumentacion de la VA (20). Debido a ello, es
necesario conocer las caracteristicas especificas de estos dispositivos asi como
las peculiaridades anestésicas que se deben adoptar para realizar un uso
correcto de los mismos.

Se ha mencionado que el anestésico mas empleado actualmente para la
induccién anestésica inhalatoria es el sevoflurano. El objetivo de la inducciéon
inhalatoria reside en obtener una concentracion cerebral de anestésico
suficientemente elevada y estable para el estimulo que va a aplicarse, en este
caso la insercién de una determinada ML. En cuanto a los requerimientos de
sevoflurano para conseguir unas condiciones de insercion dptimas para estos
DSG, se ha comunicado que la CE-50 de sevoflurano para la insercion de la ML-
ProSeal varia desde 2,82% (21) hasta 3,15% (22) mientras que para la insercion
de la ML-Supreme nuestro grupo de investigacion determind en un estudio
previo que era de 3,03% (23). Los estudios publicados con anterioridad ya
seflalaban que los disefios de DSG especializados podrian precisar unos
requerimientos anestésicos mayores que el disefio original de la ML-Clasica
(21,22), para la cual se ha concluido que la CE-50 de sevoflurano se encuentra en
un rango desde 2% (24,25) hasta 2,71% (22). Sin embargo, las necesidades
anestésicas pueden verse disminuidas cuando se asocian opidceos. La
administracion de un opidceo como agente co-inductor mejora las condiciones
de insercién del DSG y ademads tiene un efecto sinérgico, lo que permite una
disminucién de los requerimientos de otros agentes anestésicos ante estimulos
nociceptivos. Esto hace que en la practica clinica anestésica cominmente se
utilicen opidceos asociados a los agentes hipnoticos. Los estudios que han

evaluado el efecto de los opidceos en la CE-50 de diferentes hipndticos ante
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diversos estimulos muestran que la CE-50 del anestésico es inferior en
comparacion con la administracion del agente inductor de forma aislada.

Hasta la fecha, las dosis de los agentes anestésicos (tanto de propofol
como de sevoflurano) empleadas en estudios en los que se han comparado la
ML-Supreme con la ML-ProSeal han sido variables y no se han ajustado de
forma estricta a las necesidades clinicas de los pacientes. En general, estas dosis
se han tomado como referencia de las empleadas con otros DSG. Una de las
razones es que ningun estudio ha comparado directamente los requerimientos
anestésicos de ambas ML.

Sin embargo, la potencial sobredosificacién anestésica puede producir
hipotension, la cual sera mas marcada en aquellos enfermos con menor reserva
funcional. En pacientes con cardiopatia isquémica, la hipotension aumenta el
riesgo de angina o infarto de miocardio. En ancianos, en los que suele asociarse
con mayor frecuencia aterosclerosis e hipertension, o en aquellos pacientes con
antecedentes de ictus, la hipotension podria dar lugar a isquemia cerebral. Por
su parte, la infradosificacion de agentes hipnoticos para la insercion de DSG
puede que quizas sea mas peligrosa dado que no solo conlleva complicaciones
hemodinamicas, sino también ventilatorias. La administraciéon de una dosis
insuficiente de sevoflurano empeora las condiciones de insercion de la ML y, lo
que es mas importante, aumenta el riesgo de broncoespasmo y laringoespasmo.
La dificultad para la ventilacion y la consecuente desaturacion arterial de
oxigeno dependeran de la gravedad del broncoespasmo/laringoespasmo asi
como del tratamiento que se instaure. La aparicion de un broncoespasmo o un
laringoespasmo en pacientes con patologia respiratoria o con cardiopatia
isquémica asociada incrementara el riesgo de isquemia cerebral y/o miocardica.
Ademas, la infradosificacién suele asociarse a hipertension y taquicardia, lo
cual aumenta el requerimiento miocardico de oxigeno, incrementando por tanto
el riesgo de isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca, aterosclerosis o ictus

previos.
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La mortalidad relacionada con la anestesia ha sido evaluada por
diferentes autores, habiéndose demostrado que una de las principales causas de
parada cardiaca atribuible a la anestesia fue la sobredosis o las equivocaciones en
la administracion de medicamentos. Otras etiologias importantes fueron la
isquemia miocdrdica, la hipovolemia, la hemorragia masiva y el manejo
intraoperatorio de la VA. Los estudios de mortalidad y morbilidad en anestesia
muestran como el control eficaz de la VA y el control cardiorrespiratorio son
aspectos clave dentro de la seguridad anestésica (26).

Si bien tanto la ML-ProSeal como la ML-Supreme presentan unas
caracteristicas similares, un rasgo distintivo de la ML-Supreme es la presencia
de un tubo aéreo curvado y semirrigido que facilita su insercion en
comparacion con la ML-ProSeal, resultando en una rapida adquisicion de las
habilidades necesarias para su utilizacion. Teniendo esto en cuenta, es de
esperar que las necesidades anestésicas de sevoflurano asociado a remifentanilo
para la correcta insercion de la ML-Supreme sean menores que para la ML-
ProSeal, aunque no existen estudios hasta la fecha que lo demuestren.

Asi pues, resulta pertinente que, ademads de otros aspectos relacionados
con el empleo tanto de la ML-ProSeal como de la ML-Supreme en el contexto
anestésico, profundicemos en la busqueda de las dosis que se ajustan a las
necesidades especificas para la insercion de ambos dispositivos. Este hallazgo
permitird evitar tanto la sobredosificacion como la infradosificacion de los
pacientes y los consecuentes efectos adversos innecesarios que puedan suceder
debido a una administracion inapropiada de los farmacos anestésicos durante

la insercion de ambos dispositivos.
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Hipdtesis

En virtud de las consideraciones previas y de las diferencias en las

caracteristicas estructurales entre la ML-ProSeal y la ML-Supreme asi como del

conocimiento de los diferentes requerimientos anestésicos para la insercion de

los DSG, se proponen las siguientes hipdtesis de trabajo:

Los requerimientos de sevoflurano asociado a remifentanilo necesarios
para la insercion Optima de la ML-Supreme seran menores que los

precisados para la insercion de la ML-ProSeal.

La repercusion hemodinamica asociada a la insercion de la ML-Supreme
serd mas moderada que la desencadenada con la inserciéon de la ML-
ProSeal cuando se realiza una induccion inhalatoria con sevoflurano y

administracion concomitante de remifentanilo.

Los parametros de profundidad anestésica en la induccién inhalatoria
mediante sevoflurano asociado a remifentanilo durante la insercion de la
ML-Supreme serdan mas elevados en comparacion con los de la ML-

ProSeal.

45






VI. OBJETIVOS






Objetivos
* Objetivo principal:
o Determinar la concentracion clinica de sevoflurano asociado a

remifentanilo necesaria para la insercion de la ML-Supreme y de

la ML-ProSeal, para posteriormente compararlas entre si.

* Objetivos secundarios:

o Comparar la respuesta hemodindmica durante la insercién de

ambos tipos de ML.

o Comparar los parametros de ventilacion y oxigenacion durante la

insercién de ambos dispositivos.

o Comparar la presion de fuga orofaringea entre las dos técnicas

anestésicas.

o Comparar la respuesta en los pardmetros de profundidad
anestésica mediante el analisis del indice biespectral (BIS) ante la
insercion de cada ML bajo los efectos de la asociacion de

sevoflurano y remifentanilo.
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Revision bibliografica

1. LA SEGURIDAD EN ANESTESIOLOGIA

Si bien la practica médica se ha regido desde la antigiiedad por el
principio “Primum non nocere”, sélo recientemente la seguridad asistencial ha
comenzado a considerarse como una parte integral del quehacer sanitario,
siendo los anestesidlogos pioneros en materia de seguridad. Desde los origenes
de la anestesia general, que datan del afio 1.842 cuando Crawford Williamson
Long extirpd un quiste del cuello de un paciente al que anestesio con una toalla
impregnada en éter o la que se considera la primera anestesia general realizada
en 1.846 por William Thomas Green Morton mediante la administracion de éter
a un paciente para que se sometiera a una intervencion indolora de un tumor
cervical en el Hospital General de Massachusetts, la morbilidad inherente a la
anestesia general ha sido reconocida tempranamente. Conseguir un estado de
pérdida de la consciencia junto a una ausencia de dolor priorizaban cualquier
acto quirurgico; sin embargo, pronto sobrevinieron los accidentes y las muertes
por asfixia. Los primeros éxitus relacionados con la anestesia datan de finales
de la década de 1.840 y, en la mayoria de los casos si no en todos, se debieron a
que los pioneros de la Anestesiologia apenas tenian conocimiento de las causas
anatomicas que podian provocar una obstruccion de la VA. A pesar de ello,
hubo que esperar casi 30 afios hasta que empez6 a verse algin avance real en
este campo.

En 1.874, Heiberg publicé un articulo en Medical Times and Gazette en el
que describia “la extensién de la cabeza y la traccion mandibular” como una
nueva técnica para administrar cloroformo. Sin embargo, la mayoria de los
anestesistas de la época siguieron usando técnicas para el manejo de la VA
invasivas a la vez que ineficaces (27).

Howard fue la primera persona en abordar el tema de la etiologia y el
manejo de la obstrucciéon de la VA superior. En 1.880, Howard publicé un
articulo en Lancet donde demostraba que al traccionar de la lengua hacia

delante se conseguia elevar su base de la pared posterior de la faringe,
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desobstruyéndose asi la VA (28). Esto contrastaba con la creencia generalizada
de que la traccion de la lengua conseguia aliviar la obstruccion aérea por medio
de la elevacion de la epiglotis. En 1.888, Howard resolvio esta controversia al
publicar un articulo en British Medical Journal en el cual mostraba que la
extension del cuello y la cabeza hacen que la epiglotis se tense y se eleve de la
pared posterior de la faringe (29). Gestos tan sencillos como éstos demostraron
que salvaban y salvan vidas.

Con posterioridad se fueron desarrollando diferentes alternativas que
aportaban mayor seguridad para mantener la VA permeable, desde la IT hasta
la ventilacion con mascarilla facial, situdndose a medio camino entre una y otra
los DSG. Estos surgieron de la investigacién para desarrollar un dispositivo
menos invasivo que el tubo endotraqueal (TET) a la vez que mas confortable
que la mascarilla facial. Sin duda, de entre todos los diseios de DSG sobresale
la ML inventada por el anestesidlogo Archie Brain. Este dispositivo, que ha
salvado innumerable vidas, se incluye en el algoritmo de actuaciéon de la
Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) para el manejo de casos de VAD
(30). Actualmente, casi 30 afos después de su introduccion en la practica clinica
y con un aval a sus espaldas de mas de 200 millones de usos alrededor de todo
el mundo, puede asegurarse que la ML ha mejorado impresionantemente el
confort y la seguridad del paciente en el manejo de la VA. Muchas autoridades
de la Anestesiologia consideran a la ML como el avance mds importante en este
campo ocurrido en los tltimos 60 afios.

Destacando el protagonismo de la especialidad de Anestesiologia en
temas de seguridad del paciente, en el afio 1.985 se cred la Fundaciéon para la
Seguridad del Paciente en Anestesiologia (Anaesthesia Patient Safety
Foundation). Fue la primera organizacion en el mundo dedicada
exclusivamente a la seguridad del paciente y, actualmente, es la publicacion

mas prestigiosa de seguridad en anestesia.
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Sin embargo, es a partir de la publicacién del informe “To err is human”
cuando la preocupacion por la seguridad del paciente se convirtié en un tema
prioritario ya que situaba los errores médicos como la séptima causa de muerte
en Estados Unidos (31).

En el ano 2.002, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) exhorta a la
creacion de programas encaminados a garantizar la seguridad de los pacientes
en el sistema sanitario. En 2.004 nace la Alianza Mundial para la Seguridad de
los pacientes y en 2.007 se pone en marcha el programa “la cirugia segura salva
vidas”. Con el objetivo de mejorar la seguridad ligada a los procedimientos
quirurgicos, dicho programa disefna y recomienda poner en practica un listado
de verificacion quirtrgica (Fig. 1) en el que se presta especial atencién a
determinados aspectos de la anestesia, como la comprobacién del equipamiento
y de la medicacion, el riesgo de broncoaspiracion y la pérdida de control de la
VA, la monitorizacion de la oxigenacion mediante la pulsioximetria o el riesgo
hemorragico. Esto pone de manifiesto la importancia del manejo de la VA en
todo procedimiento quirargico que precise cuidados anestésicos asi como la

relevancia de la adecuacion de los farmacos administrados durante la anestesia.

. . . . . = i [+ izacion Seguridad del Pacient
Lista de verificacion de la seguridad de la cirugia @Mﬂaldelasmud e e

Antes de la induccion de la anestesia Antes de la incision cutanea Antes de que el paciente salga del quirafano

(Con el enfermero y el anestesista, como minimo) (Con el enfermero, el anestesista y el cirujanol {Con el enfermero, el anestesista y &l cirujano)

O confirmar que todos los miembros del Elenfermero confirma verbalmente:
=1||ipu_‘u hayan presentado por su nombre Ol nombre del procedimients
¥ funcion ] El recuento de instrumentos, gasas y agujas

] El etiquetado de las muestras (lectura de |a etiqueta
en vaz alta, incluida el nombre del paciente)

T Si hay problemas que resolver relacionados con el
instrumental y los equipos

[ confirmar la identidad del paciente,
el sitio quirdrgico y el procedimiento

i5e ha administrado profilaxis antibiotica
en los altimos 60 minutos?

Cirujano, anestesista y enfermero:

O si B - -
O ;Cudles son los aspectos criticos de la recuperacian
U Mo procede yel del pacients?

Previsién de eventes criticos

Cirujano:

] ;Cudles seran los pasos aiticos o no
sistematizados?

O ¢Cuénto durard la operacian?

O ;Cual es la pérdida de sangre prevista?

Anestesista:

L iPresenta el paciente algin problema especifico?

Equipo de enfermeria:

[ 5 ha confirmado la esterilidad (con resultades
de los indica ?

[ Hay dudas o problemas relacionados con el
instrumental y los equipos?

:Pueden visualizarse las imagenes
diagnosticas esenciales?

L s
L Mo procede

La presente lista no pretende ser exhaustiva. Se recomienda completarla o modificarla para adaptarla a la practica local. Revisado 1 #2000 & 0MS, 2008

Fig. 1. Listado de verificacion quirtrgica
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En el afo 2.010, la Sociedad Europea de Anestesiologia emitio la llamada
Declaracion de Helsinki (tabla 1), la cual incluye los elementos bdasicos de
seguridad a seguir por cualquier servicio de Anestesiologia (32).

Tabla 1. Declaracion de Helsinki

Los pacientes tienen derecho a esperar estar seguros y protegidos durante su
proceso asistencial, y la Anestesiologia tiene un papel clave para mejorar la
seguridad perioperatoria del paciente. Con este fin, desarrollamos los Estandares
internacionales de la World Federation of Anaesthesiologists para una practica segura
de la anestesia.

Los pacientes desempefian un papel importante en su seguridad, por lo que deben
ser educados sobre ello y se les deben brindar oportunidades que proporcionen
informacion para mejorar mds aun el proceso para otros pacientes.

Los que financian la atencion sanitaria tienen derecho a esperar que los cuidados
perioperatorios de anestesia se administren con seguridad y, por tanto, deben
proporcionar los recursos apropiados.

La educacion tiene un papel clave en mejorar la seguridad del paciente y apoyamos
totalmente el desarrollo, la difusion y la realizacion de formacion en seguridad para
los pacientes.

Los factores humanos desempefian un papel importante en proporcionar cuidados
seguros a los pacientes y trabajaremos con nuestros colegas cirujanos, enfermeros y
otros para conseguirlo.

Nuestros colaboradores de la industria tienen un importante papel que jugar en el
desarrollo, la fabricacion y el suministro de farmacos y equipos seguros para la
atencion de nuestros pacientes.

La Anestesiologia ha sido una especialidad clave en medicina que ha liderado el
desarrollo de la seguridad del paciente. No somos complacientes y sabemos que aun
quedan muchas areas que pueden mejorarse a través de la investigacion y la
innovacion.

Ningun requisito ético, legal o normativo debe reducir o eliminar ninguna de las

protecciones existentes para los cuidados, seguros establecidos en esta Declaracion.
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Todas las instituciones que proporcionan cuidados anestésicos a pacientes (en
Europa) deben cumplir los estandares minimos de monitorizacion recomendados
por el European Board of Anaesthesiology, tanto en los quiréfanos como en las aéreas
de recuperacion.
Todas estas instituciones deben tener los protocolos y las instalaciones necesarias
para gestionar los siguientes aspectos:

Controlar equipos y farmacos

Valoracion y preparacion preoperatoria

Etiquetado de jeringas

Intubacion traqueal dificil/fallida

Hipertermia maligna

Anafilaxia

Toxicidad por anestésicos locales

Hemorragia masiva

Control de infecciones

Cuidados perioperatorios, incluyendo alivio del dolor
Todas las instituciones que proporcionen sedacion a pacientes deben cumplir los
estandares de sedacion reconocidos en Anestesiologia para la practica segura.
Todas las instituciones deben apoyar la Safe Surgery Saves Lives Initiative (Iniciativa
Cirugia Segura Salva Vidas) de la OMS y su lista de verificacion.
Todos los departamentos de Anestesiologia de Europa deben ser capaces de
elaborar un informe anual de las medidas tomadas y los resultados obtenidos en la
mejora de la seguridad del paciente a nivel local.
Todas las instituciones que proporcionan cuidados de Anestesiologia a los pacientes
deben recoger los datos requeridos para ser capaces de producir un informe anual
sobre la morbilidad y mortalidad de pacientes.
Todas las instituciones que proporcionen cuidados de Anestesiologia a pacientes
deben contribuir a las auditorias de prdcticas seguras nacionales u otras y sistemas
de comunicacién de incidentes criticos. Se deberan proporcionar los recursos

adecuados para conseguirlo.
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Ante todas estas consideraciones en materia de seguridad del paciente,
queda resaltada la importancia del control seguro de la VA 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 realizacién adecuada de estas tareas anestésicas es un elemento

clave que redundara positivamente en la seguridad del paciente.

2. HISTORIA DE LA MASCARILLA LARINGEA

El mérito de la invencion del primer DSG debe atribuirse a Joseph
Thomas Clover en 1.881 (33). Clover utiliz6 un tubo nasofaringeo que se fijaba a
uno de los orificios nasales, mientras que el otro orificio nasal se continuaba con
un tubo de goma con forma de embudo a través del cual se administraba la
anestesia. Sin embargo, su muerte temprana impidié que desarrollase todo su
potencial creativo en el campo del manejo de la VA.

En 1.884, Northrup describié un DSG disefiado por Joseph P O'Dwyer
que consistia en un tubo metdlico curvado con un extremo distal conico para
poder acoplarse al vestibulo laringeo y que contaba con un canal para el paso
inspiratorio y espiratorio de los gases (Fig. 2). En 1.990, Matas mejoro su disefio
para que permitiese la administracion de anestésicos volatiles. Aunque este
artilugio era bastante dificil de colocar en la posicién adecuada y, a la vez, muy
estimulante para la VA, demostraba la importancia que tiene el disefio curvado
de los DSG para poder adaptarse a la anatomia orofaringea y crear de este

modo una forma de sellado con la faringe (27).
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Fig. 2. Tubo de Joseph P O"'Dwyer

En 1.908, Frederick Hewitt describid el precursor de muchos de los
modernos DSG en un articulo publicado en Lancet (34). Dandole mayor
importancia a la respiracion bucal en detrimento de la respiracion nasal durante
las fases de induccion y mantenimiento de la anestesia general, disend una
primera canula metdlica, corta y recta con un extremo distal con forma de bisel
que se abria hacia la faringe. Posteriormente, realiz6 disefios con forma curvada

para elevar la lengua y abrir la VA (Fig. 3).

Fig. 3. Canula de Hewitt

En los siguientes 20 afios se hicieron multiples adaptaciones de los
dispositivos existentes. Entre todos ellos destaca la canula disefiada por Arthur
Ernest Guedel en 1.933 con el objetivo de minimizar el dafio a las membranas

mucosas, tal como se comunico en un articulo publicado en Journal of the
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American Medical Association (35). Su modelo original consistia en un tubo de
goma moderadamente rigido con una boquilla metalica que lo protegia de ser
ocluido por los dientes. Tenia una forma especifica para adaptarse a la anatomia
del paciente, era facil de colocar y podia usarse junto con la mascarilla facial.
Todo ello ha contribuido a que, 85 afnos después de su invencion, la canula de
Guedel continte siendo el DSG mas popular.

En 1.934, WB Primrose publicoé un articulo en British Medical Journal en
el que se describia el primer DSG con manguito (36), quedando el manguito
alojado en la region proximal de la faringe. Al afo siguiente, Francis Shipway
anadié un balén de goma con una linea de inflado a la canula disefiada por
Guedel (35), con la intencion de evitar la entrada de sangre, pus u otros fluidos
en la trdquea durante las intervenciones intranasales (Fig. 4). Los anestésicos
inhalatorios se administraban mediante una conexion especial que habia
disefiado Ivan Magill en 1.922 (Fig. 5). En 1.937, Beverly C Leech describié un
DSG con un manguito no inflable que se acoplaba mejor al espacio laringeo
puesto que utilizaba un bulbo de goma resistente que ejercia presion en la base

de lengua, actuando asi como sello (37) (Fig. 6).

Fig. 4. Canula de Fig. 5. Adaptador de Fig. 6. Dispositivo de
Shipway Magill Leech

Seguin Rendell-Baker, el principal estimulo que impulso6 la creacion de

todos estos DSG con manguito fue la enorme dificultad que tenian muchos de
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los anestesistas de la época para conseguir intubar a los pacientes. En cambio,
Hewer consideraba que la principal motivacion para el desarrollo de los DSG
con manguito era la proteccion de los pulmones frente a la contaminacion
orofaringea. Fuese cual fuese la razon de su invencidn, lo cierto es que a partir
de 1.942 el empleo de DSG fue poco a poco cayendo en desuso. Los motivos que
contribuyeron a ello fueron los grandes avances que se realizaron en la calidad
y la disponibilidad de los equipos para la IT, las habilidades que rapidamente
adquirieron los anestesistas para realizar tanto IT a ciegas como IT guiadas con
laringoscopio y, sobre todo, la disponibilidad de los curares (38). La necesidad
de IT adquirio mas fuerza atin si cabe con la comunicaciéon de Mendelsen sobre
el sindrome de inflamacion pulmonar secundario a broncoaspiracion en 1.946
(39). A pesar de su auge, la tasa de IT con éxito persistid bastante baja hasta que
se popularizé el uso del laringoscopio con pala de Macintosh y se introdujo el
relajante neuromuscular suxametonio en 1.951.

Aunque la IT dominaba el manejo de la VA, se siguieron desarrollando
otros DSG. En 1.949 Berman disend la primera cdnula a la altura como para
competir con la cdnula de Guedel. Mientras tanto, tres de sus contemporaneos
se decantaron por realizar modificaciones a la canula de Guedel original: en
1.957 Fink extendio la pared anterior de la canula de Guedel hasta la valécula,
de modo que pudiera simular la funcién de la pala de laringoscopio de
Macintosh; en 1.963 Potter describié un protector que se colocaba entre la goma
y los dientes para asi conseguir un mejor sellado; en 1.969 Livingston afiadio al
disefio original un conector rotatorio de 15 mm. A pesar de estos nuevos
disefios, los pacientes con VAD continuaban suponiendo un importante
problema, hasta tal punto como para reimpulsar el desarrollo de nuevos DSG
capaces de hacer frente a este reto.

El concepto de VAD surgio en la década de 1.940 como resultado de la
alta tasa de fracaso en la IT guiada con laringoscopio. En aquella época, el

principal medio de abordaje ante tal situacion era la intubacion nasal a ciegas.
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En las siguientes décadas fueron apareciendo nuevas formas de IT apropiadas
para ser empleadas en caso de VAD, entre las que cabe mencionar las varillas
luminosas (40), la intubacion retrograda (41) y el fibrobroncoscopio (42). Pero, a
partir de 1.977, el problema comenz6 a abordarse de otra forma y empezaron a
emplearse los DSG con una curvatura anatdmica que permitiese guiar un TET a
través de la orofaringe hacia la glotis.

En 1.981, Archie Brain disefi¢ el primer prototipo de ML con mecanismo
de sellado peri-laringeo (43). A partir del conocimiento que adquirié sobre
anatomia y fisiologia de la VA superior, se percatd de que el arbol respiratorio
puede equipararse a un tubo que acaba en la glotis. Teniendo esto en mente,
llegd a la conclusion de que el abordaje mas 16gico para unir el tubo que forma
el arbol respiratorio con un tubo artificial seria realizando una union termino-
terminal directa entre ambos alrededor de la apertura glotica. Ni la mascarilla
facial ni el TET realizaban tal unién en el sitio correcto, puesto que con la
primera la unién se producia en la boca mientras que con el segundo la unién
ocurria demasiado penetrada en la traquea.

Con esta idea en mente y tras haber examinado muchos cadaveres, Brain
se dio cuenta de que el espacio perigldtico puede adaptarse para albergar
cuerpos extranos. Dicho espacio presenta la forma de un barco, con la proa
hacia el esofago, la popa hacia la nasofaringe y el casco reposando sobre los
cuerpos anteriores de las vértebras cervicales. De este modo, Brain elabor6 un
prototipo de ML uniendo el manguito de la mascarilla nasal de Goldman (Fig.
7), que rodearia directamente las estructuras laringeas, a un tubo de plastico de
10 mm cortado en oblicuo cuya curvatura siguiese la lengua. Asi, Brain invento
un dispositivo que acababa en una localizacion muy cercana a las cuerdas
vocales. Ademads, en caso de que fuese necesario, propuso que el sellado peri-
laringeo de este dispositivo podia favorecerse afiadiendo un componente extra

en la parte posterior del mismo, como bien podia ser un manguito hinchable.
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Fig. 7. Mascarilla nasal de Goldman

La técnica de insercidn original del prototipo de ML simulaba la técnica
de insercion de la canula de Guedel. Se colocaba el prototipo de ML en la boca
con la parte convexa hacia atrds y después se giraba 180 grados a medida que se
avanzaba hacia abajo hasta su posicion final en la laringe. El verano de 1.981
Brain insertd por primera vez el prototipo de ML en un paciente que iba a
someterse a una intervencion quirdrgica, confirmando que su prototipo no s6lo
permitia la obtencion inmediata de una VA permeable, sino que ademas
posibilitaba la ventilacion pulmonar asistida manualmente (27).

Brain confecciono tres prototipos mas de ML con la idea de llevar a cabo
un estudio piloto. A partir de dicho estudio, Brain se dio cuenta de dos cosas:
comprobd que no era necesaria la relajacion muscular de los pacientes para
insertar sus prototipos de ML y confirmé que su colocacion habia resultado facil
incluso en pacientes que presentaban caracteristicas anatémicas sugerentes de
IT dificil. En 1.983, Brain publicd un articulo en British Journal of Anaesthesia
titulado “The laryngeal mask - a new concept in airway management” (43). Ese
mismo afo, Brain también demostr6 publicamente que era posible la colocacion
de su prototipo de ML usando tnicamente anestesia topica, empleandose a si
mismo como sujeto para la demostracion (44).

Brain continuo trabajando para mejorar sus prototipos de ML (Fig. 8). En
primer lugar, optimiz6 la morfologia del manguito para conseguir un mejor
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sellado con la VA, sobre todo a nivel de la fosa piriforme ya que era el lugar
donde peor contactaba. En segundo lugar, realiz6 modificaciones para que
dicho sellado aguantase incluso a altas presiones, puesto que muchos pacientes
anestesiados precisaban presiones aéreas mayores de 20 cm H:0 durante la
ventilacion. En tercer lugar, tuvo que ingenidrselas para evitar que el manguito
empujase la epiglotis hacia abajo, obstruyese la VA y originase fugas a su
alrededor. Para solucionar este gran defecto que presentaba su prototipo de
ML, Brain construyd un introductor especial que facilitaba la insercion del
prototipo de ML a la vez que elevaba la epiglotis de manera automatica.
Inevitablemente, el empleo de tal introductor obligaba a abandonar el método
de insercidn original, comenzandose asi a colocar el prototipo de ML con la
parte convexa hacia delante y suprimiéndose el giro de 180 grados. Sin
embargo, la retirada del introductor una vez posicionado el prototipo de ML
aumentaba el riesgo de lesiones epigldticas, por lo que se abandond su uso.
Finalmente, el problema de obstruccion de VA causado por la caida de la
epiglotis se soluciond incorporando una barrita central en el orificio glotico del

prototipo de ML.

(b) @, | @
o |

Fig. 8. Prototipos de mascarillas laringeas

En Febrero de 1.983 Brain utiliz6 por primera vez su prototipo de ML en
un paciente con antecedentes previos de varios intentos fallidos de IT. El
paciente pudo ser intervenido sin incidencias intraoperatorias desde el punto
de vista respiratorio. A pesar de su éxito, Brain se sinti6 incomodo durante la
intervencion dado el elevado riesgo de broncoaspiracion que presentaba el
paciente y desed haberlo intubado, lo que le motivé a considerar por primera
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vez la posibilidad de desarrollar un prototipo de ML que permitiese la IT a su
través. Lo construy6 uniendo el manguito de la mascarilla nasal de Goldman a
un tubo de plastico de 14 mm, de modo que permitiese el paso de un TET de 9
mm. Ese mismo afio, Brain empled su prototipo de ML intubadora en tres
pacientes con VAD, siendo capaz de intubarlos a ciegas a todos ellos con éxito y
observando una mayor estabilidad cardiovascular frente a la laringoscopia
convencional (27).

Sin embargo, se debe considerar que muchos de los pacientes con IT
fallidas son a la vez pacientes urgentes con elevado riesgo de broncoaspiracion
pulmonar. Para hacer frente a este nuevo imprevisto, Brain disefi¢ un prototipo
de ML que protegiese de la broncoaspiracion incorporando un canal en la
superficie posterior de la ML. Este canal se abria justo por encima o incluso
penetraba en el EES, funcionando asi como un canal de regurgitacion y
permitiendo ademas el paso de sondas de aspiracion para vaciar el estomago.

A finales de 1.983 Brain ya tenia claro que no podia seguir realizando
progresos con el prototipo de mascarilla nasal de Goldman. Los 70 prototipos
de ML que habia creado hasta entonces envejecian a pasos agigantados o se
habian quedado obsoletos a medida que los disefios habian ido mejorandose. Y,
por encima de todo, solo existia un inico tamafio de la mascarilla de Goldman
con lo que so6lo podia fabricar un tnico tamafio de ML. Después de sopesar
varias opciones, Brain se decanté por ponerse en contacto con Dunlop para
elaborar nuevos manguitos hechos de silicona medicalizada, a los cuales unié
TET fabricados con silicona de la compania Bivona utilizando para ello
pegamento de silicona. Si bien este nuevo prototipo de ML permitia una
colocacion mas delicada, su fabricacién era un proceso caro y dilatado en el
tiempo. Ademads, seguia produciéndose un unico tamafio de ML que, por
supuesto, no se adaptaba a todos los pacientes.

En 1.986 Brain decidié cambiar el material de sus prototipos de ML.

Comenzaron a fabricarse manguitos de latex que, con ayuda de pegamento
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acrilico, se unian a tubos de plastico. Ademads, se empez6 a incorporar a dicha
union una linea de inflado. En apenas 6 meses, Brain fabrico mas de 60 modelos
diferentes con sucesivas mejoras en el disefio. Las modificaciones mas radicales
que incorporo a sus disefios siempre tuvieron el objetivo de corregir mas que de
evitar la caida de la epiglotis.

A finales de 1.986, Brain se dio cuenta de que el mejor prototipo de ML
deberia consistir en un anillo eliptico, de pared fina y con un area transversal lo
mas constante posible desde todos los puntos de la elipse. Cuando el manguito
estuviese deshinchado, deberia adoptar una forma plana que permitiese
sobrepasar la epiglotis; cuando el manguito se hinchase, deberia expandirse
uniformemente. Brain retomd la produccion de prototipos de ML con Dunlop,
aunque en esta segunda ocasién emplearon manguitos de silicona de mayor
tamarfo, lo que permitia que la media de las presiones de sellado fuese de 17 cm
H:>0. Ademas, este prototipo de ML presentaba la ventaja de ser reproducible a
pequena escala.

En 1.987 la compania Bivona asumio el proyecto de la fabricacion a gran
escala de estos dispositivos, empezandose asi a producir 4 tamafios de ML-
Clasica. Si bien los manguitos de silicona eran algo mas grandes que los ultimos
manguitos que Dunlop habia empleado, también eran mas eldsticos y permitian
un contacto mds suave y mas extenso con los tejidos peri-laringeos, lo que
mejord la presion de sellado en 2-3 cm H:20. Los primeros dispositivos
comerciales empezaron a lanzarse en el Reino Unido en 1.988. Para entonces,
Brain ya habia ensayado sus prototipos de ML en mas de 7.500 pacientes (45).

Varias publicaciones iniciales mostraron resultados negativos asociados
al uso de la ML, entre las que destacan dos comunicaciones publicadas en
British Journal of Anaesthesia en 1.992 (46,47), donde los autores proponen que
la ML, al interferir con la funcién del esfinter esofagico inferior (EEI), podia
promover el reflujo y causar episodios de regurgitacion. Sin embargo, gran

parte de las incidencias que se comunicaron en relacion a la ML se debian a un
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uso incorrecto de la misma y no a un fallo del dispositivo. Finalmente, la
literatura a favor de la ML gan¢ la batalla con creces, quedando demostrada su
efectividad en multiples ambitos de aplicacion (pacientes asmaticos, nifos,
mujeres embarazadas, pacientes ambulatorios, pacientes con VAD, situaciones
de parada cardiorrespiratoria (PCR), unidades de Reanimacidn...). Brain se
esforzd en entrenar y educar a los anestesidlogos para que hicieran un uso
adecuado del dispositivo. Asi mismo, Archie Brain junto a Chandy Verghese
describieron técnicas especificas y modificaciones concretas al disefio original
que acabaron por transformar el valor clinico de su revolucionario invento

(43,45,48-51).

3. TIPOS DE MASCARILLAS LARINGEAS

Entre las diversas opciones de ML actualmente disponibles en el
mercado, la ML-Clésica representa el modelo original inicialmente disefiado
por Brain y empezado a comercializar a partir de 1.988.

Los sucesivos modelos de ML que Brain fue desarrollando a lo largo de
los afios pueden considerarse sofisticadas especializaciones del disefio original
para suplir las carencias de la ML-Clésica en distintos &mbitos de aplicacion: la
ML-Flexible (1.992), la ML-Fastrach (1.997) y la ML-ProSeal (2.000). Todos ellos
tienen como caracteristicas en comun el ser reutilizables y el estar fabricados
con silicona medicalizada, por lo que pueden emplearse con seguridad en
pacientes alérgicos al latex. Asi mismo, tanto el manguito como la linea de
inflado son idénticos entre todos ellos, quedando las diferencias limitadas al
disefio del tubo aéreo.

El altimo modelo de ML disefiado por Brain, la ML-Supreme (2.007),
presenta algunas peculiaridades que la hacen ser diferente al resto. La ML-
Supreme integra en un tnico dispositivo las ventajas que ofrece la ML-Fastrach

con los avances de la ML-ProSeal. Es la tnica ML especializada que no esta
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fabricada con silicona, sino que estd hecha con polivinilcloruro (PVC). También

es la inica ML especializada que no es reutilizable.

3.1. Mascarilla laringea clasica (Fig. 9)

La ML-Clasica podria considerarse el estandar de oro de los DSG. Esta
fabricada exclusivamente con silicona y se encuentra disponible en ocho
tamanos diferentes (n°® 1 - n° 6), lo que permite su uso desde la edad neonatal
hasta la edad adulta. 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) (1).

Fig. 9. Mascarilla laringea clasica

Aunque tradicionalmente se ha dicho que presenta una alta tasa de
colocacién con éxito al primer intento, incluso entre el personal relativamente
inexperto (18), la curva de aprendizaje para su correcta insercion supera los 10-
15 usos en un orden de primer o segundo grado (52). Cuenta con tres
componentes principales que son el tubo aéreo, el manguito inflable y la linea
de inflado.

» El tubo aéreo estd ligeramente curvado para simular la anatomia
orofaringea, es semirrigido para facilitar la insercién de la ML sin que se
produzcan lesiones, y es semitransparente de modo que permite
visualizar el material regurgitado. La apertura proximal del tubo aéreo

esta unida a un conector estandar de 15 mm mientras que la apertura
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distal del tubo aéreo, que se abre hacia la mascarilla, presenta dos
barritas paralelas en sentido vertical que tienen la mision de evitar una
obstruccion por la epiglotis. Estas barritas son flexibles para asi no tener
que disminuir el calibre de los instrumentos que puedan introducirse a
través del tubo aéreo. En la cara posterior del tubo aéreo hay una linea
negra en sentido longitudinal que, si queda en linea media, orienta hacia
que la ML se ha colocado correctamente. El tubo aéreo se une a la zona
posterior del manguito con un dngulo de 30 grados con la intencion de
optimizarlo de cara a una posible IT.

El manguito inflable tiene forma ovalada, con una cubierta posterior
semirrigida y concava, un extremo distal puntiagudo y estrecho, y un
extremo proximal redondeado y amplio. En la cazoleta del manguito,
que es el nombre que recibe su cara interna, se halla la apertura distal del
tubo aéreo con las dos barritas verticales. A diferencia del tubo aéreo, el
manguito presenta unas proporciones idénticas entre los diferentes
tamanos de este dispositivo. Si la ML-Clasica se posiciona correctamente,
el manguito debe quedar rodeando el vestibulo laringeo, con la zona
lateral reposando sobre las fosas piriformes y la parte superior apoyada
contra la base de la lengua.

La linea de inflado se encuentra unida en la linea media a la zona mas
proximal del manguito y, a su vez, contiene cuatro componentes: la
propia linea de inflado, el baldn piloto, la valvula metdlica y la conexién
para la jeringa.

En cuanto a las indicaciones de la ML-Clasica, inicialmente se fueron

ampliando desde su introduccién en la practica clinica a medida que se mejord

en su conocimiento y en sus limitaciones. Se indicaban para usos sencillos, en

pacientes con minimo riesgo anestésico segin la ASA, en intervenciones no

urgentes, en posicion de dectibito supino y cuando la cirugia no implicaba ni el

tracto digestivo ni el aparato respiratorio (1,53). Las complicaciones derivadas
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del uso masivo, y con frecuencia inapropiado, de los DSG de primera
generacion en Reino Unido (54) ha llevado a los expertos a recomendar
actualmente que se sustituyan por los DSG de segunda generacion. De hecho,
ésta es la tendencia en otros paises europeos, al igual que en Espafia, donde se
utilizan mayoritariamente los DSG de segunda generacion (segun datos de
ventas de los principales fabricantes y distribuidores en nuestro pais). Aunque
no hay evidencia solida que demuestre que son mas seguros frente a la
broncoaspiracion que sus predecesores, la experiencia acumulada sugiere que

los superan en cuanto a la eficacia de ventilacion y proteccion de la VA.

3.2. Mascarilla laringea flexible o reforzada (Fig. 10)

La ML-Flexible, que sali6 al mercado en 1.992, fue disefiada por Brain en
un intento por conseguir un DSG que mejorase el acceso quirargico al tiempo
que previniese la oclusiéon del tubo aéreo y el desplazamiento del manguito. A
diferencia de la ML-Clasica, el tubo aéreo de la ML-Flexible es mas largo y mas
estrecho y esta reforzado con un alambre. Este dispositivo esta disponible en

seis tamanos diferentes (n°2 - n° 6).

Fig. 10. Mascarilla laringea flexible o reforzada

Las ventajas de este dispositivo residen en que la longitud extra permite
alejarlo del campo quirtargico, la estrechez deja mayor espacio libre en la boca y
el alambre evita los acodamientos del dispositivo. Por contra, sus principales

inconvenientes serian una mayor resistencia al flujo de gases, unas presiones en
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VA mas elevadas y una ineptitud para realizar IT (27). La resistencia que
origina el tubo aéreo de la ML-Flexible es similar a la que originaria un TET de
un tamano equivalente; sin embargo, cuando se considera la ML-Flexible en su
conjunto, la resistencia global es algo mayor para la ML-Flexible que para el
correspondiente TET, aunque esto apenas tiene trascendencia clinica.

La ML-Flexible se disefi¢ pensando en intervenciones en las que cirujano
y anestesidlogo comparten el acceso a la VA (cirugia de cabeza y cuello,
oftalmologica, otorrinolaringoldgica, bucal, maxilofacial e intervenciones de la
region superior del torax). El manguito de este dispositivo protege la laringe y
la trdquea frente a la entrada de sangre u otras secreciones. Esto, unido a que se
trata de un dispositivo bien tolerado por los pacientes, ha disminuido la
aparicion de complicaciones respiratorias y cardiovasculares al finalizar la
intervencion.

La experiencia ha demostrado su empleo con éxito en una amplia
variedad de procedimientos de este tipo: amigdalectomia, adenoidectomia,
timpanoplastia, miringoplastia, rinoplastia, septoplastia, polipectomia nasal,
reparacion de paladar hendido, glosopexia, extirpacion de tumor lingual,
fractura mandibular, faquectomia, trabeculectomia, estrabismo, reparacion de
parpado, canalizacién del conducto nasolacrimal... Otro grupo de pacientes
que se beneficiaria del uso de la ML-Flexible serian aquellos pacientes con
elevaciéon de la presion intraocular. Estos pacientes son susceptibles de sufrir
lesiones ante cambios tensionales bruscos y la ML-Flexible ha demostrado que
produce menos cambios en la presion ocular junto a una mayor estabilidad
hemodindmica durante la induccién y la educcidon de la anestesia que la IT
(55,56).

A pesar de todas las ventajas que ofrece este dispositivo, hay que prestar
especial atencion cuando el acceso quirurgico se encuentra en una situacion
proxima a la VA puesto que cualquier desplazamiento de la ML-Flexible puede

dar lugar a la aparicion de fugas u obstruir la VA.
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3.3. Mascarilla laringea intubadora o Fastrach (Fig. 11)

La ML-Fastrach empez6 a comercializarse en 1.997 y fue disefiada para
suplir las limitaciones de la ML-Clasica 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. Presenta
un tubo aéreo curvado, corto y rigido con un mango integrado en su estructura
y una barrita elevadora de la epiglotis (BEE) movil que sustituye a las dos
barritas verticales de la ML-Clasica. Gracias al mango y a la rigidez de este
dispositivo, la ML-Fastrach puede movilizarse una vez insertada en la laringe
hasta que se consiga alinear la salida del TET con el vestibulo glético. La BEE
evita la herniacion de la epiglotis en la VA durante la insercién de este
dispositivo y aparta la epiglotis durante la IT. Estd fabricada con acero
inoxidable, lo que aportar rigidez sin que aumente su didmetro externo, y

recubierta con silicona medicalizada para evitar lesiones.

Fig. 11. Mascarilla laringea intubadora o Fastrach
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Sus principales ventajas radican en que no precisa manipulaciones de la
cabeza y el cuello para su colocacion al tiempo que evita introducir los dedos en
la boca del paciente. Empleando la misma técnica, este dispositivo puede
colocarse desde cualquier posicion y es facil de ajustar a la faringe. Ademas, la
cara posterior del dispositivo se encuentra marcada a intervalos de 1 cm para
informar sobre la profundidad de la colocacion del dispositivo. Su didmetro
interno es de 13 mm, de modo que permite el paso de un TET convencional de
hasta 8,5 mm de didmetro interno, si bien Brain también disefi6 TET especificos
para este tipo de DSG (Fig. 12). Estos tubos especificos se caracterizan por ser
tubos anillados fabricados con silicona, con un conector universal de 15 mm
extraible y con una punta distal flexible con forma de bisel hemisférico. Los
tubos estdn marcados en sentido vertical para orientar el bisel y en sentido
horizontal para indicar el momento en que el tubo levanta la BEE y entra en la

traquea del paciente.

Fig. 12. Componentes del kit de ML-Fastrach. A: Dispositivo para facilitar el desinflado
correcto de la ML-Fastrach. B: Empujador o estabilizador del tubo endotraqueal para
realizar el intercambio de la mascarilla cuando se ha realizado la intubacion. C: Tubo
endotraqueal especifico disefiado para la intubacién a través de la ML-Fastrach. D: ML-
Fastrach.
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Estas caracteristicas implican un menor trabajo respiratorio para el
paciente y un mejor sellado, el cual puede perfeccionarse ain mas elevando el
mango. Este gesto también disminuye la presion ejercida en el cuello. Pero si
hay una ventaja que destaca por encima de todas ellas seria su alta tasa de IT
con éxito, incluso a ciegas o en pacientes con dificultades en la VA (48).

Entre sus inconvenientes cabe mencionar que soélo existen tamanos
adultos, ademas de que es condicion indispensable que el paciente presente una
distancia interdental de al menos 20 mm para que el dispositivo pueda
introducirse en la boca. No es adecuado para cirugia orofaringea o facial.
Ademas, si la cabeza o el cuello se mueven, es posible que el dispositivo se
descoloque o que produzca lesiones en la VA, por lo que puede presentar una
morbilidad nada desdenable.

La maniobra de Chandy (Fig. 13) es la tinica técnica que ha demostrado
que mejora la tasa de IT a ciegas a través de la ML-Fastrach (57) y consiste en
dos pasos secuenciales. En primer lugar, se debe rotar la ML-Fastrach
ligeramente en el plano sagital utilizando para ello el mango hasta que se
optimice al maximo la ventilacién manual. En segundo lugar, se debe separar la
ML-Fastrach de la pared posterior de la faringe levantando ligeramente el
mango hacia delante y hacia arriba, pero sin ladearlo, para favorecer de este

modo que el TET entre con suavidad en la traquea.
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Fig. 13. Detalle de la maniobra de Chandy (modificado de Verghese C et al. en
Benumof and Hagberg’s airway management, 2013). A: Maniobra para optimizar la
ventilacion. B: Maniobra para facilitar la intubacion.

Ferson et al. demostraron que la ML-Fastrach puede ser una herramienta
especialmente valiosa para pacientes con inmovilizacion de la columna cervical
asi como para pacientes en los que otras técnicas para el manejo de la VA hayan

fracasado (57).

3.4. Mascarilla laringea ProSeal (Fig. 14)

La ML-ProSeal aparecié en el mercado en el afio 2.000. Brain estaba
convencido de que, incluso en pacientes que cumplen los tiempos de ayunas,
uno nunca puede estar completamente seguro de que no quedan restos
alimenticios en el estobmago. Asi pues, con el objetivo de aumentar la proteccion
frente a la regurgitacion, disminuir el riesgo de insuflacion gastrica y a la vez
mejorar las propiedades ventilatorias, Brain disefid un modelo de ML al que
incorporé alguna modificacion en el manguito y un canal de drenaje. Existen

siete tamafos diferentes disponibles de este dispositivo (n®1 - n®5).
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Fig. 14. Mascarilla laringea ProSeal

Podria decirse que la ML-ProSeal esta compuesta por la uniéon de dos
manguitos que forman dos uniones término-terminales, una con el aparato
respiratorio y otra con el aparato digestivo. El manguito ventral es algo mas
grande de lo normal para favorecer el sellado con la laringe, lo cual se ve
ademds reforzado “desde atrds”: el manguito dorsal empuja al manguito
ventral contra los tejidos perigloticos, mejorando aun mas el sellado. Este
avance disminuye la fuga de gases inspiratorios hacia el estomago y facilita la
aplicacion de la ventilacion mecénica. A diferencia de los modelos adultos, los
modelos pedidtricos estan formados por un tinico manguito.

Otra de las caracteristicas fundamentales del disefio de este DSG es su
configuracién de doble tubo en paralelo, mejorando la estabilidad del mismo y
creandose una separacion funcional entre los aparatos respiratorio y digestivo.
El tubo aéreo esta reforzado con un alambre flexible para prevenir su colapso al
tiempo que evita una rigidez excesiva. A diferencia de la ML-Clasica, la ML-
ProSeal carece de las barritas verticales al final del tubo aéreo ya que la posicion
del tubo de drenaje dentro del manguito es suficiente para que la epiglotis no

ocluya la salida del tubo aéreo. El canal de drenaje, al abrirse en la punta distal
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del manguito, permite la colocacion de sondas gastricas convencionales, aleja
las secreciones gastricas regurgitadas del tracto respiratorio, previene la
insuflacion y distension gastricas, puede servir de guia durante la insercion del
dispositivo y aporta informacion sobre su posicion una vez haya sido colocado.
La parte distal del tubo de drenaje esta fabricada con silicona resistente para
que no se colapse al hinchar el manguito.

La ML-ProSeal incorpora en su disefio un bloqueador de mordida y una
pestafia de insercion. El bloqueador de mordida evita la obstruccion del tubo
aéreo asi como los posibles dafios al dispositivo en caso de que el paciente lo
mordiese. Ademads, el bloqueador también sirve de ayuda para que el tubo
aéreo y el canal de drenaje permanezcan unidos y ofrece informacion sobre la
profundidad a la que estd insertado el dispositivo. Por su parte, la pestafia de
insercion hace que la zona proximal del manguito permanezca en linea media.

Para facilitar la insercion de la ML-ProSeal, Brain disend un introductor
reutilizable que estd formado por una pala metdlica fina y curvada, recubierta
por una delgada capa de silicona para disminuir la posibilidad de traumatismo.
La pala estd unida a un mango recordando, en cierto modo, a la ML-Fastrach
aunque en este caso el introductor es independiente del resto de la ML-ProSeal.
El extremo distal del introductor se acopla a la pestafia de insercion, mientras
que el extremo proximal se adapta al doble tubo quedando por encima del
bloqueador de mordida.

Antes de la insercion de la ML-ProSeal, se recomienda deshinchar el
manguito por completo y aplanar la punta. Con ello se evita que la epiglotis se
doble o que la punta del dispositivo penetre en la glotis. Debe emplearse un gel
hidrosoluble para lubricar tnicamente la superficie posterior del manguito,
evitando asi una posible obstruccion en la apertura de la VA o la aspiracion del
gel. No se recomiendan ni los lubricantes de silicona, ya que degradan los

componentes del dispositivo, ni los lubricantes con lidocaina, ya que podrian
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retrasar la recuperacion de los reflejos protectores, provocar una reaccion
alérgica o afectar a las estructuras circundantes, como las cuerdas vocales (58).

Pueden emplearse diversos métodos de induccion anestésica antes de la
insercion de la ML-ProSeal. El agente preferido para la induccién es el propofol
porque atenua los reflejos de la VA superior (10). Ahora bien, la induccion
inhalatoria también ofrece unas condiciones excelentes para la colocacion del
dispositivo en nifios y en determinados adultos.

La ML-ProSeal puede posicionarse manualmente o haciendo uso del
introductor, sin que una técnica haya demostrado ser superior sobre la otra (1).
Para la insercién manual (Fig. 15) es preciso colocar al paciente en posicion de
olfateo (extension de la cabeza con flexion del cuello). La utilizacion del
introductor (Fig. 16) puede reducir, e incluso eliminar, la necesidad de

manipulacion de la cabeza y el cuello.

Fig. 15. Secuencia de insercion clasica de la ML-ProSeal
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Fig. 16. Secuencia de insercién de la ML-ProSeal con introductor

Una vez colocada la ML-ProSeal, se hincha el manguito hasta alcanzar
como maximo una presién de 60 cm H20 en su interior. Durante este proceso
no se debe sujetar el tubo aéreo ni el canal de drenaje (58), ya que hacerlo
impide que el dispositivo se adapte a su posicion correcta en la hipofaringe.
Una vez que el dispositivo queda correctamente situado se aprecia un ligero
movimiento del mismo hacia afuera tras el inflado.

Si el manguito se hincha en exceso, pueden acontecer dos posibles
complicaciones. En primer lugar, una posible herniacién del manguito hacia la
glotis, con el consiguiente bloqueo del tubo de drenaje y, sobre todo, con el
compromiso respiratorio que ello pueda suponer. En segundo lugar, un posible
deslizamiento del dispositivo hacia proximal, lo que disminuiria la eficacia del
sellado contra el EES. Debe medirse regularmente la presion del manguito para
confirmar que no se supera el limite presion de 60 cm H:O, pues la difusion de
oxido nitroso, oxigeno o aire durante la utilizacion del dispositivo podrian

alterar el volumen y la presion en el interior del manguito.
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La ML-ProSeal esta colocada en la posicion adecuada cuando se crea un
sellado sin fugas contra la glotis y la punta de la mascarilla queda insertada en
el EES (Fig. 17), de modo que el tubo aéreo se contintie con la traquea y el tubo
de drenaje se contintie con el esoéfago. El bloqueador de mordida debe

descansar entre los dientes.

Fig. 17. Posicion correcta de la mascarilla laringea ProSeal

Este dispositivo estd disefiado para facilitar la deteccion de un
posicionamiento incorrecto del mismo, en caso de que ello ocurra, mediante la
insercidon de una sonda gastrica o la colocacion de una pequena cantidad de gel

lubricante en el extremo proximal del canal de drenaje (Fig. 18).
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Fig. 18. Lubricante en el extremo del canal de drenaje de la ML-ProSeal. Este test
ayuda a diagnosticar un posicionamiento erréneo de la mascarilla.

Fundamentalmente, existen tres posicionamientos incorrectos de la ML-
ProSeal (58):

» Sila ML-ProSeal queda colocada en una posicion demasiado proximal
como resultado de una insercion incompleta (Fig. 19), la entrega de aire
al paciente provocara que parte del gas se escape por el canal de drenaje.
Si no se corrige esta posicion incorrecta, el grado de proteccion frente al
reflujo gastrico puede verse reducido.

* Sila punta de la ML-ProSeal queda colocada en la glotis (Fig. 20), puede
ocurrir una obstruccion de la VA. Esta situacion se detecta porque el bolo
de gel lubricante seria expulsado con fuerza.

* Sila punta de la ML-ProSeal se pliega durante la inserciéon (Fig. 21), se
perdera la funcionalidad del tubo de drenaje y sera imposible hacer

progresar una sonda gastrica a su través.
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Fig. 19. Dispositivo Fig. 20. Dispositivo
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. ; , doblado sobre si mismo
demasiado alta vestibulo laringeo

La ML-ProSeal puede utilizarse tanto para intervenciones programadas
como para procedimientos urgentes. Aunque se puede emplear en pacientes en
ventilacion espontanea, el dispositivo se diseid especificamente para que se
pudiera utilizar al aplicar una ventilaciéon controlada con presidn positiva, ya
fuese con o sin relajacion neuromuscular (58). En este caso, el volumen corriente
no debe exceder de 8 mL/Kg y la presion inspiratoria maxima debe mantenerse
en la presion maxima de sellado de la VA, que para la ML-ProSeal se ha
establecido en torno a 30 cm H20.

Poco a poco, su ambito de aplicacion se ha ido ampliando a usos cada
vez mas especializados: pacientes obesos, cirugia laparoscopica, algunas
cirugias abdominales abiertas, cirugias en posicion de dectibito prono, pacientes
previsiblemente dificiles de intubar, método de rescate tras una IT fallida,
pacientes en PCR.. Su aplicacion en tales supuestos exige valorar
detenidamente el balance riesgo/beneficio que este dispositivo puede aportar

para estas situaciones.
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En cuanto a las contraindicaciones que presenta este dispositivo cabe
mencionar pacientes no urgentes que presenten alguna de las siguientes
caracteristicas: no cumplir con los tiempos de ayunas, obesidad morbida,
embarazo a partir de la semana 14, lesiones tordcicas o abdominales agudas,
patologia concomitante que implique un enlentecimiento del vaciado gastrico o

tratamiento con opidceos previo al inicio del ayuno (58).

3.5. Mascarilla laringea Supreme (Fig. 22)
La ML-Supreme, disponible en el mercado desde 2.007, fue disefiada por
Brain como un innovador DSG para un solo uso que atina 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 en la presion de sellado, el
bloqueador de mordida y el acceso gastrico (59). Estd fabricada con PVC
medicalizado, por lo que es un dispositivo libre de latex. El dispositivo esta

disponible en siete tamanos distintos (n®1 - n?5).

Tubo de drenaje Tubo de via aérea
gastrico

Bloque mordedor integrado

/
|

Lengueta

Orificio de salida
del conducto
De via aérea

Conducto de via aérea

Linea de inflado
Orificio de drenaje
gastrico
Balén piloto

Valvula Manguito

Fig. 22. Mascarilla laringea Supreme
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La ML-Supreme consiste en un tubo aéreo semirrigido y anatomicamente
curvado, que acaba en un conector universal de 15 mm y que contiene en su
interior un canal de drenaje independiente. Asi pues, el tubo aéreo estd a su vez
dividido en dos canales de 5 mm cada uno. Esta peculiaridad del disefio puede
suponer un inconveniente que dificulte la realizacion de IT a su través.

El tubo aéreo tiene una forma eliptica en sentido transversal para facilitar
su insercion en pacientes con un espacio interdental reducido sin necesidad de
introducir los dedos en la boca del paciente. Es mas firme que el tubo aéreo de
la ML-ProSeal, aunque no es completamente rigido como el tubo aéreo de la
ML-Fastrach, lo que hace que pueda doblarse con los movimientos de cabeza y
cuello sin perder su posicion correcta. Ademads, para evitar que se acode u
ocluya con dichos movimientos, presenta dos ranuras en ambos laterales del
tubo aéreo.

El manguito inflable esta disefiado para adaptarse al contorno de la
hipofaringe (primer sello). El canal de drenaje corre a lo largo de la superficie
anterior de la copa del manguito y atraviesa su extremo distal para comunicar
distalmente con el EES (segundo sello). De este modo, la ML-Supreme ofrece
una separacion funcional del aparato respiratorio y digestivo.

La ML-Supreme posibilita una insercion sencilla sin necesidad de una
guia digital o de un introductor. Previo a la insercion de la ML-Supreme, se
recomienda desinflar el dispositivo mientras se aplana su punta y lubricarlo con
un gel hidrosoluble sin bloquear la salida del tubo aéreo. La insercién se realiza
con el paciente en posicion de semi-olfateo, no siendo necesaria una extension
cervical completa para ello (59,60), si bien también puede colocarse con

facilidad desde otras posiciones (dectbito lateral y dectibito prono) (Fig. 23).
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Fig. 23. ML-Supreme insertada en un paciente en dectbito prono

Para evitar problemas durante la colocacion, este dispositivo incluye dos
mejoras importantes. Primero, la punta distal del manguito esta reforzada para
que no se doble sobre si misma. Segundo, este dispositivo cuenta con unas
aletas en el extremo distal del tubo aéreo para evitar que la epiglotis lo ocluya.
Seet et al. llevaron a cabo un estudio en el que concluyeron que la tasa de
insercidn con éxito al primer intento es mayor para la ML-Supreme que para la
ML-ProSeal (61), lo que podria convertir a este dispositivo en una opcién mas
adecuada para el rescate de la VA (53).

Una vez que ya estd introducida, el manguito se hincha hasta alcanzar
una presion maxima de 60 cm H20, adoptando las mismas precauciones sobre
la presion dentro del manguito que para la ML-ProSeal. La ML-Supreme
incorpora en su disefio una lengiieta de fijaciéon que facilita la sujecién del
dispositivo e informa de que esta colocado a la profundidad adecuada. Dicha
lengiieta debe quedar idealmente a 1-2 cm del labio superior del paciente. Este
sistema de fijacion mejora el sellado del dispositivo con el EES, reduciendo asi

el riesgo de broncoaspiracion accidental (62).
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La colocacién correcta de la ML-Supreme debe generar un sello sin fugas
contra la glotis, con la punta de la mascarilla en el EES y el bloqueador de
mordida entre los dientes. Las modificaciones de la forma de su manguito y una
superficie de contacto mayor permiten que el dispositivo se adapte mejor a la
anatomia de la zona, lo que hace que se alcancen unas presiones de sellado
glotico mayores que con la ML-Clasica (53). Las presiones de sellado glotico no
se corresponden directamente con las presiones que se alcanzan en el interior
del manguito puesto que la complianza del dispositivo también depende de los
materiales empleados para su fabricacion asi como del volumen y la elasticidad
de la anatomia orofaringea.

En cuanto a las presiones de sellado orofaringeo, se han publicado
resultados controvertidos. En el estudio llevado a cabo por Eschertzhuber et al.
(60) se concluyo6 que las presiones de sellado orofaringeo son menores para la
ML-Supreme que para la ML-ProSeal, debido probablemente a la menor
elasticidad del PVC. Sin embargo, otros trabajos no han demostrado diferencias
significativas para los valores de la presion de sellado entre la ML-Supreme y la
ML-ProSeal (59,63), aunque algunos resultados podrian estar distorsionados
por el empleo de relajantes neuromusculares en algunos pacientes (63).

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 (62), pero recordando
que se trata de un dispositivo pensado especialmente para la aplicacion de
ventilacién mecdanica controlada. Existen ya evidencias que demuestran que es
un dispositivo seguro en una amplia variedad de circunstancias: intervenciones
de CMA (61), cirugias en decubito prono (64,65), mecanismo de rescate de una
VAD conocida o inesperada (1) o pacientes en PCR (1), entre otras.

La ML-Supreme estd relativamente contraindicada en el caso de

pacientes que hayan recibido radioterapia en el cuello que involucre a la

86



Revision bibliografica

hipofaringe. Tampoco debe emplearse ante cirugias urgentes en pacientes que
estén en situacion de riesgo de reflujo masivo. 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 cdusticas o las cirugias de cabeza y cuello en las que el

dispositivo impida obtener un acceso quirargico adecuado (62).

4. SELLADO DE LA MASCARILLA LARINGEA CON EL APARATO

RESPIRATORIO Y CON EL TRACTO GASTROINTESTINAL

Las ML forman dos uniones término-terminales. En primer lugar, un
sellado con los tejidos perigldticos, estableciéndose asi una conexion con el
aparato respiratorio que posibilita el intercambio gaseoso y que protege la VA.
En segundo lugar, un sellado con los tejidos hipofaringeos, formando un enlace
con el aparato digestivo para evitar el paso de gases y fluidos entre el eséfago y

la faringe.

4.1. Sellado con el aparato respiratorio

El mecanismo de sellado de la ML-ProSeal con el aparato respiratorio
depende de la semejanza entre la morfologia del manguito con la regioén
proximal de la faringe y de la relacion entre las fuerzas que mantienen estas
estructuras unidas (presion de la mucosa y presion de fuga orofaringea). Si el
manguito de la mascarilla se llena con poco volumen, el principal mecanismo
de sellado es la adaptacion del mismo a la faringe; cuando el manguito de la
mascarilla se llena con mucho volumen, la faringe se adapta al manguito vy,
ademads, la presion de la mucosa también entraria en juego. Este patron de
cambio en el mecanismo de sellado en funcién del volumen del manguito sigue
una curva exponencial hasta los dos tercios del maximo volumen recomendado

y, a partir de entonces, la curva se aplana (66—68).
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La ML-ProSeal forma un sellado mas efectivo con el aparato respiratorio
que la ML-Clasica por cuatro motivos:

* La zona proximal del manguito, mas ancho y con forma de cufa, que se
adapta mejor a la faringe proximal.

* La presion que el manguito dorsal ejerce sobre el manguito ventral (los
tamanos pediatricos de ML-ProSeal, atin careciendo del manguito dorsal,
también presentan un mejor sellado que la ML-Clasica).

* La configuracion de doble tubo en paralelo que permite que la base de la
lengua se acomode mejor a la zona proximal del manguito.

* La zona distal del manguito, con forma conica, que se adapta mejor a la
faringe distal.

El sellado con el aparato respiratorio de la ML-ProSeal es mejor en
mujeres, en pacientes obesos y en pacientes relajados. La colocacion de una

sonda gastrica no altera este sellado (68).

4.2. Sellado con el aparato digestivo

El mecanismo de sellado de la ML-ProSeal con el aparato digestivo es,
en cierto modo, bastante similar al mecanismo de sellado de la ML-ProSeal con
el aparato respiratorio. Este sellado depende de la similitud entre la forma del
manguito con la forma de la faringe distal y de la relacion entre las fuerzas que
evitan que estas estructuras se separen (presion de la mucosa y presion de fuga
hipofaringea). La presion de fuga hipofaringea estd compuesta, a su vez, por
tres elementos: la presion de fuga esofdgica, que corresponde a la presion en
VA ala cual el aire fuga hacia el eso6fago; la presion de fuga gastrica, que es la
presion en VA a la cual el aire entra al estdmago; y la presion de fuga del canal
de drenaje, que equivale a la presién en VA a la que el aire se escapa por el tubo

de drenaje. Paralelamente al sellado con el aparato respiratorio, el mecanismo
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de sellado con el aparato digestivo también sigue un patron variable en funcién
del volumen de inflado del manguito.

Tanto la zona distal del manguito como la hipofaringe tienen una forma
conica, lo que permite una alineacion casi perfecta entre el canal de drenaje y el
esofago. Este sellado que forma la ML-ProSeal con el aparato digestivo, si bien
en un principio puede parecer sencillo, en realidad es un proceso dinamico y
poco conocido:

» El drea de sellado es muy pequefia. Pequefios movimientos, incluso de
tan sélo 5 mm, pueden disminuir discretamente el sellado. Movimientos
mas amplios, de hasta 2 cm, pueden hacer que el extremo distal del
manguito se desplace proximalmente, lo que resultaria en una pérdida
completa del sellado.

* El tono muscular de la hipofaringe que rodea la zona distal del manguito
es variable.

* El manguito probablemente alcanza la zona proximal del EES, cuyo tono
muscular es ain mas cambiante.

* Las fosas piriformes pueden abrirse durante la aplicacion de ventilacion
mecdnica con presion positiva y la mucosa esofagica puede despegarse
de la apertura distal durante la ventilacion espontanea.

» El esofago proximal, al estar abierto a la atmosfera, neutraliza cualquier
posible componente de succidn secundario a la presion intratordcica
negativa.

* El canal de drenaje y el eséfago puede quedar no alineados del todo.
Existen evidencias de que para la ML-ProSeal este sellado es eficaz para

evitar la aparicion de fugas esofagicas de aire hasta los 27-29 cm H20 (68) y para
evitar la aparicion de fugas faringeas de fluido hasta los 19-73 cm H20 (69). La
incidencia de insuflacion gastrica es de 0,1% y, ademas, durante la aplicacion de
ventilacion mecanica controlada con presiones altas en VA hay menor riesgo de

insuflacion gastrica con la ML-ProSeal que con la ML-Clésica (70).
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5. VALORACION PREOPERATORIA Y MEDIDAS ANTES DE LA

INSERCION DE LA MASCARILLA LARINGEA

5.1. Valoracion preoperatoria

El principal objetivo de la valoracion preoperatoria de un paciente reside
en determinar la idoneidad del mismo para ser anestesiado, en funcion de lo
cual se decide si el paciente necesita o no ser optimizado. Ademads, durante esta
valoracion preoperatoria, los pacientes reciben la informacion que demanden
acerca del manejo perioperatorio y de los riesgos que implica el someterse a una
anestesia.

En la valoracion preoperatoria se realiza una aproximacion al manejo
anestésico que se adoptard con cada paciente. Si dicho plan anestésico incluye la
utilizacién de un DSG, algunos aspectos de la historia médica del paciente y de
su exploracion fisica cobran especial relevancia (27):

* Riesgo de broncoaspiracion del paciente = Es condicion indispensable
interrogar a los pacientes acerca de enfermedades del aparato digestivo
alto, consumo de medicacién que pueda enlentecer el vaciado gastrico y
tiempos de ayunas. También es importante considerar la posicion
quirurgica asi como la duracion estimada de la misma.

» Patologia de las vias respiratoria = La patologia extragldtica que puede
dificultar la colocacion de las ML y/o interferir con su funcionamiento es
muy amplia (limitaciones para la apertura bucal, paladar ojival, torus
palatinos, hipertrofia lingual o amigdalar, traumatismos o tumoraciones
orofaringeos, osteofitos cervicales, rigidez o inestabilidad de la columna
cervical, anomalias congénitas...). La patologia subgldtica, aunque no
impide la correcta inserciéon de las ML, si que puede alterar su funcion
(laringomalacia, estenosis o tumores subgldticos, fibrosis pulmonar,

asma, sindrome de distrés respiratorio agudo, neumotoérax a tension...).
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La presencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica no suele

impedir el funcionamiento adecuado del dispositivo (27).

» Exploracion fisica = Debe realizarse un examen exhaustivo de la VA que
incluya la apertura bucal, la topografia de la cavidad oral, el estado de
denticion y la movilidad cervical. También deben realizarse pruebas que
permitan predecir una posible IT dificil, como la clasificacion de
Mallampati (71), el movimiento atlanto-occipital (72) o la distancia
tiromentoniana. De igual modo, las pruebas para predecir una posible
ventilacion con mascarilla facial dificil también son ttiles (73).

En la valoracion preoperatoria también se define si el paciente se
beneficiaria de recibir premedicacion. Aunque la medicaciéon ansiolitica no es
estrictamente necesaria cuando se emplean DSG, bien es cierto que permite
disminuir la dosis requerida de agentes anestésicos inductores para la insercion
del dispositivo. Existen datos que indican que el midazolam (74,75) y la
clonidina (76,77) mejoran las condiciones de insercién de los DSG.

Dadas las distintas opciones de ML disponibles en la actualidad, el
anestesiologo debe decidir qué modelo es el mas indicado para cada paciente.
Inicialmente el DSG estandar era la ML-Clasica; sin embargo, con el paso de los
anos, la ML-ProSeal ha ido poco a poco ocupando este lugar, aunque es posible

que la ML-Supreme acabe por arrebatarselo si se confirma su superioridad.

5.2. Medidas antes de la insercion de las mascarillas laringeas
Es necesario estar familiarizado con estos dispositivos y conocer las
precauciones que se deben adoptar antes de hacer uso de ellos. Tal y como se
refiere en el manual de instrucciones del fabricante (58,62), estas precauciones
consisten en:
* Los dispositivos se deben almacenar en un entorno fresco y oscuro,

evitando la luz solar directa o las temperaturas extremas.
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Los dispositivos danados o cuyo envase estuviese abierto no se deben
emplear.

Los dispositivos no se deben sumergir en liquido ni ser humedecidos
antes de su utilizacion.

Se deben emplear exclusivamente las maniobras de uso recomendadas
para cada dispositivo.

Se deben llevar guantes durante su preparacion y su insercion para
reducir al minimo la contaminacion de la VA.

Se debe aplicar lubricante inmediatamente antes de la insercion para
evitar que éste se seque. El lubricante se aplica Unicamente en la
superficie posterior del manguito desinflado para evitar que bloquee la
apertura de la VA o que sea aspirado por el paciente. No es necesario
extender el lubricante sobre la superficie de la mascarilla.

No se debe intentar introducir un dispositivo cuyo manguito no esté
desinflado por completo.

Se debe emplear tinicamente jeringa con punta cdnica luer estandar para
inflar/desinflar las mascarillas.

Se deben retirar todas las dentaduras postizas extraibles antes de insertar
cualquier dispositivo.

No se debe usar una fuerza excesiva al insertarlos para evitar posibles
traumatismos.

La insercién incorrecta de estos dispositivos puede provocar una VA
poco fiable u obstruida.

No se debe inflar el manguito por encima de 60 cm H:0 para evitar una
posicion incorrecta de la ML y una posible morbilidad faringo-laringea
(irritacion de garganta, disfagia, isquemia mucosa y lesion nerviosa).
Pueden producirse laringoespasmos en pacientes anestesiados de forma
demasiado ligera durante la estimulacion quirdrgica o si las secreciones

bronquiales irritan las cuerdas vocales. Se debe buscar y tratar la causa
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subyacente, siendo recomendable retirar la mascarilla exclusivamente si

los reflejos protectores de la VA son competentes.

* Sino se resuelve el problema con la VA o no es apropiada la ventilacion,
se debe retirar el dispositivo y establecer la VA por otros medios.

* No se debe tirar ni emplear una fuerza excesiva al manipular la linea de
inflado. No se debe intentar extraer el dispositivo tirando de la linea de
inflado.

* Los dispositivos se deben manipular con sumo cuidado pues, excepto la
ML-Supreme, estan fabricados con materiales que pueden desgarrarse o
perforarse por lo que se deben evitar los objetos punzocortantes.

* Se debe seguir un proceso de manipulacion y eliminacion segun las
indicaciones para productos que suponen un riesgo bioldgico, de
acuerdo con todas las normativas locales y nacionales.

Antes de utilizar cualquier ML, se debe someter a unas pruebas de
funcionamiento, durante las cuales se evitard en todo momento una posible
contaminacién del mismo. Superar todas estas pruebas de funcionamiento es
condicion indispensable para que la ML pueda usarse en condiciones de
seguridad (58,62).

En primer lugar, se debe realizar una minuciosa inspecciéon visual de
todos los componentes de la ML. Se debe examinar tanto la superficie exterior
como el interior del tubo aéreo y del tubo de drenaje, en busca de posibles
desperfectos (cortes, desgarros, arafiazos, acodamientos...). Se debe valorar la
transparencia de los tubos y retirar toda particula suelta, por pequefia que sea,
que pueda bloquearlos. Se debe confirmar que el conector universal de 15 mm
se acopla adecuadamente al extremo proximal del tubo aéreo.

En segundo lugar, se deben llevar a cabo unas pruebas de rendimiento
del dispositivo. Se debe desinflar por completo el manguito y confirmar que no
se vuelve a inflar espontaneamente. Posteriormente, se debe inflar el manguito

con un volumen de aire que supere en un 50% el maximo volumen de inflado
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recomendado para corroborar su simetria y descartar la presencia de fugas. En
el caso de ML con canal de drenaje, se debe examinar el interior del canal de
drenaje mientras el dispositivo esta sobre-inflado en un 50% para descartar asi

que el tubo se colapse o esté perforado.

5.3. Medidas antes de la insercion de la mascarilla laringea ProSeal

La ML-ProSeal se considera de eleccion frente a la ML-Clasica cuando se
busca un mejor sellado, una mayor proteccién de la VA y un acceso al aparato
digestivo. Antes de hacer uso de este dispositivo, es preciso conocer una serie
de advertencias asociadas a su utilizacion, tal como senala el fabricante en su
manual de instrucciones (58):

* La ML-ProSeal no protege de los efectos de la regurgitacion y la
broncoaspiracion.

* La colocacién de una sonda gastrica no descarta la posibilidad de
regurgitacion e incluso puede aumentarla ya que puede anular la
funcién del EEL

* En pacientes en ayunas con riesgo elevado de retencion del contenido
gastrico, es preciso adoptar medidas profildcticas para vaciar el
contenido estomacal y administrar tratamiento antidcido.

* En pacientes con traumatismos orofaringeos graves, la ML-ProSeal sélo
debe utilizarse si todas las demads alternativas para establecer una VA
han fracasado.

» El dispositivo interacciona con los campos magnéticos, por lo que no se
aconseja su uso en el entorno de la resonancia magnética.

Cada dispositivo de ML-ProSeal se suministra con una tarjeta de registro
de usos, en la que se apuntan el ntiimero y la fecha de utilizacion. La
cumplimentacion de esta tarjeta de registro valida la garantia del dispositivo

hasta los 40 usos. Entre una y otra aplicacion, se debe limpiar el dispositivo
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evitando utilizar agentes germicidas, desinfectantes o productos quimicos que
puedan ser absorbidos por el material con el que esta fabricado la ML-ProSeal.
Dicha exposicion podria dar lugar a su deterioro precoz asi como a la aparicion
de graves quemaduras tisulares en los pacientes. Tras la limpieza, se debe
esterilizar la ML-ProSeal en autoclave de vapor.

Antes de introducir una ML-ProSeal, es necesario comprobar que el
tamafo del dispositivo se adectia al paciente. El juicio clinico es imprescindible
para una correcta seleccion del tamano apropiado. El fabricante recomienda
seleccionar el tamano basandose en el peso del paciente (< 5 kg emplear n® 1,
entre 5-10 kg emplear n® 12, entre 10-20 kg emplear n° 2, entre 20-30 kg emplear
n° 212, entre 30-50 kg emplear n° 3, entre 50-70 kg emplear n® 4, entre 70-100 kg
emplear n° 5), aunque en la mayoria de trabajos publicados el tamafio se escoge
en funcion del sexo del paciente (en mujeres se usa el n® 4 y en hombres se
emplea el n® 5). Ademas, es importante disponer de otra ML-ProSeal de
repuesto preparada para su uso inmediato y, siempre que sea posible, de otra
ML de otro modelo de tamafio diferente.

La ML-ProSeal puede introducirse empleando la técnica estandar de
insercion (primer o segundo dedo en funcidn del acceso al paciente), con ayuda
del dispositivo introductor (preferible para los dispositivos de tamarnio n® 1 a n®
212) o guiada sobre una sonda elastica. En cualquier caso, la técnica de insercion
de la ML-ProSeal tiene el proposito de evitar que el extremo distal del manguito
penetre en la vallécula o en la apertura glotica o que quede atrapado contra la
epiglotis o contra los cartilagos aritenoides. Para conseguir tal fin, es necesario
que el manguito adopte una forma de cufia con el desinflado y que se mantenga
presionado contra la pared posterior de la faringe, presionando el tubo en
direccion craneal durante toda la maniobra de insercion del dispositivo.

Se han detectado algunas imperfecciones en relacion a la utilizacion de la
ML-ProSeal. Algunas publicaciones muestran que la epiglotis ocupa la cazoleta

del DSG con mas frecuencia con la ML-ProSeal en relacién a la ML-Clasica,
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aunque este hecho no parece que dificulte una adecuada ventilacion pues tanto
la incidencia de obstruccion de la VA (66,68,78) como el intercambio gaseoso
(78) son similares para ambos dispositivos. Asi mismo, los estudios publicados
también concluyen que la activacion de los reflejos protectores de la VA es mas
frecuente con la ML-ProSeal que con la ML-Clasica (78,79).

También existen evidencias de que el manguito distal de la ML-ProSeal
queda colocado en la hipofaringe en el 96% de las ocasiones, aunque en un 2%-
9% de los pacientes el EES queda abierto (67,68,78,79), si bien la importancia
clinica de este hallazgo es desconocida. Las presiones maximas en VA
mantenidas en el tiempo y/o las presiones negativas intraabdominales pueden
influenciar la relacion anatomica que se establece entre la hipofaringe y el

manguito distal.

5.4. Medidas antes de la insercion de la mascarilla laringea Supreme

La ML-Supreme es un dispositivo que, a pesar de llevar tan sdlo 10 afios
en el mercado, se ha visto que es seguro y eficaz como DSG independiente,
aunque la relevancia clinica de las ventajas que pueda aportar sobre la ML-
ProSeal todavia no estd del todo establecida. Previo a la utilizacion de este
dispositivo, se deben conocer las advertencias asociadas a su uso que senala el
fabricante en su manual de instrucciones (62):

* No se sabe si la ML-Supreme protege siempre de la broncoaspiracion,
aun estando bien fijada, a pesar de que existen casos clinicos con
resultados positivos.

*» La colocacion de una sonda gastrica no descarta que se produzca
broncoaspiracion si el dispositivo no esta bien colocado.

» La ML-Supreme puede no ser eficaz en pacientes con disminucion de la
distensibilidad pulmonar, pues la presion positiva necesaria en VA

podria superar la presion de sellado.
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* No se debe introducir una sonda gastrica a través del canal de drenaje en
caso de patologia esofagica conocida o sospechada.

» [Existe un riesgo tedrico de provocar edema o hematoma si se succiona
directamente desde el extremo del tubo de drenaje.

La ML-Supreme se suministra estéril para un tinico uso, tras el cual debe
desecharse. Este dispositivo no esta concebido para limpiarse, desinfectarse o
reesterilizarse, y tampoco cuenta con métodos validados para tal fin. Su
reutilizacion indebida puede disminuir su rendimiento con pérdida de su
funcionalidad y, ademas, también puede ocasionar una exposicion del paciente
a patdgenos viricos, bacterianos, micoticos o pridnicos que den lugar a una
infeccion cruzada.

Antes de la insercién de la ML-Supreme, hay que seleccionar un tamafio
del dispositivo apropiado para el paciente. Al igual que con la ML-ProSeal, en
el caso de la ML-Supreme el fabricante también recomienda elegir el tamano
segun el peso del paciente (< 5 kg emplear n° 1, entre 5-10 kg emplear n® 1'2,
entre 10-20 kg emplear n° 2, entre 20-30 kg emplear n® 2'2, entre 30-50 kg
emplear n° 3, entre 50-70 kg emplear n® 4, entre 70-100 kg emplear n® 5). A
modo de normal general, se puede decir que el dispositivo de primera opcion
en mujeres es el n®4 y en hombres es el n®5.

La ML-Supreme se introduce presionando su punta distal contra el
paladar duro. El dispositivo se debe deslizar hacia dentro con una trayectoria
ligeramente diagonal, realizando un giro con la mano que se traduzca en un
movimiento circular del dispositivo para poder seguir la curvatura detras de la
lengua. Se debe encontrar resistencia cuando el extremo distal del dispositivo
alcance el EES.

Una vez colocada y fijada la ML-Supreme e inflado su manguito hasta la
presion recomendada, hay que fijarse en la distancia que queda entre la
lengiieta de fijacion y el labio superior del paciente (Fig. 24). Si dicha distancia

es menor de 0,5 cm, el tamafo del dispositivo seria demasiado pequeno para el
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paciente por lo que se deberia cambiar por un dispositivo de tamafo superior.
Si dicha distancia supera los 2,5 cm, el tamano apropiado del dispositivo para el
paciente seria un ntimero inferior. Determinar el tamafno apropiado de la ML-
Supreme de esta forma implica la disponibilidad de dispositivos de los tres

tamanos antes de la induccion anestésica.

Fig. 24. La lengtlieta de fijacion de la ML-Supreme debe quedar a 1-2 cm del labio
superior del paciente.

La decision de cambiar a un dispositivo de otro tamafio depende de la
calidad de la VA, la estabilidad del dispositivo y la presiéon de sellado
alcanzada, aunque en general los resultados obtenidos con el dispositivo del n®
4 son buenos siempre y cuando no se supere una presion de 60 cm H20 dentro
del manguito. El volumen de aire necesario para alcanzar dicha presiéon se
relaciona directamente con el tamafio corporal del paciente. Aun asi, en caso de
que se tengan dudas, se puede realizar una aproximacion al tamafio idéneo de
la ML-Supreme sujetando el dispositivo contra el lateral de la cara del paciente
en la posicion correspondiente.

Si bien la ML-Supreme puede presentar ventajas frente a la ML-ProSeal

en cuanto a la facilidad para su insercion y a la aparicion de complicaciones, se
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ha visto que la presion de fuga orofaringea es inferior para la ML-Supreme que
para la ML-ProSeal (80,81), aunque todavia no esta clara la trascendencia clinica
de este hallazgo puesto que ambos dispositivos se han empleado con seguridad
en intervenciones de cirugia laparoscdpica (82-84). Estudio previos muestran
que la ML-Supreme causa menos lesiones faringo-laringeas que la ML-ProSeal
en pacientes pediatricos (85).

La ML-Supreme contiene di(2-etilhexil)ftalato. Los productos que
contienen ftalatos inicamente se deben utilizar de forma temporal en recién
nacidos, lactantes, mujeres embarazadas y mujeres en periodo de lactancia ya
que se trata de compuestos que podrian resultar téxicos para la funcion
reproductora. En el estado actual del conocimiento cientifico, no es posible
excluir riesgos para bebés prematuros de sexo masculino en caso de exposicion

o aplicacion prolongadas (62).

5.5. Mascarillas reutilizables vs. mascarillas desechables

En la eleccion del tipo de mascarilla se debe considerar asi mismo si el
dispositivo serad reutilizado o desechado. Los defensores de los dispositivos
reutilizables hablan de aspectos de coste-efectividad. Asi, en el caso de los DSG
reutilizables como la ML-ProSeal, los autores recomiendan que el proceso de
limpieza y desinfeccion se realice de manera sistematizada, tanto en la fase de
limpieza manual como en la fase de esterilizacién en el autoclave. Se debe
seguir una sistematica que, ademas de evitar sustancias quimicas irritantes para
la piel y las mucosas, asegure la trazabilidad del dispositivo y el nimero de
ciclos de autoclave. Los fabricantes recomiendan un maximo de 40 usos,
aunque se ha mostrado que el dispositivo puede funcionar correctamente y
puede ser seguro hasta en 80-100 usos. Autores como Brimacombe sugieren que
un dispositivo reutilizable deberd ser desechado siempre que falle en las

comprobaciones previas a su uso, si en la fase de limpieza ha sido expuesto a
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irritantes quimicos o si ha sido empleado en pacientes con enfermedades por
priones (27). En este sentido, ninguna de estas precauciones tiene lugar en el

caso de la ML-Supreme debido a su caracter desechable.

6. TECNICAS ANESTESICAS PARA LA INSERCION DE LAS

MASCARILLAS LARINGEAS

El farmaco ideal para realizar una induccién anestésica que permita
alcanzar las condiciones Optimas para la colocacion de las ML seria aquel
agente que posibilite la pérdida de la conciencia, la relajacion mandibular y la
abolicion de los reflejos de la VA superior en un periodo corto de tiempo y sin
provocar un importante compromiso cardiorrespiratorio (27). Idealmente, dicho
agente inductor deberia interferir lo menos posible con la fiabilidad de los
métodos de monitorizaciéon de la profundidad anestésica (10).

Si bien el agente perfecto todavia no existe, los farmacos inductores que
se emplean con mayor frecuencia son el propofol como representante de los
agentes intravenosos y el sevoflurano como representante de los agentes
inhalatorios (27). Al revisar la bibliografia acerca de la induccion anestésica para
la correcta colocacion de los DSG, se puede concluir que con ambos farmacos se
consiguen unas condiciones de insercidon similares en un periodo de tiempo
equiparable (11-15), e incluso en algunos estudios se sugiere que el sevoflurano
probablemente proporcione mayor estabilidad hemodinamica (14,16,17).

Muchos autores, con el fin de disminuir las dosis del agente inductor
principal para minimizar sus posibles efectos adversos y a la vez mejorar las
condiciones de insercidn, asocian otros farmacos co-inductores como los

opidceos.
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6.1. Induccion inhalatoria para la insercion de las mascarillas laringeas

6.1.1. Agentes anestésicos inhalatorios

Los agentes anestésicos inhalatorios son sustancias que, administradas
por via pulmonar, son capaces de inducir o mantener un estado de anestesia
general. Los anestésicos inhalatorios que se utilizan a dia de hoy pueden ser
agentes gaseosos como el 0xido nitroso o liquidos volatiles como el sevoflurano
y el desflurano. Entre ellos, el mejor agente inhalatorio para realizar una
induccion anestésica es el sevoflurano (27). La anestesia inhalatoria tiene como
fin el transporte del gas anestésico desde el vaporizador hasta la VA del
paciente, para que desde alli pueda entrar al torrente sanguineo y asi ser

distribuido por todos los tejidos del organismo, incluido el cerebro ya que es el

organo diana de estos agentes (Fig. 25).

Fig. 25. Anestesia inhalatoria

Para que el gas anestésico pueda moverse de un compartimento a otro,
es necesaria la existencia de un gradiente en la presion parcial (Pp) del gas entre
dos fases distintas. Tal gradiente determina la direccién en que difunde el gas.
Asi, el gas difundird 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 existira paso del gas entre una y otra. Se habla entonces de que
el gas ha alcanzado su estado de equilibrio entre las dos fases.

El movimiento de los gases anestésicos de un compartimento a otro

durante la induccién inhalatoria sigue el modelo de cisternas de Mapleson (Fig.
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26). En todo este proceso de transporte gaseoso hay que considerar diversos
factores que pueden afectar a la fraccion inspiratoria (FI), a la fraccion alveolar
(FA) y a la fraccion arterial (Fa) de agente anestésico, ejerciendo una gran
influencia sobre la velocidad a la que tiene lugar la induccién inhalatoria de la
anestesia.

==y
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Fig. 26. Modelo hidraulico de Mapleson

En primer lugar, la FI de un agente anestésico puede aumentarse si se
incrementa su dosificacion abriendo el dial del vaporizador y/o aumentando el
flujo de gas fresco. 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. Este
concepto puede trasladarse a la practica diaria con la oclusidon del circuito
anestésico que se realiza mediante una vélvula, la palma de la mano o alguna
superficie para cebar el circuito con el agente anestésico, consiguiéndose asi un
efecto de sobre-presion que disminuye los tiempos de induccion inhalatoria
(86). Otros factores que pueden afectar a la FI de agente anestésico serian su
posible absorcion por parte de alguno de los componentes del respirador y el
volumen del circuito de ventilacion.

En segundo lugar, los factores que determinan la FA de agente anestésico
pueden agruparse en tres categorias:

» Ventilacién alveolar (Va). La Va es el principal factor determinante de la

velocidad a la que el agente anestésico pasa desde la VA hasta los
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alvéolos y constituye el mecanismo responsable del reemplazamiento de
la parte de agente anestésico que se vaya absorbiendo. La Va se define
como la diferencia entre la ventilacion pulmonar y la ventilacion del
espacio muerto. Los cambios en la Va provocan cambios en el mismo
sentido de la concentracion alveolar del agente anestésico y, por
consiguiente, hacen que varie también en el mismo sentido la velocidad
de la induccion inhalatoria. Asi, la hiperventilacion alveolar da lugar a
un incremento de la concentracion alveolar del gas inductor, de modo
que se consigue asi que la induccion inhalatoria sea mas rapida.
Captacion. La captacidon 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 serd su Pp alveolar. La Pp en el alvéolo es
directamente proporcional a la Pp en la sangre y, en altima instancia, en
el cerebro. Por tanto, cuanto menor sea la captacion de un agente
inhalatorio, mayor sera su Pp en el cerebro, por lo que la velocidad de la
induccién inhalatoria serd mayor.

En condiciones normales, los agentes inhalatorios no muestran limitacion
alguna para atravesar la membrana alvéolo-capilar. Por ello, la velocidad
a la que ocurre la captacién de los gases anestésicos depende de su
solubilidad en sangre, del gradiente de Pp entre el alvéolo y la sangre
venosa pulmonar, y del flujo sanguineo pulmonar.

o SOLUBILIDAD. Una vez que se alcanza el estado de equilibrio
entre dos fases, no existe diferencia entre las Pp del gas aunque
puede haber discrepancias entre las concentraciones del gas en
cada fase. Asi pues, 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. De este modo, el coeficiente
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de 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.

En el caso del sevoflurano, el coeficiente de particion sangre/gas es
de 0,65 lo que significa que, cuando se alcance el equilibrio entre
ambas fases, la concentracion del sevoflurano en sangre sera 0,65
veces la concentracion del sevoflurano en el alvéolo, o dicho de
otro modo, la sangre contendra el 65% del sevoflurano que el
alvéolo. Al ser un gas poco soluble, habra una minima cantidad de
sevoflurano disuelta en sangre cuando las Pp de alvéolo y sangre
se igualen.

Cuanto menos soluble en sangre sea un agente anestésico, menor
sera su coeficiente de particion sangre/gas, menor serd su
concentracion en sangre respecto al alvéolo en equilibrio y menor
serd su captacion, lo que permitird una induccion inhalatoria mas
rapida.

GRADIENTE DE Pp VENO-ALVEOLAR. Con el inicio de la
administracion de un agente anestésico, se va a generar un
gradiente entre su Pp en el alvéolo y su Pp en la sangre venosa
pulmonar que va a favorecer la difusion del agente anestésico a
través de la membrana alvéolo-capilar desde el alvéolo hacia la
sangre, la cual lo va a transportar hasta los tejidos corporales.

El paso del agente anestésico desde la sangre hacia los tejidos
corporales depende de la solubilidad del gas en el tejido
(coeficiente de particion tejido/sangre), del gradiente de Pp entre
la sangre arterial y los tejidos, y del flujo sanguineo tisular. En
funcion de ello, los tejidos se clasifican en cuatro grupos: tejidos

muy perfundidos (cerebro, corazon, rifidn, lecho esplacnico,
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higado y organos endocrinos), son 6rganos de pequeno volumen,
con una solubilidad moderada y que reciben mucho flujo
sanguineo; tejidos moderadamente perfundidos (musculos y piel),
son Organos de mayor volumen pero que reciben menos aporte
sanguineo; tejidos poco perfundidos (grasa), reciben aiin menos
perfusion; tejidos pobremente perfundidos (huesos, ligamentos y
cartilagos), tiene una captacion muy reducida. El estado de
equilibrio se alcanza con rapidez en el grupo de tejidos muy
perfundidos. Los musculos y la piel tardan algo mas en saturarse
y van a constituir el principal lugar de almacenamiento del agente
inhalatorio.

La sangre venosa que retorna al corazén procedente de todos
tejidos atraviesa nuevamente la circulacion pulmonar, pero en esta
ocasion lo hace con cierta cantidad de agente anestésico, lo que va
a provocar que el gradiente de Pp veno-alveolar disminuya.

Con el paso de los ciclos cardiacos, a medida que el gradiente de
Pp veno-alveolar se reduce, la velocidad de difusion del agente
anestésico desde el alvéolo hacia la sangre venosa pulmonar
también disminuye. Cuanto menor sea la diferencia de Pp veno-
alveolar, menor sera su captacion y mas rapida sera la induccion
inhalatoria.

FLUJO SANGUINEO PULMONAR. Descensos del flujo de sangre
pulmonar dificultan la captacion de los agentes anestésicos, por lo

que aceleran la velocidad de la induccién inhalatoria.

Concentracion. Segun el “efecto de concentracion”, al aumentar el aporte

del agente inhalatorio que se estd administrando al paciente, su
concentracion alveolar aumenta mas de lo que cabria esperar. Para
explicarlo, pongamos como ejemplo un agente inhalatorio con una

absorcion del 50% de su contenido alveolar. Al administrar dicho agente
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inhalatorio al paciente con una FI del 40%, su concentracion alveolar tras

haberse absorbido la mitad sera de 20 partes de agente inhalatorio en 80

partes de gas (25%). Cuando la concentracion inspiratoria de dicho

agente inhalatorio se duplica (FI del 80%), su concentracion alveolar tras

haberse absorbido la mitad sera de 40 partes de agente inhalatorio en 60

partes de gas (67%). Este efecto concentrador se hace mas evidente

cuando se emplean grandes dosis de gases anestésicos.

Existe otro fendmeno que, si bien parece ser menos relevante, también

aumenta la concentracion alveolar del agente inhalatorio y que se conoce

como “efecto de segundo gas”. El fundamento de este efecto es el hecho
de que el flujo de gas que pasa de los alvéolos a la circulacion pulmonar
durante la induccion es superior al flujo de gas en sentido inverso.

Debido a ello, el volumen pulmonar disminuye proporcionalmente, lo

que hace que los gases que contiene en su interior se concentren. Este

fendmeno es pasajero y cesa cuando se alcanza el estado de equilibrio.

Ya sea consecuencia de uno u otro fendmeno, aumentar la concentracion

alveolar de agente anestésico va a posibilitar acelerar la velocidad de la

induccion inhalatoria.

Por ultimo, los factores que determinan la Fa de agente anestésico serian
todas aquellas situaciones que puedan alterar la relacion ventilacion/perfusion
ya que se acompafnan de una captacion del agente inhalatorio menor de lo
esperable.

El comportamiento de los gases anestésicos durante una induccion
inhalatoria puede expresarse mediante la relacion entre la FA y la FI (FA/FI).
Tal comportamiento queda reflejado en una grafica cuyo eje X simbolice el
tiempo y cuyo eje Y signifique el valor de la Pp del agente inhalatorio en
diversos tejidos (Fig. 27), dando lugar a una curva en la que pueden
distinguirse tres integrantes principales (87,88). La primera fase se corresponde

con la llegada del agente inhalatorio a los alvéolos (“wash in”), dando lugar a
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una curva con un ascenso rapido. La segunda fase, con aspecto de
pseudomeseta, refleja la compensacion que se produce entre la Va y el gasto
cardiaco, pues el uno 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, cuya constante de
tiempo varia entre 1,5 y 4 minutos; la segunda elevacion simboliza la saturacion
de los musculos y la piel por el agente inhalatorio, cuya constante de tiempo
oscila entre 1 y 3 horas; la tltima elevacion representa la impregnacion grasa
del agente inhalatorio y su constante de tiempo es tan prolongada que

practicamente se puede considerar como un lavado infinito.
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Fig. 27. Evolucion de la presidn parcial de gas anestésico en diferentes tejidos

6.1.2.Propiedades fisico-quimicas del sevoflurano (Fig. 28)

El sevoflurano es un agente inhalatorio halogenado que se fabrica como
un liquido volatil, incoloro, no inflamable, no explosivo y con un olor muy
caracteristico. Es estable a temperatura ambiente y, puesto que su punto de
ebullicién a 760 mmHg esta en 58,6 °C y su presion de vapor a 20 °C es de 157

mmHg, se puede utilizar con los vaporizadores habituales (89). Tiene un peso
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molecular de 200 Da y una gravedad especifica a 20 °C de 1520-1525. Carece de

aditivos o estabilizadores quimicos y es un compuesto no acre.

FsCu_O.__F €

CF5

Fig. 28. Sevoflurano

El sevoflurano se degrada en presencia de las bases fuertes contenidas en

los absorbentes de didéxido de carbono como la cal sodada, especialmente ante

el empleo de flujos de gas fresco bajos, tiempos de anestesia prolongados, altas

concentraciones de sevoflurano, altas temperaturas y absorbentes de didxido de

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

(90):

108

El primer mecanismo de degradacion da lugar a la formacién de
productos conocidos como compuesto A (pentafluoro-isopropenil-
fluorometil-eter) y compuesto B (pentafluorometoxi-isopropil-
fluorometil-eter). Existen evidencias de que el compuesto A es un
metabolito nefrotdxico a nivel de los tabulos proximales de los rifiones
de las ratas (91,92). Sin embargo, los trabajos realizados en humanos no
han sido capaces de demostrar dicha nefrotoxicidad, por lo que todavia
no estan del todo claras las implicaciones clinicas sobre la funcién renal
que ello podria conllevar.

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

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

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

En 1.996 se vio que el sevoflurano también podia degradarse a fluoruro
de hidrégeno debido a una serie de impurezas presentes durante el proceso de
fabricacion, pudiendo producir irritacion y quemaduras en la mucosa
respiratoria que en cuestion de minutos daban lugar a una hemorragia
pulmonar (93). Tras retirar dichas impurezas del proceso de fabricacion vy,
ademas, anadir agua al producto final (94), parece que el problema ya se ha
solucionado.

El sevoflurano presenta una CAM para la incisién quirurgica de 2,1%
para un adulto de edad media (90), si bien este valor se puede alterar ante
distintas circunstancias. La CAM disminuye un 6% por cada década de edad
(95) y un 50% cuando se asocia 0xido nitroso al 65% a la mezcla de gases
inspirados (96). Otras situaciones que disminuyen el valor de la CAM son el
embarazo, la hipotermia, la hiponatremia, la hipoxemia, la hipotension o el
abuso de alcohol. En cambio, la CAM no se modifica con el sexo o el peso del
paciente, asi como tampoco se ve afectada por el tiempo de anestesia,
alteraciones del potasio o alteraciones tiroideas.

El sevoflurano presenta un coeficiente de particiéon sangre/gas de 0,63-
0,69. Esto significa que para que se equilibren sus Pp a nivel alveolar y arterial
hace falta que se disuelva una escasa cantidad de sevoflurano en la sangre, lo
que hace posible un rapido ascenso en la relaciéon FA/FI. Gracias a esta baja
solubilidad en sangre, a su agradable olor y a su bajo efecto irritante sobre el
aparato respiratorio, el sevoflurano es un buen fadrmaco para la induccién
anestésica inhalatoria (27,89), tanto en adultos como en pacientes infantiles. La
baja solubilidad en sangre del sevoflurano es también responsable de la rapida
eliminacion del gas a través de los pulmones, pero parece que esta habilidad

para conseguir educciones rapidas podria asociarse con una mayor incidencia
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de delirio, lo que podria minimizarse con el uso de dexmedetomidina o de
fentanilo (97).

Se desconoce la union a proteinas plasmaticas del sevoflurano, aunque
los estudios realizados con pacientes en tratamiento con farmacos que tienen
una alta union a proteinas, como la fenitoina, no han mostrado resultados
inapropiados (90). La gran mayoria del sevoflurano es eliminado a través de los
pulmones (95%-98%), pero una pequefa parte puede ser metabolizada por el
higado a través de la isoforma 2E1 del citocromo P-450, dando lugar a la
formacion de fluoruros inorgdnicos y de metabolitos organicos como el HFIP.
La exposicion cronica a etanol induce la expresion de la isoforma 2E1 del
citocromo P?-450 (90).

Aunque hasta un 3,5% de la dosis de sevoflurano puede ser eliminada a
través de la orina, la mayoria de trabajos publicados no han podido demostrar
una asociacion entre la utilizacion de sevoflurano y la aparicion de efectos
nefrotdxicos. Sin embargo, la descripcion de algun caso aislado de desarrollo de
insuficiencia renal leve tras el uso de sevoflurano (98) ha motivado a la
organizacién americana Food and Drug Administration (FDA) a recomendar la
adopcién de algunas precauciones al utilizar sevoflurano, sobre todo en
pacientes con patologia renal previa (emplear un flujo de gas fresco de al menos
1 L/min para exposiciones de hasta 1 hora y de al menos 2 L/min para
exposiciones que superen dicho tiempo).

Las propiedades farmacodindmicas del sevoflurano permiten que, tras
modificar su concentracién inspiratoria, rdpidamente aparezcan cambios en la
profundidad anestésica (90). De este modo, se puede llevar a cabo una
induccién anestésica con un minimo de movimientos de excitacion o de signos
de irritacion de la VA superior y sin evidencias de una estimulacion excesiva
del SNC o de secreciones en el arbol traqueobronquial. No se han descrito
indicaciones ni contraindicaciones especificas sobre la premedicacion que debe

o no debe asociarse al sevoflurano (90), sino que tal decision queda a discrecion
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del anestesista. Durante la fase de induccion anestésica, la tasa de aparicion de

eventos adversos es > 1%. Los eventos adversos “posibles o probables” a la

utilizacion del sevoflurano durante la fase de inducciéon anestésica y su

incidencia segun la edad del paciente son (90):

=  Poblacion adulta:

(@]

Sistema respiratorio: laringoespasmo 8%, obstruccion aérea 8%,
tos 5%, respiracion mantenida 5%

Sistema nervioso: agitacion 7%

Sistema cardiovascular: bradicardia 5%, hipotension 4%,

taquicardia 2%

* Poblacion pediatrica:

(@]

o

o

Sistema nervioso: agitacion 15%

Sistema cardiovascular: taquicardia 6%, hipotension 4%

Sistema respiratorio: tos 5%, respiracion mantenida 5%,
laringoespasmo 3%, apnea 2%

Sistema digestivo: incremento de la salivacién 2%

Desde el punto de vista anestésico, el sevoflurano estd indicado para la

induccién y el mantenimiento de la anestesia general, tanto en pacientes adultos

como en nifios y ya sea para cirugias con ingreso o en régimen de CMA. Entre

sus contraindicaciones se incluyen la hipertension intracraneal, la hipovolemia

grave y la hipertermia maligna. Sus efectos sobre los sistemas vitales son

mayormente depresores:

= A nivel respiratorio, disminuye la ventilacion hasta acabar por producir

apnea a una CAM de entre 1,5%-2%. Esta depresion de la respiracion se

debe a la suma de la inhibicién de las neuronas medulares que controlan

la respiracion junto a la reduccion de la contractilidad diafragmatica.

Ademas, el sevoflurano tiene propiedades broncodilatadoras y atentia la

contraccion de la musculatura lisa bronquial que se produce en respuesta

a la histamina o a la acetilcolina. De este modo, es un farmaco seguro
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para los pacientes asmaticos (99). El sevoflurano produce una inhibicion
dosis-dependiente de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica (99).

A nivel cardiovascular, actia como depresor dosis-dependiente de la
contractilidad cardiaca y disminuye levemente la presion arterial como
consecuencia de un descenso en las resistencias sistémicas provocado
por una vasodilatacion periférica. Sin embargo, no suele ser necesario
aplicar ningtin tratamiento puesto que el gasto cardiaco se encuentra
conservado (99) debido a la reduccion de la postcarga izquierda aunque
apenas se produzcan cambios en la frecuencia cardiaca, al menos hasta
una CAM por debajo del 2%. El sevoflurano no produce sindrome de
robo coronario ni activacion del sistema nervioso simpatico (99). Aunque
puede prolongar el intervalo QT y el intervalo QT corregido, no altera las
vias de conduccién cardiaca normales, de modo que puede usarse con
seguridad para realizar procedimientos de electrofisiologia cardiaca. El
sevoflurano sensibiliza al miocardio ante los efectos arritmogénicos que
la adrenalina de administracion exdgena puede producir.

A nivel cerebral, acttia como vasodilatador aunque so6lo produce un leve
aumento del flujo sanguineo cerebral y de la presion intracraneal en
situaciones de normocapnia. A bajas concentraciones de sevoflurano se
conserva la autorregulacion cerebral, pero a grandes concentraciones se
puede disminuir dicha capacidad autorregulatoria (100). La utilizacion
de sevoflurano puede asociarse con la aparicion de actividad convulsiva
y de movimientos distdnicos. Parece que disminuye los requerimientos
cerebrales de oxigeno y glucosa, por lo que puede considerarse un
farmaco neuroprotector cerebral.

A nivel renal, disminuye el flujo sanguineo renal y puede producir
metabolitos potencialmente nefrotoxicos (compuesto A).

A nivel digestivo, se considera un farmaco emético.
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* A nivel hepatico, disminuye el flujo de la vena porta y aumenta el flujo
de la arteria hepatica, con lo que el flujo sanguineo global al higado no se
ve afectado asi como tampoco su aporte de oxigeno. Puede administrarse
en pacientes con un deterioro leve-moderado de la funcion hepatica.

* A nivel neuromuscular, produce la suficiente relajacion muscular como
para permitir €l solo la IT en nifios. Por otra parte, potencia la intensidad
y la duracion de la relajacion que producen los relajantes musculares no
despolarizantes, posibilitando una disminucién de sus dosis durante el
mantenimiento de la anestesia, no asi durante la fase de induccion. No
existen estudios acerca del efecto que el sevoflurano puede ejercer sobre

la duracion de la relajacion muscular producida por la succinilcolina.

6.1.3.Técnicas anestésicas para la induccion inhalatoria e insercion de
las mascarillas laringeas

Desde un punto de vista histérico, la anestesia era en sus inicios
unicamente inhalada, perdié popularidad hace varias décadas en favor de los
agentes intravenosos pero, actualmente, ha vuelto a resurgir de sus cenizas a
raiz del desarrollo de agentes inhalatorios que permiten la practica de una
técnica rapida, efectiva y segura. La técnica anestésica conocida como Volatile
Induction and Maintenance Anaesthesia (VIMA) se refiere a la practica de un
tipo de anestesia general en la que el inico agente anestésico utilizado en todas
las fases de la misma (inducciéon, mantenimiento y educcién) sea un anestésico
inhalatorio. Las ventajas que aporta la VIMA son la reduccion de la medicacion
adyuvante, con la consecuente disminucion de sus posibles efectos adversos, el
mejor control sobre la profundidad anestésica y la mejor recuperacion de la
misma, tanto en tiempo como en calidad. Esta nueva practica es posible sobre

todo gracias al sevoflurano ya que, como se ha referido previamente, por sus
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caracteristicas farmacoldgicas es el mejor agente inhalatorio para llevar a cabo
inducciones inhalatorias de calidad.

Previo a la realizaciéon de una induccion inhalatoria, se recomienda
realizar una buena pre-oxigenacion del paciente mediante la administracion de
oxigeno al 100% a través de una mascarilla facial durante al menos dos minutos.
De este modo se consigue un buen nivel de desnitrogenizacion y se acumula
una gran cantidad de oxigeno en el organismo, como mecanismo de reserva en
caso de necesidad. Tras ello, se puede proceder a la induccion anestésica en si,
para lo cual existen varios métodos:

= TECNICA A VOLUMEN CORRIENTE. El paciente respira a volumen
corriente a través de la mascarilla facial. A su vez, puede realizarse de
dos formas:

o Se pueden ir haciendo aumentos progresivos cada dos o tres ciclos
respiratorios de la FI de sevoflurano a razon de 0,5%. Es una
técnica de induccién inhalatoria poco efectiva, muy prolongada y
asociada a movimientos de excitacién y tos hasta en el 30% de los
pacientes.

o Se puede emplear una concentracion alta de sevoflurano desde el
principio (entre 6%-8%), asociado o no a 6xido nitroso. Una vez
que el paciente haya experimentado la pérdida de la conciencia, se
disminuye la concentracion de sevoflurano.

= TECNICA A TRES CAPACIDADES VITALES. El paciente realiza varias
maniobras de capacidad vital seguidas, habitualmente tres, usandose
concentraciones altas de anestésico desde el inicio. En esta técnica no se
realiza la saturacion previa del circuito anestésico.

= TECNICA A CAPACIDAD VITAL UNICA FORZADA. El paciente
realiza una espiracion maxima hasta que en sus pulmones sélo quede el
volumen residual e, inmediatamente tras ello, se aplica una mascarilla

facial conectada a un circuito previamente cebado con el anestésico. El

114



Revision bibliografica

paciente realiza entonces una inspiracion maxima, manteniendo la
mezcla gaseosa inhalada el mayor tiempo posible con el objetivo de
aumentar la presion alveolar teleinspiratoria del agente anestésico para
facilitar su difusiéon desde el alveolo hacia la sangre. En este tipo de
induccidn, el sevoflurano se debe emplear a una concentracion del 6%,
salvo en pacientes de edad avanzada en los que se aconseja usarlo a
concentraciones del 4% para mantener la estabilidad hemodinamica. El
60% de los pacientes experimentan una pérdida de la conciencia con una
Unica inspiracion mdaxima; si esto no ocurriese, se debe repetir la
maniobra de inspiracion profunda. Es, por tanto, el método de induccion
inhalatoria mas rapido (tiempo de induccion menor a 1 min), mas eficaz
y con menor tasa de complicaciones asociadas pues también permite
disminuir los movimientos de excitacion. A partir de los 2-3 minutos el
paciente estara en un plano anestésico adecuado que permitirda la
colocacion de un DSG sin necesidad de relajantes neuromusculares. La
curva de aprendizaje de la técnica de induccidn inhalatoria a capacidad
vital forzada es mayor que la de volumen corriente (101).

Se han desarrollado dispositivos para facilitar la realizacion técnica de la

induccion inhalatoria y, mds especificamente, la técnica a capacidad vital tnica

forzada. Entre ellos destaca el Single Breath Induction (SiBI), que basicamente

consiste en un conector con accesorios que permiten pre-oxigenar al paciente

simultdneamente a la realizacion del cebado del circuito anestésico (102) (Fig. 29

y Fig. 30). Cuenta con una fuente de oxigeno externa, una bolsa reservorio, una

valvula de seguridad, un conector con la pieza en Y del circuito anestésico y

una toma para el analizador de gases. Con la utilizacion del SiBI se evita tener

que levantar la mascarilla facial o cambiar el circuito, lo que permite reducir las

fugas del agente anestésico. Ademas, se trata de un dispositivo reutilizable.
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Fig. 29. Conector SiBI

Fig. 30. Conector SiBI en
condiciones de utilizacion

Las ventajas que aporta la induccion inhalatoria con sevoflurano son una
reduccién significativa del consumo anestésico, la eliminacion del empleo de
relajantes neuromusculares, incluso para realizar la IT, y una mayor estabilidad
hemodindmica (14,16,17). Es una técnica rdpida, segura y que permite una
pronta recuperacion de las funciones sensoriales y motoras en caso de que sea
necesario interrumpir el procedimiento. Ademads, puede ser costo-efectiva
dependiendo del tipo de cirugia, sobre todo en el ambito de la CMA.

Los inconvenientes que tiene la induccién inhalatoria son la sensacion de
agobio que se puede producir en determinados pacientes 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 contaminacién ambiental a niveles muy por debajo de los
limites establecidos, entre los que se incluyen el mantenimiento perioédico de las

maquinas de anestesia, la derivacion al exterior de los residuos de los gases
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contaminantes, los sistemas de aireacion adecuada de los quirdfanos, el empleo
de flujos de gas fresco bajos o la utilizacion del conector SiBI.

Aunque puede emplearse en multiples escenarios, una de las principales
aplicaciones de la induccion inhalatoria reside en los pacientes con VAD
conocida o sospechada, ya que es una técnica que minimiza la irritacién de la
VA y la depresidn respiratoria al tiempo que permite una rapida reversion de la
misma. Ante tales situaciones, se puede aumentar el margen de seguridad para
los pacientes empleando la técnica a volumen corriente con oxigeno al 100% e
incremento progresivo de la concentracion de sevoflurano.

Se ha propuesto la asociacion de opioides para mejorar las condiciones
de la induccion anestésica. Las concentraciones ideales de los opioides y el
momento para su administracion dependen del objetivo clinico. El objetivo
tedrico consiste en reducir la CAM del agente halogenado y, a la vez, acelerar la
velocidad de la induccién inhalatoria conservando la estabilidad hemodinamica
y consiguiendo una ventilacion eficaz. La asociacion de opioides no acelera el
tiempo de pérdida de consciencia. Los opioides permiten disminuir la CAM del
sevoflurano pero, de forma paralela, la accidén sinérgica sobre la respiracion de
los opioides y los agentes halogenados provoca episodios de apnea en algunos
pacientes, incluso a pequefias dosis de opioides. Con concentraciones bajas, los
opioides tienen la ventaja de lograr una estabilidad hemodindmica superior y
evitar la elevacion de la frecuencia cardiaca inducida por la técnica o por la
instrumentacion de la VA. Cuando las concentraciones de opioides son mas
elevadas, en un 30% de los pacientes se observa una caida de la presién arterial
y de la frecuencia cardiaca. Por dltimo, la incidencia de apnea o incluso de
cierre de la glotis con altas concentraciones de opioides hace que esta técnica
difiera poco de la induccion por via intravenosa y puede resultar necesario el
uso de un relajante neuromuscular.

De la misma manera que se ha referido con anterioridad la existencia de

diferentes CAM para objetivos farmacodinamicos especificos como la CAM “for
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blunting adrenergic response” (CAMsar), la CAM de intubacion o la CAM de
despertar, entre otros, asi mismo existe una CAM especifica para la insercion de
diferentes ML. En este sentido, autores como Kodaka et al. compararon la
concentracion de sevoflurano necesaria para insertar la ML-Clasica vs. la ML-
ProSeal y obtuvieron una concentracion tele-espiratoria de sevoflurano de
2,36(0,22)% vs. 2,82(0,45)%, respectivamente (21). Un estudio reciente realizado
por Zaballos et al. observd que la concentracion tele-espiratoria de sevoflurano
requerida para la insercion de la ML-Supreme en adultos, sin empleo de
relajantes neuromusculares, fue de 3,03(0,75)% (23). Aunque hubiera sido
esperable que la concentracion necesaria para la insercion de la ML-ProSeal y
de la ML-Supreme hubiese sido similar, los autores proponen que la pequena
diferencia hallada entre la concentracion tele-espiratoria de sevoflurano con
ambos dispositivos pudiera atribuirse a varios factores, como la seleccion
exclusiva de mujeres, el empleo de una dosis mayor de midazolam y la
utilizacion de ML del n® 3 en el estudio de Kodaka et al. frente a la participacion
tanto de varones como de mujeres y el empleo de ML de los n® 4 y 5 en el

estudio de Zaballos et al.

6.2. Remifentanilo (Fig. 31)

6.2.1.Farmacologia basica
El remifentanilo es un derivado morfinico que se comercializa como un
polvo blanquecino, libre de endotoxinas y conservantes, cuyo peso molecular es
de 412,9 Da. Se descompone a 205 °C y no debe emplearse para la realizaciéon de
anestesias locorregionales (intradural y epidural) porque la presencia de glicina
en su composicion podria provocar agitacion, dolor e incoordinacion de los
miembros inferiores. Sin embargo, este hallazgo no se ha observado cuando el

remifentanilo se administra por via intravenosa.
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El remifentanilo es soluble en agua, aunque para su preparacion también
se puede emplear glucosa al 5%, cloruro sédico al 0,9% o cloruro sédico al
0,45%. No debe mezclarse con la solucion inyectable de Ringer lactato. En
primer lugar, se debe obtener una solucion reconstituida con el remifentanilo
cuya concentracion sea de 1 mg/ml. Esta solucion reconstituida es estable fisica
y quimicamente a temperatura ambiente durante 24 horas. En segundo lugar,
tras la reconstitucion del farmaco, se debe diluir nuevamente hasta conseguir
una concentracion de 20-50 pg/ml. La estabilidad fisico-quimica de la solucion

diluida es de 4 horas a 25 °C.
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Fig. 31. Remifentanilo

6.2.2. Farmacocinética

El remifentanilo sigue una farmacocinética lineal de acuerdo con un
modelo multicompartimental. Este modelo explica la cinética que siguen los
farmacos que se distribuyen por todos los tejidos corporales, aunque de un
modo heterogéneo entre unos y otros tejidos. De acuerdo con este modelo,
existe un compartimento central, representado por la circulaciéon sanguinea, y
diversos compartimentos periféricos, representados por los diferentes tejidos en
los que se distribuye el farmaco. El nimero de compartimentos periféricos varia

segun el riego sanguineo y las propiedades fisico-quimicas de los tejidos. Se ha
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descrito que el remifentanilo se distribuye siguiendo un modelo bi (103,104) o
tricompartimental (104-106).

El remifentanilo presenta una rapida cinética de accion, tanto para el
inicio como para la finalizacion de su efecto, siendo minima la diferencia que
pueda existir entre sus concentraciones en el plasma y en el SNC. La constante
de transferencia del remifentanilo entre la sangre y su lugar de accion es de
1,1/min (103), por lo que el remifentanilo difunde con gran rapidez al SNC,
alcanzandose el pico de concentracion en dicho compartimento tan s6lo 1-2
minutos después de la administracion del bolo intravenoso de remifentanilo a
1-2 pg/kg en pacientes de 20 anos (105). De igual modo, su efecto se desvanece
en apenas 10-15 minutos (104,106) debido al rdpido metabolismo que sufre el
farmaco una vez que se interrumpe su administracion. Este fdrmaco apenas
sufre redistribucion por el organismo.

Tanto el volumen de distribucién como la tasa de depuracién del
remifentanilo son independientes de las dosis de farmaco que se administren,
ya sea en bolos (107) o en perfusion continua (105). En adultos jovenes y sanos,
el volumen de distribucion en el compartimento central es de 100 ml/kg, el
volumen de distribucion en estado de equilibrio es de 350 ml/kg y el
aclaramiento promedio es de 40 ml/min/kg. Asi, en comparacién con otros
derivados opidceos, el remifentanilo presenta un volumen de distribucion
pequefio y una tasa de aclaramiento elevada, lo que se traduce en que las
concentraciones plasmaticas de remifentanilo disminuyen rapidamente una vez
ha cesado su administracion intravenosa, sin que exista cabida para la aparicion
de efecto de rebote. Tal ausencia de efecto de rebote se refleja en su rdpida vida
media sensible al contexto.

La vida media sensible al contexto es un parametro que valora el riesgo
de acumulaciéon de un fdrmaco y se define como el tiempo en que la
concentracion plasmatica del farmaco disminuye al 50% una vez que se

interrumpe su administracion como perfusion continua. En el caso del
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remifentanilo, independientemente del tiempo de duracion de la perfusion, su
vida media sensible al contexto es de 3 minutos (105,107,108). Sin embargo, con
el resto de derivados morfinicos la vida media sensible al contexto aumenta a
mayor tiempo de duracion de la perfusion continua. Por tanto, el remifentanilo
es el tinico morfico sin riesgo de efecto acumulativo.

El remifentanilo presenta una union a proteinas plasmaticas que llega a
rondar el 70%. Tal unién ocurre sobre todo con proteinas acidas como la al-
glucoproteina acida. Esta alta union a proteinas plasmaticas no impide que el
remifentanilo atraviese la membrana placentaria y llegue al feto, sin embargo,
no se han demostrado efectos adversos neonatales pues el remifentanilo se
metaboliza rapidamente en el feto (109).

El remifentanilo es metabolizado por esterasas tisulares y sanguineas
inespecificas, pero existen pruebas de que la colinesterasa plasmatica no es
capaz de hidrolizarlo (110-112). No se recomienda administrar el remifentanilo
por la misma via intravenosa que los productos hemoderivados (sangre, suero o
plasma), ya que la presencia de esterasas no especificas en éstos podria
hidrolizar el remifentanilo. Dado que el metabolismo del remifentanilo sigue
mecanismos extrahepaticos, no se ve afectado ni por la edad (106) ni por las
alteraciones de la funcién hepatica (113) o renal (114) que padezcan los
pacientes, aunque puede verse influenciado por el empleo de circulacion
extracorpdrea con hipotermia de entre 28 °C y 30 °C (115). Por cada °C que se
reduce la temperatura corporal, el metabolismo del remifentanilo disminuye
hasta un 3%.

Como consecuencia del metabolismo del remifentanilo, se origina un
metabolito acido carboxilico con una potencia de accion 4.600 veces menor que
la del compuesto original (116) y que se elimina a través de la orina con una
semivida de eliminacion de dos horas en adultos sanos. En pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave, aunque se acumule este metabolito, no se

ha demostrado que ejerza efectos clinicamente relevantes.
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Aproximadamente el 1,5% del remifentanilo se excreta por la orina sin
ser metabolizado (117).

Los parametros farmacocinéticos del remifentanilo no se relacionan con
el peso total de los pacientes, sino que la dosificacion de este fadrmaco debe
ajustarse al peso corporal ideal (104,107). Si las dosis de remifentanilo se
calculasen en base al peso total, se obtendrian concentraciones plasmaticas
excesivas del farmaco, lo que resultaria en una sobredosificacion de los
pacientes. Asi mismo, la farmacocinética del remifentanilo también puede verse
afectada por la edad (106,118):

* El volumen del compartimento central y la depuracién a partir de este
compartimento disminuyen con la edad.

* La constante de equilibrio en el SNC aumenta con la edad, alcanzandose
el pico de concentraciéon en dicho compartimento a los 2-3 minutos de la
administracion del bolo intravenoso en pacientes de 80 afos.

* La sensibilidad aumenta con la edad, de modo que es necesario reducir
la concentracion eficaz del farmaco al 50% en pacientes afiosos. Esto
implica que, en comparacién con pacientes de 20 afos, en el caso de
pacientes de 80 anos es preciso disminuir la dosis de carga un 50% y la
dosis de mantenimiento un 66%.

Considerando en conjunto las propiedades farmacocinéticas previamente
referidas, el remifentanilo puede considerarse un farmaco ideal para conseguir
una rapida adecuacion de su concentracidon en el SNC a los requerimientos que
los diferentes tipos de cirugias precisen en cada momento puntual con tan solo

realizar pequefios ajustes en el ritmo de la perfusién continua.

6.2.3.Farmacodinamica
De acuerdo con los resultados obtenidos en varios experimentos in vitro,

el remifentanilo es un agonista potente selectivo para los receptores opioideos u
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cuyo efecto puede ser completamente revertido con la administracion de
antagonistas narcoticos como la naloxona (119). Ademads, también se ha visto
que el remifentanilo no ejerce efecto alguno sobre otros tipos de receptores
morfinicos (delta o kappa) (119). Los efectos que ejerce el remifentanilo son
equiparables a los de cualquier otro derivado morfinico cuando se emplean
dosis equipotentes e, incluso, experimentos en perros han concluido que puede
llegar a ser ocho veces mas potente que el alfentanilo (116).

A nivel del SNC, el remifentanilo es un analgésico potente cuya
concentracion plasmatica eficaz varia entre 2-17 ng/ml de acuerdo con la
intensidad del estimulo doloroso. Seguin los parametros farmacocinéticos del
trabajo llevado a cabo por Minto et al. (106,118), en 30 minutos se puede
conseguir una concentracion cerebral de 4 ng/ml cuando el ritmo de la
perfusion continua de remifentanilo es de 0,17 ug/kg/min. Sin embargo, puesto
que la accion analgésica del remifentanilo se desvanece pocos minutos después
de haber suspendido su administracion, es necesario emplear otros analgésicos
para el control del dolor postoperatorio en cirugias en las que se anticipe la
existencia del mismo. El remifentanilo disminuye la CAM de los agentes
inhalatorios y los requerimientos de los agentes intravenosos, aunque no actda
por si mismo como agente hipnético ni proporciona amnesia. Si bien con las
concentraciones que habitualmente se emplean en la préctica clinica apenas se
altera la monitorizacion mediante el BIS, el remifentanilo a altas
concentraciones podria enlentecer el registro electroencefalografico (103). En
situaciones de normocapnia no se producen cambios en el flujo sanguineo
cerebral ni en la presidn intracraneal con la utilizacion de este morfico, que ha
sido usado con éxito en pacientes neuroquirargicos (120). El remifentanilo no se
considera un farmaco proconvulsivante.

A nivel respiratorio, actia como depresor de la ventilacion espontanea y
puede llegar a producir apnea. Ademads, aumenta la resistencia de la VA y

puede originar una importante rigidez muscular y tordcica. La rigidez que
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produce el remifentanilo estd mediada por receptores opioides localizados en el
tronco encefalico y en los ganglios basales, y puede revertirse por completo con
la administracién de naloxona (121). Ademas, la incidencia de tal efecto puede
disminuirse administrando el remifentanilo después de un agente hipnético. De
cualquier modo, la aparicion de la rigidez varia en funcién de la concentracion
plasmatica que alcance el remifentanilo (105), por eso, es imprescindible una
administracion lenta y fraccionada de este fArmaco en pacientes sin relajacion
neuromuscular, en quienes los bolos intravenosos de 1 pg/kg se deben de
administrar en al menos 30 segundos. La depresion respiratoria del
remifentanilo dura como mucho 10 minutos, de modo que no prolonga el
tiempo de despertar de los pacientes ni retrasa su extubacion precoz (112),
incluso cuando se hayan wusado perfusiones continuas durante el
intraoperatorio a altas dosis y durante varias horas. Ademas, en la literatura no
existen referencias sobre posibles apneas postoperatorias secundarias a la
utilizacion de este farmaco, independientemente de cudl haya sido la dosis y/o
el tiempo de perfusién empleados.

A nivel cardiovascular, el remifentanilo no provoca liberacién de
histamina (122), incluso aunque se emplee a altas dosis. Sus efectos a nivel
hemodindmico son principalmente depresores, dando lugar a una bradicardia
vagal y a una disminucion de la presion arterial del 15%-20%. En situaciones de
hipovolemia o en caso de utilizacién de altas dosis de remifentanilo asociadas a
otros anestésicos generales, puede aparecer una hipotension arterial mayor de
lo esperado, sobre todo en pacientes afiosos y/o en aquellos con afectacion
cardiovascular previa. Puesto que la repercusion hemodindmica parece ser
dosis dependiente, para evitar su aparicion se debe administrar la dosis de
carga en al menos 30 segundos y, si fuera necesario, disminuirla de 1 ug/kg a
0,5 ng/kg. En muy raras ocasiones la administracion de remifentanilo conduce a

la aparicion de una asistolia.
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A nivel digestivo, se considera un farmaco emético al igual que otros
morficos. Sin embargo, puede que el remifentanilo provoque nduseas y vomitos

de manera mas precoz pero también mads corta.

6.3. Sistemas Target-Controlled Infusion

Los avances tecnoldgicos de los ultimos anos junto con el desarrollo de
los modelos multicompartimentales han permitido la aparicion de los sistemas
de infusidn controlada por objetivos 0, como se conocen en inglés, los sistemas
Target-Controlled Infusion (TCI). Pueden definirse como aquellos métodos de
administracion de agentes anestésicos por via intravenosa para la induccion y el
mantenimiento de un estado de anestesia general de acuerdo con un modelo
farmacocinético concreto y asistido por un programa informatico que permite
realizar un cdlculo matematico continuo y en tiempo real de la concentracion
plasmatica del fdrmaco. Esta modalidad anestésica facilita la practica de una
anestesia intravenosa mas segura y mas eficiente; aun asi, los sistemas TCI no
deben considerarse como un método que permita realizar por completo un
control automatico de la anestesia ya que el anestesiologo es el responsable de
establecer la concentracion farmacoldgica en el érgano diana, que en la mayoria
de los agentes anestésicos es el SNC, que mejor se adeciie a cada momento
preciso del periodo perioperatorio.

El objetivo fundamental de la relacion que se estable entre la cinética y la
dindmica de un fdrmaco consiste en permitir una répida adaptacion de su
concentracion plasmatica, y en consecuencia de su concentracion en el SNC, al
nivel de profundidad anestésica requerido segun la intensidad del estimulo
quirurgico. La infradosificacion farmacoldgica motiva la apariciéon de
hipertension arterial, taquicardia y movimientos o despertares intraoperatorios;
la sobredosificaciéon farmacoldgica se asocia a la presencia de hipotension

arterial y depresion respiratoria. Para evitar ambos fenémenos, que al fin y al
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cabo se deben a una dosificacion incorrecta de los agentes anestésicos, la
concentracion de un fdrmaco debe mantenerse dentro de su ventana
terapéutica. Los sistemas TCI simplifican la administracién de los agentes
anestésicos, facilitando que su concentracion se encuentre dentro del rango
terapéutico y permitiendo una titulaciéon muy precisa de su efecto clinico (123)
de acuerdo con las caracteristicas del paciente y los requerimientos de la cirugia
en cada momento puntual.

La primera administracion de un fdrmaco segun los principios que rigen
la TCI tuvo lugar en 1.980 (124). Al afio siguiente se publicé un método general
para la dosificacion de farmacos que siguiesen una cinética lineal (125) y tres
anos después se desarrolld el sistema conocido como “computer assisted total
intravenous anaesthesia” (CATIA). Segun el sistema CATIA, los niveles en
sangre de un farmaco se mantienen estables en el tiempo utilizando el esquema
de infusion conocido como “bolus elimination transfer”(BET) (126), que consiste
en la administracion de un bolo del farmaco para alcanzar la concentraciéon
objetivo a nivel plasmatico de manera instantdnea tras lo cual se inicia una
perfusion continua de mantenimiento para contrarrestar la eliminacién del
farmaco. El sistema CATIA se disefid inicialmente para ser aplicado con el
alfentanilo y el etomidato, pero poco después se perfecciond para que también
pudiera usarse con el propofol. Si bien el célculo del ritmo de una perfusion
continua con el esquema BET no resulta fidedigno al 100% ya que se disenid
como modelo bicompartimental, obviando por tanto la acumulacion del
farmaco en los tejidos periféricos, el sistema CATIA consigue buenos resultados
a nivel clinico durante el intraoperatorio y el postoperatorio inmediato, aunque
presenta dos grandes inconvenientes: solo permite controlar concentraciones
objetivo a nivel del plasma y so6lo se puede aplicar en ausencia de una
administracion previa del farmaco.

En los siguientes anos, diferentes grupos de trabajo fueron poco a poco

disefiando sus propios modelos de sistemas TCI, entre los que cabe mencionar
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“titration of IV agents by computer” para el alfentanilo (127) y “computer-
assisted continuous infusion” para el sufentanilo y el fentanilo (128). Tras las
mejoras que introdujeron Kenny y White en 1.990 (129), el primer sistema TCI
se lanzo al mercado comercial en 1.992 y se conoce como Diprifusor (Fig. 32).
Sus principales elementos integrantes son el sistema de infusidn, el software, la
superficie para el usuario y el dispositivo que reconoce automaticamente el
agente anestésico que se emplea. Las mayores limitaciones del sistema
Diprifusor radican en que exclusivamente puede utilizarse con jeringas
precargadas con el propofol de la marca Diprivan, en que su software admite
un unico modelo farmacocinético cuyos parametros se obtuvieron a partir de
pacientes adultos con clasificacion ASA de I-III y, fundamentalmente, en que no
permite controlar la concentracion del fdrmaco que se alcanza en el o6rgano

diana.

Fig. 32. Diprifusor

Gracias al avance de las nociones sobre farmacologia y al desarrollo de
los nuevos sistemas TCI abiertos, a partir del congreso mundial de anestesia
celebrado en Sidney en 1.996 este régimen anestésico se ha ido expandiendo
alrededor de todo el mundo para su aplicacion en la practica clinica diaria. El
software de los sistemas TCI abiertos incluye varios modelos farmacocinéticos,
lo que permite su uso con cualquier marca de propofol asi como con varios
derivados morfinicos como el remifentanilo, el alfentanilo o el sufentanilo.
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Actualmente, los fabricantes de los equipos médicos proponen basicamente dos
sistemas de infusién: Alaris® PK (Fig. 33) y Base Primea (Fig. 34). Ambos
sistemas de infusion proporcionan unos resultados clinicos similares ya que

utilizan los mismos modelos farmacocinéticos.

Fig. 33. Alaris® PK Fig. 34. Base Primea

Los modelos farmacocinéticos que utilizan los sistemas TCI permiten
representar matematicamente la distribucion y la eliminaciéon que siguen los
farmacos en el organismo. Se disefiaron a partir de los resultados obtenidos con
varias mediciones clinicas entre las que se incluye la edad, el sexo, la talla y el
peso del paciente (130). Se han desarrollado modelos farmacocinéticos para
practicamente cualquier agente intravenoso (131-133), pero los principales
modelos farmacocinéticos disponibles en la actualidad para su utilizacion con el
sistema TCI son los modelos de Marsh (134) y Schnider (135) para el propofol,
el modelo de Minto (106,118) para el remifentanilo y el modelo de Gepts (136)
para el sufentanilo. Estos modelos tienen en cuenta el tiempo de accién de los
farmacos, que se define como la cantidad de tiempo necesaria para alcanzar las
concentraciones deseadas a nivel del SNC tras la administracion de un farmaco
en forma de bolo. El retraso en el inicio de la accién farmacoldgica se representa
matematicamente por la constante de equilibrio del érgano diana (Ke0). Cuanto
mayor sea el valor de la Ke0, mas rapido sera el farmaco en alcanzar el érgano
diana, aunque también lo abandonara con mayor rapidez. Esto condiciona el
orden en que se deben administrar los agentes anestésicos: el proprofol, cuyo

tiempo de acciéon es de 100 segundos, debe administrarse antes que el
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remifentanilo (tiempo de accion menor de 90 segundos) pero bastante después
que el sufentanilo (tiempo de accion de 6 minutos).

Para la utilizacion del sistema TCI, el anestesiologo tiene que introducir
los pardmetros biométricos del paciente y seleccionar el modelo farmacocinético
que prefiera emplear de entre los disponibles en el listado que ofrece el
programa informatico. El sistema TCI integra los datos del paciente con la
informacion del modelo farmacocinético correspondiente para predecir la
concentracion plasmatica del farmaco que conlleva la administracion de una
cierta cantidad del mismo. El anestesiologo es el encargado de fijar Ia
concentracion del farmaco que se desea alcanzar en el SNC para la induccion y
el mantenimiento de una anestesia general. Aunque pueden estar sujetas a
variaciones concretas, puede decirse que en general las concentraciones diana
asociadas a los distintos modelos farmacocinéticos son conocidas. De este
modo, la concentracidn objetivo con el modelo de Schnider es de 3 pg/ml, con el
modelo de Minto es de 4 ng/ml y con el modelo de Gepts es de 0,4 ng/ml. Una
vez que se introduce en el programa informatico la concentracion diana que se
persigue alcanzar, el sistema TCI realiza una simulacion para calcular tanto la
dosis de carga necesaria para alcanzar la concentracion diana establecida como
el ritmo de infusidn preciso para mantener dicha concentracion constante en el
tiempo. Para evitar ascensos o descensos de la concentracién diana, el sistema
TCI calcula en cada momento la transferencia de farmaco entre los distintos
compartimentos del organismo. Dicha transferencia es un proceso dindmico ya
que, a la vez que se estd administrando farmaco al paciente, también se esta
produciendo su distribucién y eliminacién del organismo.

Como se ha dicho previamente, el sistema TCI utiliza un programa
informatico para calcular la concentracion plasmatica del farmaco empleando
para ello un modelo matematico ajustado para cada farmaco. Debido a esto,
puede que la concentracion calculada por el sistema TCI no corresponda

exactamente con la concentracion real del farmaco a nivel del plasma, aunque
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va a servir como una muy buena aproximacion a la misma. Esta diferencia en

las concentraciones del fdrmaco se puede expresar de varias formas.

Graficamente, se representa mediante un eje de coordenadas X-Y en el que se

enfrenta la concentracion calculada vs. la concentracion medida del farmaco en

la sangre. Numéricamente, la relacion entre ambas concentraciones se describe

con el error de ejecucion y sus derivados (137):

130

El error de ejecucion de los sistemas TCI se define como la diferencia
entre la concentracion medida y la concentracion calculada expresada
como porcentaje de la concentracién calculada (138). Se calcula como
(Cm-Ccarc)/Ccarcx100%, donde Cm es la concentracion del farmaco
medida en sangre y Ccaic representa la concentracion del farmaco
calculada a partir de un modelo farmacocinético concreto.

El error medio de ejecucion o “median performance error” (MDPE)
corresponde al valor medio del error de ejecucion para una poblacion y
representa la direccion que lleva el error de ejecucidn, es decir, si la
concentracion calculada sobreestima o infraestima la concentracion
medida en funcion de si el valor del MDPE es positivo o negativo,
respectivamente. Aunque es poco probable que todos los errores de
ejecucion para una poblacion sean de cero, si que seria deseable que al
menos los errores positivos y los errores negativos se anulasen entre si de
modo que el MDPE ideal fuese de 0%. Sin embargo, se aceptan MDPE de
hasta 10%-20%.

El error medio absoluto de ejecucion o “median absolute performance
error” (MDAPE) corresponde a la media de los valores absolutos de
todos los errores de ejecucion y representa el tamafo del error de
ejecucion, es decir, la magnitud de la inexactitud de los dispositivos
automatizados para la administracion de farmacos (138). Un MDAPE de
20% indica que la mitad de las concentraciones plasmaticas se

encontraran dentro del 20% de la concentracidon objetivo y que la otra
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mitad estaran fuera de dicho rango. Se considera que un sistema

funciona a la perfeccion cuando su MDAPE es de 0%, aunque se admiten

valores de hasta 30%.

Los sistemas TCI no sélo ayudan en la induccién y el mantenimiento de
la anestesia, sino que también son tutiles para la fase de educcién. El tiempo de
descenso se define como la cantidad de tiempo necesaria para recuperar la
ventilacion espontdnea una vez cesa la administracion de un fdrmaco en forma
de perfusion continua. En funcion del modelo farmacocinético seleccionado, el
software del sistema TCI predice la evolucién temporal que seguird la
concentracion del fdrmaco y calcula, en tiempo real, cual es su tiempo de
descenso de acuerdo con la concentracion diana establecida. De este modo, los
sistemas TCI sirven como guia para hacer una estimacion aproximada del
tiempo necesario para recuperarse del efecto farmacoldgico una vez finaliza la
administracion del farmaco.

Los sistemas TCI estan indicados para la realizacion de sedaciones
preoperatorias, el mantenimiento de la ventilaciéon espontdnea durante los
procedimientos diagnodsticos y/o terapéuticos y la rdpida recuperacion
postanestésica, sobre todo en el caso de pacientes intervenidos en régimen de
CMA o en pacientes neuroquirurgicos. Las contraindicaciones de los sistemas
TCI son la induccion de secuencia rapida, las situaciones de shock hemorragico,
los pacientes en edad infantil y, probablemente, los pacientes con obesidad
morbida.

Como se ha explicado anteriormente, la principal ventaja que aportan los
sistemas TCI reside en que permiten conseguir una induccioén anestésica suave
y posteriormente garantizan unas condiciones anestésicas intraoperatorias
Optimas, con una mayor estabilidad hemodindmica durante todo el acto
anestésico. Para ello, es preciso que la concentracion del farmaco en el SNC sea
estable lo que, a su vez, implica que la concentracién plasmatica del farmaco

también sea mantenida en el tiempo. Con los sistemas de infusién controlados
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manualmente no se puede garantizar una concentracion plasmatica exacta dada
la compleja farmacocinética de los agentes anestésicos, lo que a menudo resulta
en la infra- o la sobredosificacion de los pacientes. Sin embargo, el sistema TCI
tiene un algoritmo matematico integrado en su software que permite calcular la
concentracion plasmatica del faArmaco continuamente y, de este modo, predecir
su concentracion diana en tiempo real con un margen de error aceptable. Esto
permite que se puedan realizar ajustes muy precisos en la tasa de infusion de
los farmacos para que sus concentraciones permanezcan estables. La evaluacion
de la concentracion alcanzada a nivel del SNC por distintos medios (signos
clinicos, BIS, potenciales evocados auditivos...) permite obtener, a dosis
equivalentes, una accién farmacoldgica mas rapida y sin riesgo de infra- o
sobredosificacion de los pacientes durante las intervenciones quirurgicas. Por lo
tanto, basandose en un modelo informatico, los sistemas TCI posibilitan un
control ininterrumpido de la concentracion de los agentes anestésicos en sangre,
lo que permite realizar un ajuste muy fino de su concentracion a nivel del SNC
y facilita un mejor control de la profundidad anestésica, posibilitando asi la
practica de un manejo anestésico mas seguro para los pacientes. En conjunto, la
utilizacion de los sistemas TCI disminuye la incidencia de depresion
respiratoria, somnolencia, confusion postoperatoria y agitacion al despertar.

Las perspectivas de futuro de los sistemas TCI pasan por una mejor
selecciéon y una optimizacion de los modelos farmacocinéticos que permitan su
aplicacién a una poblaciéon mas amplia, incluyendo los pacientes obesos, los
ninos y los recién nacidos, ya que a dia de hoy los resultados obtenidos en los
diversos estudios realizados no son extrapolables a este tipo de pacientes. Asi
mismo, los sistemas TCI deberan ampliar sus modelos farmacocinéticos para
que también puedan utilizarse con agentes anestésicos como la ketamina, la

dexmedetomidina o diversas benzodiacepinas.
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7. DETERMINACION DE LA DOSIS DE AGENTE ANESTESICO

INHALATORIO NECESARIA PARA LA INSERCION DE LA

MASCARILLA LARINGEA

El agente anestésico mas comunmente empleado para la realizacion de
inducciones inhalatorias es el sevoflurano (27) ya que ofrece unas condiciones
anestésicas adecuadas para la insercion de las ML en un corto espacio de
tiempo. La dosis de sevoflurano necesaria para tal fin depende de la potencia de
este farmaco, propiedad que se valora a través de la CAM.

La CAM de los anestésicos inhalatorios se define como la concentracion
alveolar de un determinado agente inhalatorio necesaria para eliminar el
movimiento en respuesta a un determinado estimulo en el 50% de los pacientes.
Esta definicion implica que, cuando se administra un anestésico inhalatorio a
una CAM de 1, existe la posibilidad de que la mitad de los individuos presente
algin tipo de movimiento ante un estimulo nocivo. Aunque cldsicamente el
evento nocivo que se tenia en cuenta para definir la CAM de un agente
inhalatorio era la incision quirtrgica, lo cierto es que existen otros tipos de
CAM en funcidn del estimulo que se esté evaluando; asi, entre otras, existe una
CAM para la IT, una CAM para la insercion de una ML, una CAM para mitigar
la respuesta adrenérgica tras la incision quirargica (CAMsar) o una CAM para
el despertar anestésico. Tradicionalmente, la CAM se ha utilizado como una
medida para comparar la potencia de los agentes anestésicos inhalatorios y para
guiar su dosificacion. En la practica habitual, el concepto de la CAM es
equivalente a la CE-50.

La CE-50 de un farmaco se define como la concentraciéon plasmatica del
farmaco a la que existe una respuesta ante un determinado estimulo en el 50%
de la poblacion a la que se administra. Para llegar a 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
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diferentes concentraciones. Por lo tanto, la CE-50 es un pardmetro que describe
a una poblacion y no a un paciente en particular. Graficamente, la CE-50 se
representa mediante la curva concentracion-respuesta, en la cual las
concentraciones del farmaco se sitian en el eje X y el porcentaje de respuesta
que muestra la poblacidon aparece en el eje Y.

A la hora de disefiar un estudio para calcular la CE-50 de un farmaco, se
debe minimizar la aparicion de sesgos y de variabilidad. El sesgo se define
como 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 fenomenos,
se puede aumentar el tamafo muestral o aplicar un disefio secuencial para la
realizacion del estudio como, por ejemplo, la metodologia secuencial “up and

down” de Dixon.

8. 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 (139,140). Este tipo de disefio se utiliza
habitualmente cuando se estd investigando una determinada respuesta que no
puede ser medida directamente. Cada observacion es una respuesta del tipo
todo-o-nada a un test especifico (en nuestro experimento, el test serd la
insercion de la ML-Supreme y de la ML-ProSeal) que se aplica con diferentes
niveles de estimulo (en nuestro caso, sera con diferentes concentraciones de
sevoflurano en co-administracion con remifentanilo). 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 mds niveles de
estimulacion diferentes, rdpidamente se puede intuir alrededor de qué valor se

sitia el umbral que se esté considerando, lo que evita estar probando niveles de
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estimulacion alejados de dicho valor umbral. De este modo, disminuye
considerablemente el nimero de intentos que se debe hacer para llegar a
determinar con precision el nivel de estimulacion.

El disefio en escalera que se utiliza con mayor frecuencia es la
metodologia secuencial “up and down” de Dixon, seguin 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 o no alcanza un determinado valor umbral,
respectivamente (139,140). Esta metodologia es apropiada para estimar el
umbral medio de experimentos 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 investigacidon anestésica para estimar la CE-50 de diferentes agentes
anestésicos a lo largo de una curva concentracion-respuesta. 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 (139), como la
concentracion efectiva 95 (CE-95) o la concentracion efectiva 99 (CE-99). Se suele
asumir que las curvas concentracidn-respuesta presentan una morfologia
simétrica, aunque 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).

La principal ventaja de la metodologia “up and down” de Dixon es que
permite reducir considerablemente el nimero de sujetos necesarios para llevar
a cabo la investigacién. En comparacion con otros disefios mas tradicionales,

para emplear esta metodologia hace falta reclutar un 80% menos de
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participantes. Si bien no existe una regla matemadtica exacta que permita
calcular el tamafo muestral necesario para estimar la CE-50 con precision, la
mayoria de estudios de simulacion sugieren que con incluir entre 20 y 40
pacientes se consiguen unos buenos resultados en la mayoria de escenarios.

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 se produzca 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 (140). Asi mismo, se debe estimar la desviacion
estindar de la CE-50 de antemano, para que asi la diferencia entre las
concentraciones administradas a dos participantes consecutivos sea muy
similar a la desviacion estandar. Para poder realizar el analisis estadistico de los
datos obtenidos, es condicion indispensable que la variable a estudio tenga una
distribucién normal. Muchos de los trabajos que siguen esta metodologia
presentan un analisis de regresion logistica o analisis Probit.

Los resultados que se obtienen con la metodologia “up and down” de
Dixon se representan en una grafica que, simultineamente, muestra las
concentraciones de farmaco que se administran, la secuencia de administracion
y la respuesta positiva o negativa que experimenta cada participante del
estudio. Puesto que esta grafica muestra todos los datos experimentales, es facil

llevar a cabo un re-analisis de los mismos.
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1. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

1.1. Disposiciones legales vigentes

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los requerimientos éticos de la
declaracién de Helsinki, revision de Escocia (Edimburgo, Octubre 2.000), para la
investigacion con seres humanos y de acuerdo con lo estipulado en el Real
Decreto 223/2004 del 6 de Febrero. 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 evaluacion del
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) acreditado del Hospital General
Universitario Gregorio Maranon (HGUGM) y de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

1.2. Aprobacion ética
Previo a su inicio, este estudio fue sometido a la consideracion del CEIC
del HGUGM para la obtencion de su conformidad. Se recibié una copia por
escrito de la aprobacion del Protocolo y del Consentimiento Informado antes de
comenzar con el reclutamiento de los participantes para el estudio, la cual lleva
la firma del Doctor Fernando Diaz Otero, secretario del CEIC del HGUGM, a
fecha de 12 de Junio de 2.013 (anexo 1). Asi mismo, este estudio también fue

evaluado por la AEMPS para la obtencion de su aprobacion (anexo 2).

1.3. Consentimiento del paciente
El investigador informd al paciente para que éste tuviera conocimiento
de los distintos aspectos del proyecto. Ademads, antes de su inclusion, se solicitd
al paciente que leyese y firmase el Consentimiento Informado para la
participacion en el estudio y para la utilizacion de los datos de su Historia
Clinica (anexo 3). Se utilizaron dos copias de dicho Consentimiento, una se le

entregd al paciente y otra se guardo en un lugar seguro por el investigador.
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1.4. Confidencialidad de los datos

El estudio se llevo a cabo en el marco y de acuerdo a la Ley Organica de
Proteccion de Datos (LOPD, Ley Organica 15/1999 del 13 de diciembre de
Proteccidon de Datos de Caracter Personal) y su posterior reglamentacion.

Los investigadores se comprometieron a guardar la maxima reserva y
confidencialidad respecto a la informacion a la que tuviesen acceso, a hacer uso
de la misma tinica y exclusivamente en lo necesario para la realizacion de este
estudio, y a aplicar las medidas de seguridad recogidas en el articulo 9 de la
LOPD. 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
contratado. La informacién 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 cuaderno de
recogida de datos (CRD) durante el estudio se documentaron de manera
anonima y disociada, vinculdandose a un codigo numérico, de modo que solo el
investigador podia asociarlo a una persona identificada o identificable. La base
de datos que el estudio gener6 no contenia identificacion alguna del paciente
mas que un codigo numérico por el que no era posible desvelar su identidad,
sOlo conocida por el médico que trato al paciente.

Se elabor6 un informe final que contenia todos los resultados del estudio
una vez finalizado el mismo. Todo informe obtenido a partir del presente
estudio fue considerado como confidencial, al menos hasta que se realiz6 la
revision y el andlisis por el responsable del estudio. Los datos globales se
utilizardn en publicaciones generales en las que siempre se hard referencia al

estudio.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue financiado mediante una beca concedida por una entidad
farmacéutica (anexo 4) y registrado en la base de datos de ensayos clinicos

(www.clinicaltrials.gov con niimero de registro NCT03003377).

2.1. Tipo de estudio
Estudio monocéntrico, prospectivo, aleatorizado y doble ciego para
evaluar la CE-50 de sevoflurano asociada a remifentanilo necesaria para la

insercion de la ML-Supreme vs. la ML-ProSeal.

2.2. Criterios de inclusion
Los participantes incluidos en el estudio debian cumplir todos los
criterios indicados a continuacioén:
* Sujetos de ambos sexos.
* Edad comprendida entre 18 - 60 afios.
» (lasificacion del riesgo anestésico como ASA T o IL
o ASA I. paciente sano sin ningun tipo de afectacion fisiologica,
bioquimica, organica o psiquidtrica asociada.
o ASA II: paciente con afectacion sistémica leve bien controlada.
* Intervenciones de cirugia ambulatoria que se realizan habitualmente con
ML (procedimientos menores de cirugia vascular, abdominal, plastica,

uroldgica y de cirugia ortopédica menor).

2.3. Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes que presentasen al
menos una de las siguientes condiciones:
* Antecedentes personales de VAD.

» Parametros a la exploracion fisica de VAD:
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o Clasificaciéon de Mallampati, Samsoon y Young (Fig. 35). Este test,

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
maximo 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. En 1.985 Mallampati describio
tres grados de dificultad (71), a los que posteriormente Samsoon y
Young afiadieron un cuarto grado (141). Se excluyeron del estudio
aquellos sujetos con clasificacion de Mallampati III o IV.
e Grado I: Visualizacién de paladar blando, avula, fauces y
pilares faringeos.
e Grado II: Visualizacion de paladar blando y, aunque con
cierta dificultad, de tivula y fauces.
e Grado III: Visualizaciéon de paladar blando y base de la
uvula.

e Grado IV: Sélo se visualiza el paladar duro.

Fig. 35. Clasificacion de Mallampati, Samsoon y Young

o Distancia tiromentoniana (Fig. 36). Esta medicion debe realizarse

con el paciente sentado con la espalda recta, el cuello en
hiperextension y la boca cerrada, lo que permite valorar la

distancia entre la sinfisis mandibular y la escotadura tiroidea
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superior. Se excluyeron del estudio aquellos sujetos con distancia

tiromentoniana menor de 6 cm.

Fig. 36. Distancia tiromentoniana

o Apertura bucal (Fig. 37). Esta medicidn se realiza con el paciente
sentado con la espalda recta, el cuello ligeramente extendido y la
boca abierta al maximo. Debe medirse la distancia interincisiva en
linea media (en pacientes edéntulos, se mide la distancia entre el
borde de oclusién de las encias). Los sujetos cuya apertura bucal

fuese menor de 3 cm no se incluyeron en el estudio.

Fig. 37. Apertura bucal

o Extensiéon de la columna cervical (Fig. 38). Con el paciente

sentado, la espalda recta y la mirada al frente, se le solicita que
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abra la boca, observando que en esta posicion la arcada dentaria
superior estd en posicion horizontal; entonces, se le pide que
extienda la cabeza y el cuello en la medida de lo posible,
estimando el arco que forma la arcada dentaria superior con la
horizontal. Los sujetos cuya extension de la columna cervical fuese

menor de 35° no se incluyeron en el estudio.

Y, 2 350
~

Fig. 38. Extension cervical

Factores de riesgo de aspiracion de contenido gastrico como, por
ejemplo, la presencia de hernia de hiato con sintomas frecuentes (diarios
o semanales) o de reflujo gastro-esofagico.

Antecedentes de infeccion respiratoria reciente, VA reactiva o sindrome
de apnea obstructiva del suefio.

Embarazo y lactancia.

Negativa del paciente a participar en el estudio.
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2.4. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio (Fig. 39)

Pacientes que precisen
intervencion quirdrgica en CMA
susceptibles de emplear una
Mascarilla Laringea

7N

Cumplen criterios No presentan criterios
de inclusion de exclusion

J

Firma del consentimiento
para participar en el estudio

%

Aleatorizacion

l l

Grupo ML-Supreme Grupo ML-ProSeal

Fig. 39. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio

3. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO DEL ESTUDIO

3.1. Metodologia del estudio
A la llegada del participante a la unidad de CMA, se procedid a la
canalizacion de una via venosa periférica y a la administracion de 1 mg de
midazolam intravenoso. Tras ello, el paciente se traslado al quiréfano donde se
procedié a realizar la monitorizacion estdndar habitual, incluyendo

electrocardiograma de tres derivaciones, presion arterial no invasiva
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programada cada 3 minutos y saturacion periférica de oxigeno, registrados
todos ellos con el monitor Datex-Ohmeda Cardiocap™/5, Louisville, CO, USA.
Ademas, la profundidad anestésica se monitorizéd mediante la utilizacion del
monitor de andlisis del BIS (BIS VISTA™ Monitoring System, Aspect Medical
Systems, Inc. USA).

Para el analisis de estos pardmetros (hemodindmicos y valores del BIS) y
con el objetivo de realizar las comparaciones entre ambos dispositivos, se
realizaron registros en periodos prefijados de interés para el estudio. Dichos
periodos fueron: basal, inmediatamente antes de la insercion de la ML, al
primer minuto de su inserciéon y a los 6 minutos de la misma. Asi mismo, se
definieron los efectos adversos hemodindmicos durante la insercion de ambos
DSG, considerdndose como hipotension que precisaba tratamiento con efedrina
la presencia de una presion arterial media menor de 50 mmHg y como
bradicardia que precisaba de la administracion de atropina la disminucion de la
frecuencia cardiaca a cifras inferiores a 45 Ipm.

Una vez completada la monitorizacion, se procedio a la pre-oxigenacion
del sujeto mediante la administracién de oxigeno al 100% a través de una
mascarilla facial mientras el paciente respiraba con normalidad a “volumen
corriente”. A continuacidon, el anestesidlogo responsable abrid el sobre
correspondiente que permitia asignar al sujeto a uno de los dos grupos de
estudio, grupo de la ML-Supreme vs. grupo de la ML-ProSeal, determindndose
asi el tipo de ML que debia recibir cada participante del estudio durante la
intervencion quirargica (Fig. 39).

La administracion de sevoflurano se realizo mediante la mascarilla facial,
junto a la administracion de oxigeno, con un flujo de gas fresco de 6 litros/min y
una concentracion inicial de sevoflurano del 5% en el vaporizador hasta que se
produjo la pérdida de la conciencia, tras lo cual se asisti6 la ventilacion con
mascarilla facial con oxigeno al 100% en aquellos sujetos que lo precisaron. La

pérdida de la conciencia se determin6 por la ausencia de respuesta del paciente
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a la llamada, la falta de reflejo palpebral y el descenso en el valor del BIS.
Durante la induccion inhalatoria, se aseguré que el paciente presentaba una
onda cuadrada de CO: espirado y una adecuada ventilacion. La concentracion
de sevoflurano y de CO: espirado se evalud en cada ventilacion del paciente
mediante el analizador de gases (monitor Datex-Ohmeda Cardiocap™/5,
Louisville, CO, USA). La fiabilidad de las medidas espiradas de sevoflurano se
asegurd confirmando el retorno del trazo de CO: espirado a la linea de cero.
Simultaneamente al comienzo de la administracion de sevoflurano, se inicio la
administracion de remifentanilo mediante sistema TCI (Alaris® PK, Cardinal
Health, 1.180 Rolle, Switzerland), empledndose el modelo farmacocinético de
Minto para alcanzar una concentracion efecto diana de 4 ng/ml (106,118).

La concentracion predeterminada de sevoflurano se mantuvo constante
durante al menos 10 minutos, de modo que se pudiera alcanzar el equilibrio
entre las concentraciones en los distintos compartimentos (alveolo, sangre y
cerebro). Una vez que se consiguio dicho equilibrio, el anestesidlogo inserto la
ML asignada siguiendo las instrucciones del fabricante y sin utilizar relajantes
neuromusculares. La preparacién de las mascarillas antes de la insercion fue
similar. Se deshinché por completo el manguito de la ML, se lubricé la
superficie posterior de la misma con gel hidrosoluble (SULKY® Gel lubricante
hidrosoluble, Laboratorio BOHM, SA, Madrid) y se comprimié la punta para
conseguir una superficie plana que facilitase su insercion.

La ML-ProSeal se introdujo utilizando la técnica de insercion digital,
totalmente desinflada y previa aplicacion de lubricante en el dorso de la misma.
Tras su introduccion en la cavidad oral, la ML-ProSeal se presionaba contra la
curva palatofaringea y se avanzaba hacia la orofaringe y la pared faringea
posterior, dirigiéndola con el segundo dedo. La presion con el segundo dedo se
mantenia constante para guiar a la ML-ProSeal a su posicion final, hasta que se
apreciaba una resistencia que indicaba que la punta de la ML estaba localizada

en la hipofaringe (Fig. 40A). Por su parte, la ML-Supreme se insert6 mediante la
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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 (Fig. 40B). Es posible que la presion ejercida manualmente con el
segundo dedo durante la insercion de la ML-ProSeal fuese mas intensa que la
presion ejercida al insertar la ML-Supreme, la cual estd anatémicamente
preformada con una forma curva que facilita su insercién y, posiblemente,

ejerce una menor presion en las estructuras faringeas, precisando por tanto una

menor dosis de agentes anestésicos.

Fig. 40. Detalle de la técnica de insercion de los dispositivos objeto de estudio. A: ML-
ProSeal: se observa la posicion del segundo dedo ejerciendo presion hacia la region de
la orofaringe. B: ML-Supreme: se observa la posicion de la mano sujetando la
mascarilla proximalmente muy cerca de la barbilla del paciente para avanzarla en un
movimiento rotacional hasta su posicional final.

La insercion de las mascarillas se realizd por un tinico operador con una
amplia experiencia (mas de 200 inserciones de DSG). Se empleé una ML del n° 4
en mujeres y del n® 5 en varones, si bien en aquellos pacientes con un peso < 50
Kg se insert6 una ML de tamano del n® 3. Tras la colocacion del dispositivo
correspondiente, se infl6 el manguito con aire hasta alcanzar una presion de 60
cm H20 en su interior, ajustdndose con un mandmetro digital (Mallinckrodt™,

Anesthesia, Tyco Healthcare, USA) (Fig. 41).
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Fig. 41. Ajuste de la presion en el manguito a 60 cm H20 con mandmetro digital

Se confirmo6 un adecuado funcionamiento de la ML por la ausencia de
fugas, la presencia de correctos movimientos ventilatorios del térax y la
normalidad de la curva de CO: espirado. Cuando la ventilacion era ineficaz, el
anestesidlogo reposiciono el dispositivo con las maniobras habituales de cabeza,
cuello o mandibula.

Tras conseguir una ventilacion estable con una mezcla de oxigeno y aire,
se midi6 la presion de sellado de cada ML. Para ello, manteniendo un flujo de
gas fresco de 3 litros/min, se cerr6 la valvula espiratoria de presiéon y se fue
aumentando la presidn del sistema hasta alcanzar el equilibrio, estableciéndose
un limite para la valvula de presion en 40 cm H2O (Fig. 42). La presion a la que

se llego al equilibrio se considero la presion de fuga orofaringea.

Fig. 42. Determinacion de la presion de sellado
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Tras finalizar la medicion de la presion de fuga orofaringea, se continu6
con la ventilacion del paciente, ajustindose el volumen y la frecuencia
respiratoria para mantener unos parametros de oxigenacion y de CO:2 espirado
adecuados, tal y como se realiza habitualmente en la practica clinica rutinaria
(maquina de anestesia Datex-Ohmeda Aestiva).

Para el estudio de la CE-50 de sevoflurano asociada a remifentanilo
requerida para la insercion de la ML-Supreme y la ML-ProSeal se siguio la
metodologia secuencial “up and down” de Dixon modificada (140), segun la
cual la concentracion efecto de sevoflurano que se administré a cada paciente
dependia de la respuesta exhibida por el paciente evaluado previamente. Este
sistema permite disminuir el nimero de sujetos en los estudios donde se
evaluan respuestas de todo-o-nada, de modo que se puede valorar la CE-50 de
sevoflurano utilizando una quinta parte de los participantes necesarios en un
disefio mas tradicional. Esta metodologia ha sido utilizada en estudios similares
de farmacologia en anestesia en los que un estimulo evoca una respuesta que no
se puede medir directamente pero si se puede observar como, por ejemplo, la
presencia o la ausencia de movimiento en el paciente ante la colocacion de un
dispositivo en la VA.

Siguiendo la metodologia secuencial “up and down” de Dixon, se evaluo
la concentracion de sevoflurano en pacientes aleatorizados consecutivamente
hasta que se obtuvo un tamafo muestral que permitié la obtencion de seis
puntos de cruce o “crossovers” desde la respuesta “movimiento” ante la
insercion del dispositivo hasta la respuesta “no movimiento” a la insercion del
dispositivo. La CE-50 de sevoflurano se determiné calculando la media de la
concentracion de los puntos medios de todos los pares independientes de
pacientes que manifestaron el cruce desde la respuesta “movimiento” hasta la
respuesta “no movimiento”.

* “Movimiento” ante la insercion de cualquiera de los dos dispositivos se

defini6 como la aparicion de tos, mordida, laringoespasmo o
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movimientos de los miembros intencionados de retirada, tanto durante
la maniobra de colocacion de la ML como hasta un minuto post-
insercion. La ausencia de pérdida de contacto verbal, la presencia de
reflejo palpebral y la resistencia a la apertura de la boca también se
consideraron como “movimiento”. En aquellos sujetos que exhibieron la
aparicion de “movimiento” tras la insercion de la ML y para garantizar
su confort, se administrd una dosis de propofol de 1-2 mg/Kg en forma
de bolo intravenoso.

* “No movimiento” ante la insercion de cualquiera de los dos dispositivos
se defini6 por la ausencia de aparicion de cualquiera de los signos
mencionados previamente junto con una apertura bucal sin resistencia.
La aparicion de movimientos menores, como movimiento fino en los
dedos o hipo, se consideraron como “no movimiento”.

Basandose en datos previos de estimacion de la CE-50 de sevoflurano
necesaria para la insercion de DSG (21-23), el primer paciente incluido en el
estudio recibié una concentracion inspirada de sevoflurano de 2,5%. Cuando la
respuesta a la insercién de la ML era de “movimiento”, el siguiente sujeto
recibia un incremento en la concentracion de 0,5% para la insercién de la ML;
por el contrario, si la respuesta ante la inserciéon de la ML era de “no
movimiento”, el participante siguiente recibia un descenso en la concentracion
de 0,5% para la insercion de la ML. Sin embargo, cuando la concentracién de
sevoflurano llego al limite inferior de 0,5% y con la intencién de aumentar la
precision de la concentracion de sevoflurano requerida para la correcta
insercion de estos DSG, los sucesivos pacientes recibieron incrementos o
decrementos del 0,1% en la concentracion de sevoflurano.

La valoracion de la respuesta “movimiento” o “no movimiento” que
experiment6 cada participante del estudio fue realizada por el personal de
quirdfano (cirujano/a y enfermero/a), quienes desconocian tanto el grupo al que

habia sido aleatorizado el sujeto como la concentracion de sevoflurano que se le
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habia administrado. En todo momento, los participantes desconocieron a qué
grupo de estudio habian sido asignados. Ambos representan el elemento ciego.

Se obtuvo una tinica medida por cada paciente incluido en el estudio.

3.2. Seleccion de la muestra
Los pacientes fueron reclutados a partir de la fecha de inicio del estudio
de manera consecutiva, siempre que cumpliesen los criterios de inclusiéon y no
presentasen los criterios de exclusion. En todos los participantes incluidos en el

estudio se requirio la firma del Consentimiento Informado (anexo 3).

3.3. Aleatorizacion y enmascaramiento

Utilizando el programa electronico “Research Randomizer”, se genero
un listado de pacientes que incluia a 25 participantes en cada grupo con una
aleatorizacion en un solo bloque (1:1). A modo de ejemplo: 1,2,2,2,1,1, 2,1, 2,
2,2,1,21,1,21,2,1,1,1,1,2,2,1,2,2,1,2,2,1,2,1,2,2,1,1,2,1,1,2,2,2,1,
1,2,1,2,1, 1; siendo grupo 1= ML-Supreme y grupo 2= ML-ProSeal.

Esta secuencia se guardo en sobres opacos por uno de los investigadores
y se abrid justo en el momento previo a la inducciéon de la anestesia general. Asi,

el paciente fue asignado al grupo ML-Supreme o al grupo ML-ProSeal.

3.4. Trazabilidad
La trazabilidad de los farmacos utilizados fue responsabilidad del
investigador principal. Se registraron el nombre del medicamento, el titular de
la autorizacién de comercializaciéon, el ntimero de lote y la fecha de
dispensacion. Todos estos datos fueron adjuntados junto a la recogida de los

datos del estudio, identificAndose con el numero de caso correspondiente.
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3.5. Finalizacion del estudio
El estudio finalizaba cuando el paciente era dado de alta de la unidad de
CMA, bien a su domicilio particular o bien para ingreso hospitalario en caso de
que el sujeto no cumpliese los criterios de alta establecidos en la unidad,
habitualmente transcurridas unas 3-5 horas desde su ingreso en la unidad. En la
misma, se registraban posibles efectos adversos reportados por el paciente asi

como la evaluacion de recuerdo intraoperatorio.

3.6. Retirada de sujetos
Si durante la realizacion del estudio aparecia algtin efecto no previsto no
relacionado con la técnica anestésica que se estaba evaluando (cambio de
procedimiento quirurgico, indicacion o no de hospitalizacion, suspension de la
cirugia...), el paciente era retirado del estudio.
Esta circunstancia era poco esperable ya que los pacientes que se
intervienen en la unidad de CMA precisan de una seleccion muy estricta para

su inclusidon como paciente en régimen ambulatorio.

3.7. Seguridad

El objetivo primario de seguridad que se establecié para la realizacién
del estudio fue el control de reacciones adversas del tipo alergia, alteraciones
hemodindmicas (hipotensién, hipertension, bradicardia y taquicardia) y
problemas respiratorios (depresion respiratoria, oxigenacion, laringoespasmo
y/o broncoespasmo). La practica habitual de la anestesia general lleva implicita
la realizacion de todos estos objetivos primarios de seguridad.

El objetivo secundario de seguridad que se establecid para la realizacién
del estudio fue el control de molestias leves en relacion a la administracion de
sevoflurano con la mascarilla facial por presién en su contacto facial, tos

ocasionalmente relacionada con la administracién de remifentanilo y molestias

153



Material y Métodos

leves de garganta al finalizar la intervencion como consecuencia de la inserciéon

de los DSG.

3.8. Tratamientos concomitantes
Se siguieron las normas establecidas, manteniéndose asi las precauciones
referidas en las fichas técnicas correspondientes, para los farmacos de este

estudio: sevoflurano y remifentanilo.

4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

Se disend un CRD especifico para este estudio, el cual fue
cumplimentado utilizando tanto datos contenidos en el historial clinico de los
pacientes como con la documentacion recogida durante la insercion de la ML-
Supreme y de la ML-ProSeal que contenia los pardmetros de interés. En dicho
CRD se incluyeron las siguientes variables de estudio:

* Paciente
o Variables demograficas: edad, sexo, peso, talla, indice de masa
corporal.
o Variables clinicas: clasificacion ASA.
o Enfermedades concomitantes: enfermedades cardiovasculares,
patologia respiratoria, insuficiencia hepatica o renal, y otras.
o Parametros a la exploracion fisica de VAD:
e Test de Mallampati
e Distancia tiromentoniana
e Apertura bucal
e Movilidad cervical
» (irugia realizada

» Técnica anestésica empleada

154



Material y Métodos

=  Variables obtenidas al realizar el estudio

©)

Concentracion de sevoflurano a la cual se realiza la insercion de la
ML-Supreme y la ML-ProSeal.
Presencia de “movimiento” o “no movimiento” ante la insercion
de la ML correspondiente.
Pardmetros hemodindmicos (presion arterial sistolica/diastolica y
frecuencia cardiaca) medidos de forma basal, antes de la insercién
de la ML, al primer minuto tras su insercion y a los 6 minutos tras
ella.
Resistencia a la apertura de la boca segun la clasificacion de Muzi
(142).

e Muzi 1: Boca totalmente relajada.

e Muzi 2: Resistencia leve a la apertura de la boca.

e Muzi 3: Resistencia moderada pero puede abrirse la boca.

e Muzi 4: Resistencia importante, no puede abrirse la boca y

requiere un bolo de propofol para abrirse.

Parametros de ventilacion y oxigenacion basales, antes de la
insercion de la ML, al primer minuto tras su inserciéon y a los 6
minutos tras ella.
Valores del BIS basales, antes de la inserciéon de la ML, al primer
minuto tras su insercion y a los 6 minutos tras ella.

Presion de fuga orofaringea (en cm H20) de cada dispositivo.

5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los resultados se realizé usando el programa

informatico SPSS base 22.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL USA). Previo al

analisis de los datos, se definieron las variables que fueron revisadas en cada

uno de los CRD a fin de resolver el mayor namero posible de valores perdidos,
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fuera de rango o inconsistentes. El tratamiento de los mismos se hizo de
acuerdo a los requerimientos de los diferentes métodos estadisticos.

Se desarroll6 un plan de andlisis estadistico detallado, que tuvo una
naturaleza tanto descriptiva como comparativa entre las diferentes variables
descritas en el protocolo del estudio.

El analisis descriptivo de los datos recogidos se realizé 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 ultimas. Se hizo un andlisis descriptivo de
los pacientes incluidos segun las variables socio-demograficas recogidas con el
fin de obtener informacion relevante.

Previo al andlisis comparativo de los datos obtenidos en ambos grupos,
se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov a cada una de las variables clinicas
incluidas en el estudio con objeto de comprobar su normalidad. La normalidad
de las variables era condicion indispensable para poder aplicar posteriormente
el test de la t de Student para datos independientes o el test de ANOVA de
medidas repetidas. Cuando la variable no seguia una distribucion normal se
aplico el test de la U de Mann-Whitney.

Se construyeron las tablas de contingencia necesarias para realizar un
analisis cruzado de los datos y los contrastes de hipdtesis paramétricos y no
paramétricos en dependencia de los resultados encontrados.

La CE-50 de sevoflurano asociada a remifentanilo requerida para la
insercion de la ML-Supreme y de la ML-ProSeal se determiné calculando la
media de la concentraciéon de los puntos medios de todos los pares
independientes de pacientes que manifestaron el cruce desde “movimiento”
hasta “no movimiento”. Los IC al 95% para la CE-50 y para la CE-95 de
sevoflurano se determinaron mediante una curva de regresion logistica. Se

considerd un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.
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Estimacion del tamafio muestral

La metodologia secuencial “up and down” de Dixon sugiere que el
experimento debe continuar hasta lograr al menos 4 puntos de cruce o
“crossovers”. En relacion a ello, estudios previos en el ambito anestésico que
evaltan la CE-50 de sevoflurano necesaria para la insercion de los DSG y con la
aplicaciéon 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. Asi
pues, se considerd que la obtencién de 6 puntos de cruce desde “movimiento”

hasta “no movimiento” en cada grupo serian suficientes.
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Resultados

Un total de cincuenta y cinco pacientes fueron valorados para su

participacion en el estudio, de los cuales diez sujetos fueron excluidos por

presentar algun criterio de exclusion: seis pacientes por presentar uno o varios

parametros de VAD (Mallampati III-IV y/o distancia tiromentoniana menor de

6 cm y/o apertura bucal menor de 3 cm), tres pacientes por presentar

antecedentes de reflujo gastro-esofagico con caracter semanal y un paciente por

presentar dificultades de comunicacion y entendimiento del estudio (Fig. 43).

Finalmente, cuarenta y cinco participantes fueron aleatorizados en los dos

grupos de estudio: ML-ProSeal vs. ML-Supreme.

Pacientes valorados para participar en el estudio

(n=55)

Excluidos (n=10)
-combinacion parametros VAD

»| (n=6)

¥

-Reflujo gastroesofagico (n=3)
-Problemas lenguaje (n=1)

Aleatorizados (n= 45)

|

|

n=23

Grupo ML ProSeal

Grupo ML Supreme
n=22

Desviacion del
protocolo =0

Seis puntos de cruce
alcanzados (n=23)

Seis puntos de cruce
alcanzados (n=22)

}

}

Analizados (n=23)

Analizados (n=22) |

Fig. 43. Diseno del estudio
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Resultados

No hubo diferencias significativas en las variables demograficas entre
ambos grupos. En cuanto al tipo de cirugia al que fueron sometidos los
pacientes, hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos,
siendo la cirugia general mas comun en el grupo de la ML-ProSeal y la cirugia
vascular mas frecuente en el grupo de la ML-Supreme (tabla 2).

Tabla 2. Datos demograficos y procedimientos quirargicos

ML-ProSeal ML-Supreme

Pacientes (n) 23 22
Edad (afios) 43 (13) 46 (11)
Mujer/Hombre (n) 15/8 15/7
Peso (Kg) 72 (13) 75 (16)
Estatura (cm) 169 (8) 168 (9)
IMC (Kg/m?) 24,98 (3,61) 26,32 (4,63)
Mallampati (n)

I 12 11

II 10 7

111 1 4
ASAT/ASATI (n) 13/10 11/11
Procedimiento quirargico* (n)

Cirugia vascular (varices) 6 12

Cirugia ortopédica 3 3

Cirugia general 14 7

Los valores se expresan como media (desviacion estandar) o en nimero
IMC: indice de masa corporal; ASA: clasificacion del riesgo anestésico
seguin la Sociedad Americana de Anestesiologia

*p =0,04 para tipo de cirugia

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 44 para el grupo de la ML-ProSeal y en la figura

45 para el grupo de la ML-Supreme.
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Fig. 44. Respuesta de los pacientes del grupo de la ML-ProSeal a la insercién de la

mascarilla laringea. Las flechas indican el punto medio de la concentracion efecto de
todos los pares independientes de pacientes que pasaron de una insercion fallida
(movimiento) a una insercion exitosa (no movimiento).

Concentracion end-tidal de sevoflurano
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Fig. 45. Respuesta de los pacientes del grupo de la ML-Supreme a la insercién de la
mascarilla laringea. Las flechas indican el punto medio de la concentracion efecto de
todos los pares independientes de pacientes que pasaron de una insercion fallida
(movimiento) a una insercion exitosa (no movimiento).

Como puede observarse en las figuras presentadas, se muestran los seis

puntos de cruce en cada grupo de estudio. En el grupo de la ML-ProSeal, dichos
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seis puntos de cruce se alcanzaron antes (con la inclusion del sujeto nimero 20);
sin embargo, la secuencia de inclusion de participantes continu6 para mantener
la aleatorizacion de los pacientes en cada grupo. De este modo, los siguientes
casos se incluyeron en el grupo correspondiente siguiendo la secuencia de
aleatorizacion hasta alcanzar los seis puntos de cruce en el grupo de la ML-
Supreme.

La CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la ML-ProSeal
fue de 1,20 + 0,41% (IC al 95% de 0,76%-1,63%) mientras que para la insercion
de la ML-Supreme fue de 0,55 + 0,38% (IC al 95% de 0,14%-0,95%), siendo dicha
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,019).

Con el objetivo de calcular la CE-95, se realizd un analisis de regresion
logistica relacionando la concentracion de sevoflurano con la probabilidad de
“no movimiento”. Tal y como se muestra en la figura 46, se obtuvo la CE-50 y la
CE-95 de sevoflurano necesaria para la insercion de la ML-ProSeal y de la ML-
Supreme. En el grupo de la ML-ProSeal, la CE-50 de sevoflurano fue de 1,15%
(IC al 95% de 0,57%-2,33%) y la CE-95 de sevoflurano fue de 2,43% (IC al 95%
de 1,10%-5,34%). En el grupo de la ML-Supreme, la CE-50 de sevoflurano fue de
0,43% (IC al 95% de 0,02%-7,76%) y la CE-95 de sevoflurano fue de 1,50% (IC al
95% de 0,55%-4,08%).
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Fig. 46. CE-50 y CE-95 en los grupos de la ML-ProSeal (rojo) y de la ML-Supreme (azul)
calculadas mediante andlisis de regresion logistica.

En la tabla 3 se muestran los valores estimados del modelo de regresion

logistica.
Tabla 3. Valores estimados de los coeficientes Logit
(modelo de probabilidad lineal)

CE-50 sevoflurano (IC al 95%) 1,15% (0,57%-2,33%) 0,43% (0,02%-7,76%)
CE-95 sevoflurano (IC al 95%) 2,43% (1,10%-5,34%) 1,50% (0,55%-4,08%)
Bo -2,647 -1,188

B1 2,304 2,749

Valor de p 0,106 0,674
Bondad de ajuste chi cuadrado 7,634 3,170

p/(1-p) = Bo+ Buix
Bo = interseccion; B1 = pendiente; X = concentracion de sevoflurano (%)

En dos pacientes del grupo de la ML-ProSeal se cambi6 la mascarilla del
numero 4 por otra del niimero 3. Los pacientes presentaron “no movimiento”

durante la insercion. En tres pacientes del grupo de la ML-Supreme se
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intercambié la ML-Supreme por una ML-ProSeal debido a problemas
ventilatorios. Dos de los pacientes presentaron “movimiento” tras la insercion
de la mascarilla. Analizandolo en su conjunto, no hubo diferencias significativas
entre los pacientes que requirieron cambios de dispositivos (p = 0,59), que fue
en un 9% de los participantes del grupo de la ML-ProSeal (cambio de tamafio) y
en un 14% de los sujetos del grupo de la ML-Supreme (cambio a otro
dispositivo).

En relacion a la concentracion de sevoflurano administrada y la
respuesta observada en los pacientes destacé que, cuando la concentracion de
sevoflurano fue inferior o igual al 1%, en el grupo de la ML-Supreme el 50% de
los pacientes presentaron “no movimiento” mientras que en el grupo de la ML-
ProSeal sélo el 25% de los pacientes presentaron “no movimiento” (p = 0,27).

No se apreciaron diferencias entre los dos grupos en cuanto a los valores
hemodindmicos basales ni durante su evolucion a lo largo de los tiempos del
estudio. Los valores de la presion arterial sistdlica y diastdlica disminuyeron a
lo largo del periodo de estudio en ambos grupos (tabla 4). Al analizar el
incremento de la presion arterial sistolica desde el valor pre-insercion de los
DSG hasta el valor al primer minuto de la insercién de las mascarillas, hubo un
incremento significativo de la presion arterial sistdlica que en el grupo de la
ML-Supreme fue del 14% frente al 4% en el grupo de la ML-ProSeal (p = 0,04).
La frecuencia cardiaca disminuy¢6 significativamente desde los valores basales

en ambos grupos (tabla 5).
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Tabla 4. Valores de presion arterial sistdlica y diastolica

a lo largo del estudio en ambos grupos

ML-ProSeal (n=23) ML-Supreme (n=22) ‘
Presion arterial sistolica | .

— Basal 138 (16) 135 (20)

— Antes de la insercion de 98 (13) [29%] 96 (15) [29%]
las mascarillas

— Al primer minuto tras la 101 (13) [27%] 108 (17) [20%]
insercion de las
mascarillas*

— A los seis minutos tras la 98 (13) [29%] 97 (14) [28%]
insercion de las
mascarillas*

Presion arterial diastolica

— Basal 80 (12) 79 (11)

— Antes de la insercion de 56 (9) [30%] 53 (9) [33%]
las mascarillas*

— Al primer minuto tras la 58 (13) [30%] 60 (12) [24%]
insercion de las
mascarillas*

— A los seis minutos tras la 55 (11) [31%)] 57 (8) [28%]
insercion de las
mascarillas*

Los valores se expresan como media (desviacion estdndar) [porcentaje de
diferencia respecto al valor basal]

* p < 0,05 para diferencias significativas con respecto al valor basal (diferencias
intra-grupo) con el test de ANOVA de medidas repetidas
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Tabla 5. Valores de la frecuencia cardiaca (FC)

a lo largo del estudio en ambos grupos

ML-ProSeal (n=23) ML-Supreme (n=22)

FC basal 73 (17) 73 (13)
FC antes de la insercion de las 56 (11) [23%] 54 (9) [26%]
mascarillas*

FC al primer minuto tras la 57 (10) [22%] 59 (11) [19%]
insercion de las mascarillas*

FC a los seis minutos tras la 56 (12) [23%] 60 (11) [18%]
insercion de las mascarillas*

Los valores se expresan como media (desviacion estandar) [porcentaje de
diferencia respecto al valor basal]

* p < 0,05 para diferencias significativas con respecto al valor basal (diferencias intra-
grupo) con el test de ANOVA de medidas repetidas

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en el niumero de
pacientes que requirio la administracion de atropina (3 pacientes en el grupo de
la ML-ProSeal y 4 pacientes en el grupo de la ML-Supreme). En cuanto a la
necesidad de vasopresores, un paciente de cada grupo preciso la administracion
de efedrina.

Al evaluar el grado de relajacion mandibular segtn la clasificacion de
Muzi, no se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 6).

Tabla 6. Valoracion del grado de relajacion mandibular
segun la escala de Muzi

ML-ProSeal (n = 23) ML-Supreme (n =22) ‘

Totalmente relajada 12 13

Resistencia moderada 2 3

Resistencia pero puede abrirse
la boca

Resistencia que requiere una 7 2
dosis adicional de propofol

No se registraron episodios de laringoespasmo en ningun grupo. En tres

pacientes se observo una desaturacion de oxigeno menor del 90%, aunque
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mayor del 85%, durante la induccién anestésica y la insercion de las mascarillas.
Al comparar los porcentajes, tal desaturacion ocurrio en un 4% para el grupo de
la ML-ProSeal (un paciente) y en un 9% para el grupo de la ML-Supreme (dos
pacientes) (p = 0,52), aunque todos ellos se recuperaron sin incidencias tras la
ventilacion con los dispositivos.

La presién de fuga orofaringea fue superior en el grupo de la ML-
ProSeal, con una media de 24,42 (4,90) cm HxO, que en el grupo de la ML-
Supreme, con una media de 22,55 (3,97) cm H:O, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa.

En relacion a los valores del BIS en los diferentes momentos del estudio
(tabla 7), se observd una disminucién en ambos grupos en relacién a los valores
basales. Ademads, se apreciaron diferencias entre ambos grupos, siendo los
valores del BIS mas elevados en el grupo de la ML-Supreme. Destacar que tras
la recuperacion post-anestésica, ningtin paciente tuvo recuerdo intraoperatorio.

Tabla 7. Valores del indice biespectral (BIS)

a lo largo del estudio en ambos grupos

ML-ProSeal (n=23) ML-Supreme (n=22)

BIS basal 95 (4) 96 (5)
BIS antes de la insercion de las 60 (8) [37%] 63 (9) [35%]
mascarillas*t

BIS al primer minuto tras la 56 (13) [41%] 64 (14) [34%]
insercion de las mascarillas*t

BIS a los seis minutos tras la 41 (15) [57%] 43 (16) [55%]

insercion de las mascarillas*t

Los valores se expresan como media (desviacidon estandar) [porcentaje de diferencia
respecto al valor basal]

* p < 0,05 para diferencias significativas con respecto al valor basal (diferencias
intra-grupo)

t p < 0,05 para diferencias significativas entre el grupo de la ML-ProSeal y el grupo
de la ML-Supreme

Test de ANOVA de medidas repetidas
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1. PRINCIPALES HALLAZGOS

Desde nuestro conocimiento, éste es el primer estudio que ha evaluado y
comparado los requerimientos anestésicos de sevoflurano asociado a
remifentanilo para insertar dos DSG de amplia utilizacion en la practica clinica
como son la ML-ProSeal y la ML-Supreme. El principal hallazgo de nuestro
ensayo clinico ha sido 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 ha sido 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, asi mismo hemos determinado que
la CE-95 para la inserciéon de la ML-Supreme fue de 1,50% (IC al 95% de 0,55%-
4,08%) y la CE-95 para la insercion de la ML-ProSeal fue de 2,43% (IC al 95% de
1,10%-5,34%); es decir, la concentracion de sevoflurano precisada para la
insercion 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. La determinacion de
la CE-95 es un pardmetro de gran utilidad clinica puesto que indica la
concentracion util para su aplicacion de forma generalizada en el contexto de la
practica anestésica habitual.

Las diferencias halladas en cuanto a los requerimientos anestésicos entre
ambos dispositivos sugieren que las maniobras de insercion de la ML-ProSeal
producen una mayor estimulacion de la VA en comparacion con las realizadas
para la insercién de la ML-Supreme. Tal y como se refleja en la seccién de
Material y Métodos, ambos DSG se insertan siguiendo las recomendaciones
sugeridas por los fabricantes. Asi, la ML-ProSeal se introdujo utilizando la
técnica de insercidon digital, totalmente desinflada y previa aplicacion de
lubricante en el dorso de la misma. Tras su introduccion en la cavidad oral, la
ML-ProSeal se presionaba contra la curva palatofaringea y se avanzaba hacia la
orofaringe y la pared faringea posterior, dirigiéndola con el segundo dedo. La

presion con el segundo dedo se mantenia constante para guiar a la ML-ProSeal
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a su posicion final, hasta que se apreciaba una resistencia que indicaba que la
punta de la ML estaba localizada en la hipofaringe (Fig. 40A). Por su parte, la
ML-Supreme se inserté6 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 (Fig. 40B). Es posible que la
presion ejercida manualmente con el segundo dedo durante la insercion de la
ML-ProSeal fuese mas intensa que la presion ejercida al colocar la ML-Supreme,
la cual estd anatomicamente preformada con una forma curva que facilita su
insercion y, posiblemente, ejerce una menor presion en las estructuras faringeas
precisando, por tanto, una menor dosis de agentes anestésicos. Sin embargo, no
podemos asegurar esta afirmacion puesto que no se midio la presion ejercida en
la orofaringe con cada dispositivo.

Dos estudios previos evaluaron las presiones ejercidas por la ML-ProSeal
y la ML-Supreme en la mucosa faringea mediante microsensores aplicados en la
superficie posterior de la cazoleta de las mascarillas (66,143). Los resultados
mostraron presiones en rangos similares para ambos dispositivos y siempre
inferiores a una presion de 40 cm H:O, la cual es considerada la presion de
perfusion faringea y, en caso de que se supere, se puede relacionar con una
hipotética lesion isquémica de la mucosa (143). Sin embargo, estos estudios han
medido la presidon que ejerce el manguito de los dos dispositivos una vez ya
han sido insertados en la cavidad oral, pero no determinan la presion ejercida

durante la maniobra de insercidon del DSG.
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2. PARAMETROS HEMODINAMICOS, RESPIRATORIOS Y VALOR

DEL BIS DURANTE LA INSERCION DE LAS MASCARILLAS

En relacion a la tolerancia hemodinamica, fue similar en ambos grupos,
destacando que los valores se situaban dentro de cifras normales y fisiologicas.
En un analisis pormenorizado vemos que, al minuto de la insercion de las
mascarillas y en relacion a la presion arterial sistolica inmediatamente antes de
la maniobra sobre la VA, hubo un incremento significativo de la presion arterial
sistdlica, que en el grupo de la ML-Supreme fue del 14% frente al 4% en el
grupo de la ML-ProSeal (p = 0,04). Si bien en una primera impresioén estos
hallazgos podrian sugerir una mayor estimulacion simpatica al insertar la ML-
Supreme, se debe tener presente que la mayoria de los pacientes en el grupo de
la ML-Supreme recibieron concentraciones de sevoflurano muy bajas; asi, el
82% de los pacientes de este grupo recibieron una concentracién de sevoflurano
igual o menor al 1% mientras que en el grupo de la ML-ProSeal esta proporcion
fue del 52% (p = 0,03). Por tanto, es esperable que el incremento en la respuesta
hemodindmica fuese ligeramente superior en el grupo de la ML-Supreme ante
concentraciones tan bajas de sevoflurano.

Los valores de la frecuencia cardiaca mostraron que las cifras
disminuyeron en ambos grupos en relacion a los pardmetros basales. Esto se
relaciona con los conocidos efectos del remifentanilo sobre la frecuencia
cardiaca que fueron ya evidenciados en un meta-andlisis, en el cual, en
comparacion con otros opidceos, la utilizacion del remifentanilo se asocid con
menores cifras de frecuencia cardiaca, mayores episodios de bradicardia y
mayor uso de anticolinérgicos (144). En su conjunto, un 15% de los pacientes
recibio atropina, sin diferencias entre ambos grupos. Estas cifras son similares a
las reportadas en estudios en los que se asocio remifentanilo en la induccion
anestésica para insertar una ML y, especialmente, en aquellos en los que, al
igual que nosotros, no se empled un agente anticolinérgico en la premedicacion

del paciente (145). Hay que destacar que las alteraciones hemodindmicas fueron
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limitadas en su conjunto y carentes tanto de significado clinico como de
consecuencias adversas en individuos sanos.

El impacto en la funcidn respiratoria y en los parametros de oxigenacion
fue, en general, excelente en ambos grupos y sin que se objetivase ningun
episodio de laringoespasmo en ningun paciente. En tres casos hubo un
descenso en la oxigenacion inferior al 90% en la saturacion periférica de O, que
se resolvid en los segundos siguientes con la ventilacion a través de las
mascarillas, sin diferencias significativas entre los dos grupos. Estudios previos
en los que se han comparado diferentes dosis de remifentanilo para la insercion
de DSG han observado que, a dosis mas elevadas y proximas a las utilizadas
por nosotros, las condiciones de insercion mejoran y los episodios de
laringoespasmo disminuyen (146). Un estudio previo realizado por nuestro
grupo de investigacion en el que se evalud la concentracion de sevoflurano, sin
asociacion de opidceos, requerida para insertar la ML-Supreme mostré que dos
pacientes presentaron laringoespasmo que requirié de la administracion de
succinilcolina para su resolucion (23).

Aunque no resultd estadisticamente significativo, la presion de fuga
orofaringea resulté ser mayor en el grupo de la ML-ProSeal (24,42 (4,90) cm
H:O) que en el grupo de la ML-Supreme (22,55 (3,97) cm H:O). Estos datos son
congruentes con estudios previos en los que las presiones de sellado de la ML-
ProSeal son superiores a los de la ML-Supreme (60). Se ha sugerido que la
calidad del sellado entre el aparato respiratorio y la ML puede verse afectada
por la profundidad de la anestesia, el grado de relajacién muscular, la similitud
morfologica entre el manguito y la faringe proximal, el volumen del manguito y
la presidon que se alcanza dentro del manguito de la ML (27). En el grupo de la
ML-ProSeal, los valores del BIS mas bajos podrian relacionarse con un plano
anestésico mds profundo, lo que pudo contribuir ademds con un mejor sellado
con el tracto respiratorio en dicho grupo de estudio. Sin embargo, no ha sido

firmemente demostrado que la profundidad anestésica o incluso la relajacion
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muscular sean factores determinantes de la presion de fuga orofaringea de los
DSG (27).

Por su parte, los cambios en el valor del BIS reflejaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores registrados al minuto de la
insercion de las mascarillas, siendo superiores en el grupo de la ML-Supreme
frente al grupo de la ML-ProSeal (64 vs. 56, respectivamente, p = 0,029).
Nuevamente, debemos relacionar estos valores con la menor concentracion de
sevoflurano administrada en el grupo de la ML-Supreme. Podria esperarse que
con estos valores del BIS los pacientes hubiesen presentado un posible
despertar intraoperatorio; sin embargo, no se registrd ningtin evento cuando se
interrogd especificamente a los enfermos en la unidad de recuperacion
postoperatoria. En relacion con los valores del BIS y su modificacion con los
agentes anestésicos, Manyam et al. analizaron los efectos del remifentanilo
asociado a sevoflurano en la profundidad anestésica registrada mediante el BIS
en voluntarios sanos (147). Los autores administraron diferentes combinaciones
de remifentanilo-sevoflurano y observaron que, a pesar del sinergismo
mostrado por ambos farmacos y de que el nivel de anestesia presentado por los
pacientes aumentaba con la adicion de remifentanilo, los valores del BIS eran
minimamente afectados por este farmaco. Concluyeron que con la combinaciéon
de remifentanilo-sevoflurano la presencia de valores del BIS en torno a 60
puede resultar incluso en una excesiva e innecesaria profundidad anestésica.
Nuestros datos apoyan estos resultados ya que la asociacion de remifentanilo a
concentracion efecto de 4 ng/mL con las diferentes concentraciones de
sevoflurano utilizadas para la insercién de las mascarillas produjo un valor
medio del BIS antes de la insercién de los dispositivos de 61 + 9, sin diferencias
significativas entre los pacientes que presentaron “movimiento” (64 + 8) y
aquellos que presentaron “no movimiento” (60 + 10). Este hallazgo también ha
sido descrito por otros autores, sugiriendo que el valor del BIS no predice de

forma cierta qué pacientes pueden presentar reacciéon ante un estimulo nocivo
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(148). El BIS refleja el estado hipnotico y la concentracion de los anestésicos,
pero no se correlaciona con la inmovilidad ante un estimulo. El BIS mide la
actividad cerebral pero no refleja la actividad de las estructuras subcorticales y
la respuesta motora a los estimulos nocivos esta mediada por estructuras

subcorticales, incluyendo la médula espinal (149).

3. REQUERIMIENTOS DE SEVOFLURANO PARA LA INSERCION DE

DISPOSITIVOS SUPRAGLOTICOS

Investigaciones previas han determinado, mediante una metodologia
similar a la nuestra, la concentracion de diferentes agentes anestésicos
requerida para la insercion de diversos DSG. La mayoria de estos estudios se
han realizado evaluando las necesidades de anestésicos intravenosos como el
propofol y, de forma menos frecuente, versan sobre los requerimientos de
agentes inhalatorios como el sevoflurano. En general, cuando analizamos los
DSG estudiados, observamos que muy frecuentemente se han constatado 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.
Teniendo presente las diferencias en la CAM del sevoflurano con la edad de los
pacientes, parece pertinente que se extraigan los resultados de los estudios mas
relevantes realizados en la poblacion adulta.

Tanaka et al. (25) realizaron un estudio comparativo para evaluar la CE-
50 de sevoflurano requerida para la insercién de un dispositivo orofaringeo con
manguito vs. de la ML-Clasica. Ademds, compararon si existian diferencias en
la CE-50 de sevoflurano entre una poblacion mayor o menor de 65 afios. No
premedicaron a los pacientes y mantuvieron la concentracion de sevoflurano
estable durante 20 minutos antes de realizar la insercion de los dispositivos. Los
autores observaron que la CE-50 de sevoflurano para la insercién del
dispositivo orofaringeo con manguito fue inferior que para la insercion de la

ML-Clasica, tanto en ancianos (1,17% vs. 2%, respectivamente) como en jovenes
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(1,33% vs. 2%, respectivamente); es decir, los requerimientos para la insercion
del dispositivo orofaringeo fueron un 42% inferiores en ancianos y un 34%
inferiores en jovenes respecto a las necesidades para la insercion de la ML-
Clasica. Sin embargo, no encontraron diferencias entre los sujetos ancianos y los
participantes jovenes en la CE-50 de sevoflurano para la insercion del DSG
correspondiente. Los autores relacionaron las diferencias en los requerimientos
de sevoflurano con la localizacion de los dispositivos en la cavidad orofaringea
del paciente, siendo mas superficial y en una region con un tejido de mayor
complianza en el caso del dispositivo orofaringeo con manguito mientras que
en el caso de la ML-Clésica ésta ocupa una regidn mas estrecha, que se sitia
mas proxima a la glotis y con mayor reactividad refleja. En cuanto a la ausencia
de diferencias en la CAM de ambos DSG entre pacientes jovenes y ancianos,
que tipicamente disminuye con la edad, proponen que la sensibilidad de la
hipofaringe y de la base de la lengua a la estimulacion mecanica no cambia
significativamente con la edad. En nuestro estudio, la CE-50 de sevoflurano fue
inferior a la reportada por los autores para la ML-Clasica, tanto para la ML-
ProSeal, que fue de 1,20% (es decir, un 40% inferior), como para la ML-
Supreme, que arrojé un valor de 0,55% (es decir, un 72% inferior). Estas
menores concentraciones de sevoflurano requeridas en nuestra investigacion
hay que relacionarlas tanto con la co-administracion de remifentanilo como con
la técnica de insercion que, si bien es similar en el caso de la ML-Clasica y de la
ML-ProSeal, parece ser menos reflexdgena en el caso de la ML-Supreme.

El grupo de Kodaka et al. (21) fue el primero en estudiar los
requerimientos anestésicos para la insercion de una ML de segunda generacion.
Estos autores compararon la CE-50 del sevoflurano y la CE-50 del propofol para
la insercion de la ML-Clasica y de la ML-ProSeal en 76 mujeres. Utilizaron una
metodologia similar a la empleada por nosotros y administraron midazolam,
aunque en dosis ligeramente superior (2 mg en el trabajo de Kodaka et al. en

lugar de 1 mg en nuestro estudio), y afiadieron 1 mg/Kg de lidocaina antes de
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comenzar la induccién anestésica en el grupo del propofol. Estos autores
observaron que las necesidades de sevoflurano para la insercion de la ML-
ProSeal fueron un 20% superiores a las de la ML-Clasica (CE-50 2,82% vs. CE-50
2,36%, respectivamente). Cabe destacar que en nuestro estudio las
concentraciones de sevoflurano han sido inferiores; asi, si comparamos la
concentracion de sevoflurano con el mismo dispositivo (con la ML-ProSeal),
vemos que en nuestra serie ha sido de 1,20%, lo que muestra que la
administracion de remifentanilo ha supuesto una disminucion del 60% de la
CE-50 de sevoflurano requerida para la insercion de la ML-ProSeal. No
obstante, nuestra poblacion fue diferente ya que en el mencionado estudio so6lo
se incluyeron a mujeres en las que solo se utilizaron dispositivos del niimero 3,
lo que limita en parte las comparaciones de sus resultados con nuestros datos.
En la misma linea de investigacion, Ghai et al. (22) 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 et al., no recibieron premedicacién. La
concentracion inicial de sevoflurano fue del 2,5% y los cambios en las
concentraciones sucesivas fueron del 0,25%. La concentracidon de sevoflurano se
mantuvo constante durante un minimo de 10 minutos para alcanzar el
equilibrio entre el compartimento plasmatico y el compartimento cerebral antes
de la colocacion de los DSG. Estos autores corroboraron que la CE-50 de
sevoflurano para la insercion de la ML-ProSeal (3,15%) era significativamente
superior (aproximadamente un 15% superior) que para la insercién de la ML-
Clasica (2,71%). Estos resultados muestran valores de CE-50 de sevoflurano
ligeramente superiores a los obtenidos previamente por Kodaka et at.,
probablemente por la diferencia en cuanto a la premedicacién con midazolam.
Aun asi, ambos trabajos muestran que los requerimientos son superiores para la
ML-ProSeal en relacién a la ML-Clasica. Estos datos sugieren, al igual que los

resultados de nuestro estudio, que la insercién de la ML-ProSeal precisa
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mayores requerimientos anestésicos. Ademas de la diferente técnica de
insercion que debe emplearse con cada dispositivo, hay que considerar otros
factores que pueden influir como, por ejemplo, la habilidad previa que se tenga
para la insercion de una u otra ML. En este sentido, en nuestro estudio los
dispositivos fueron insertados por un tnico operador con una gran experiencia
en la utilizacion de DSG (mas de 200 usos).

En cuanto a las necesidad de sevoflurano para la colocacion de la ML-
Supreme, el tinico trabajo que ha visto la luz fue desarrollado por Zaballos et al.
(23), quienes realizaron un estudio observacional sobre 31 pacientes que habian
sido premedicados con 1 mg de midazolam. Siguiendo la metodologia de Dixon
(con una concentracion inicial de sevoflurano del 2,5% y cambios del 0,5%) y
manteniendo la concentracion estable durante al menos 10 minutos antes de la
insercion de la ML-Supreme, se estimd que la CE-50 del sevoflurano precisada
para su insercion era del 3,03 + 0,75%. Llama la atencion el impacto tan
importante de la asociacion de remifentanilo que, con los datos actuales de la
presente investigacién, muestra haber disminuido hasta en un 82% los
requerimientos de sevoflurano necesarios para la insercion de la ML-Supreme,
en comparacion con los resultados previos del estudio de Zaballos et al. sin
opidceos. Estas cifras son superiores al efecto observado con la asociacion de
remifentanilo en el grupo de la ML-ProSeal si comparamos nuestros datos con
los obtenidos por el grupo de Kodaka et al. que también utilizaron agentes
opioides. Nosotros no hemos comparado los requerimientos anestésicos de
sevoflurano con o sin remifentanilo para la insercion de la ML-ProSeal, por lo
tanto, no podemos extrapolar conclusiones al respecto, pero los datos pueden
sugerir que la estimulacidon de la VA al insertar la ML-ProSeal es mayor y, por
tanto, los efectos del remifentanilo son de menor magnitud en relacién a los
observados con la ML-Supreme. Sin lugar a duda, las menores concentraciones
de sevoflurano requeridas en nuestra investigacion hay que relacionarlas con la

co-administracion de remifentanilo.
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4. EFECTO DE LA ASOCIACION DE REMIFENTANILO EN LOS

REQUERIMIENTOS DE SEVOFLURANO PARA LA INSERCION DE

DISPOSITIVOS SUPRAGLOTICOS

Los trabajos referenciados previamente han evaluado exclusivamente los
requerimientos de sevoflurano pero no han estudiado el impacto que puede
suponer la adicion de opidceos, siendo mdas comun el uso de una técnica
inhalatoria asociada a opidceos en la practica clinica habitual.

Los opioides se han empleado ampliamente como co-adyuvantes para
disminuir las necesidades anestésicas ante la inserciéon de diversos DSG. El
remifentanilo es un potente opioide que ofrece grandes ventajas, como un inicio
de accién mas rapido (tiempo para alcanzar el equilibrio sangre-cerebro de 1
minuto), una finalizacién de su accion predecible y una ausencia de depresion
respiratoria prolongada (tasa de aclaramiento elevada y vida media de
eliminacion menor de 10 minutos), caracteristicas que lo hacen especialmente
idoneo para su uso en cirugia ambulatoria.

Albertin et al. (150) evaluaron en 74 pacientes adultos el impacto de la
asociacion de remifentanilo a concentraciéon efecto de 1 vs. 3 ng/mL sobre la
CAMsar del sevoflurano, asociado con una mezcla de 6xido nitroso y oxigeno
en proporcion de 60/40. Definieron como respuesta simpatica el incremento,
tras la incision quirtargica, de los valores de la presion arterial o de la frecuencia
cardiaca mayores del 15% en relacion a los pardmetros basales en los minutos
previos a la incisién. Los autores observaron que la adicién de remifentanilo, en
comparacién con un grupo control que no recibié remifentanilo, disminuyo
considerablemente la CAMsar del sevoflurano, siendo un 60% inferior con la
dosis de 1 ng/mL, y que se produjo un 30% de disminucion adicional con la
dosis de 3 ng/mL. Aunque el pardmetro farmacodindmico evaluado haya sido
diferente (incision quirtrgica en el trabajo de Albertin et al. vs. insercion de las
mascarillas en nuestro estudio), puede observarse que las cifras obtenidas por

nosotros son coherentes con lo observado por otros investigadores, mostrando
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el efecto potenciador del remifentanilo en la disminucion de los requerimientos
de sevoflurano. En ese sentido, aunque es posible conseguir una adecuada
anestesia quirurgica unicamente con un agente inhalatorio, la depresion
hemodinamica y el prolongado tiempo de despertar limitan en la practica
clinica la utilizaciéon de un unico anestésico inhalatorio como, por ejemplo, el
sevoflurano. La asociacion de un opidceo es lo habitual, permitiendo utilizar
dosis menores de anestésicos inhalatorios para mantener un adecuado estado
hipndtico durante la intervencion quirargica. Debido a este hecho, resulta
particularmente util para los anestesidlogos conocer la potencia de farmacos
como el sevoflurano en co-administracion con el remifentanilo para un
determinado estimulo que pueda suceder a lo largo de la intervencién
quirargica. Al igual que en otros estudios, nosotros hemos mostrado un efecto
sinérgico del remifentanilo en su asociacion con el sevoflurano.

Refiriéndonos a la ML-Supreme, recientemente Zaballos et al. (151)
evaluaron en 58 pacientes adultos los requerimientos de propofol con o sin
remifentanilo necesarios para la insercién de la ML-Supreme. Observaron que
la administracion de 5 ng/mL de remifentanilo disminuy6 en un 60% los
requerimientos de propofol. Estos resultados muestran, al igual que estudios
previos, que la asociacion de remifentanilo tanto con el propofol como con el
sevoflurano disminuye los requerimientos de ambos agentes hipnoticos, si bien
parece observarse un efecto mds intenso en la asociacion del opidceo con
sevoflurano: 82% de disminucién de las necesidades de sevoflurano para la
insercion de la ML-Supreme en el presente estudio en comparacion con el
estudio previo de Zaballos et al. que mostré una disminucién del 60% en los
requerimientos de propofol, a pesar de haberse utilizado 5 ng/mL en lugar de 4
ng/mL de remifentanilo. Este hecho puede que se relacione con una accién mas
intensa ejercida por el sevoflurano en el bloqueo de la respuesta nociceptiva en

relacion al propofol, tal y como ha sido demostrado por otros autores (152).
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Existen limitadas investigaciones que hayan evaluado el impacto de los
opidceos acompafando a una induccién con agentes inhalatorios sobre las
maniobras relacionadas con el manejo de la VA, como la IT o la colocacion de
DSG. La utilizacion de alfentanilo en una induccion inhalatoria con sevoflurano
en pacientes adultos mejoro las condiciones de insercion de la ML-Clésica en
comparacion con la utilizacién de sevoflurano en solitario (153). El fentanilo
administrado de forma previa a una induccion inhalatoria con sevoflurano en
pacientes adultos también consiguio unas condiciones de insercion excelentes
para la ML-Clasica con una gran estabilidad hemodindmica (14). De igual
manera, el fentanilo en dosis bajas asociado a midazolam facilitéd y acortd los
tiempos de la induccion inhalatoria con sevoflurano asi como mejoro las
condiciones de insercion de la ML-ProSeal en una poblacion adulta (154). En
general, la mayoria de los estudios corroboran una mejoria en las condiciones
de insercion cuando se utilizan agentes opidceos asociados a los anestésicos
inhalatorios para la colocacion de los DSG o las maniobras sobre la VA.

En relacion al remifentanilo, existen algunos trabajos que han evaluado
las condiciones de IT o de insercion de los DSG en un régimen de co-induccion
inhalatoria.

En el ano 2.000, Cros et al. (155) evaluaron el impacto de la
administracion de remifentanilo en dosis de 1 ug/Kg seguido de una infusién
de 0,25 pg/Kg/min en la CE-50 de sevoflurano necesaria para la IT en 26
pacientes adultos. Siguiendo la metodologia secuencial de Dixon, obtuvieron
que la CE-50 de sevoflurano para conseguir unas condiciones aceptables de IT
fue de 2,5%. Estos resultados son congruentes con nuestros hallazgos ya que,
aunque la dosis de remifentanilo administrada por ellos se asocia con
concentraciones efecto ligeramente superiores a la nuestra (en torno a 5 ng/mL),
la CE-50 superior de sevoflurano se justifica por el mayor estimulo que supone

la IT en relacion con las maniobras de insercion de una ML.
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Sztark et al. (156) estudiaron la CE-50 de remifentanilo en co-induccion
con sevoflurano que se precisaba para la IT en 22 pacientes adultos no
premedicados. Se realizo6 la induccion inhalatoria con sevoflurano al 8% vy, tras
dos minutos, se ajustd la CAM segun la edad de los pacientes. La perfusion de
remifentanilo se realizd6 mediante sistema TCI, iniciandose en una dosis de 4,5
ng/mL y, siguiendo la metodologia de Dixon, se realizaron cambios de la
concentracion de 0,5 ng/mL en funcion de la respuesta del paciente previo. Este
estudio mostré que la CE-50 de remifentanilo para la IT con una CAM de 1 de
sevoflurano fue de 3,3 ng/mL. La IT es un estimulo potente que requiere
concentraciones de sevoflurano muy elevadas, del orden de 3,55% a 4,5%.
Nosotros hemos investigado un estimulo mucho menos potente como la
insercion de una ML, lo cual justifica que con la dosis de 4 ng/mL el efecto en la
disminucién de la CE-50 de sevoflurano haya sido tan intenso.

Otros autores han estudiado asi mismo la CE-50 de remifentanilo con
otros objetivos de farmacodinamia en asociacion a otros agentes inhalatorios
como el desflurano. Lee y Jung (157) estudiaron la CE-50 de remifentanilo
asociado a desflurano para suprimir la respuesta hemodindmica a la IT en 20
pacientes adultos con edades de 18 a 60 anos. Se excluyeron pacientes con
antecedentes de VAD y los que tenian enfermedad cardiaca, respiratoria o
renal. Iniciaron la concentracion de remifentanilo en 5 ng/mL y los cambios en
las concentraciones sucesivas fueron de 1 ng/mL en funcién de la respuesta del
paciente anterior. La concentracion de desflurano fue de una CAM de 1
ajustada segun la edad del paciente y, tras la pérdida de la conciencia, se
administrd rocuronio y se realizo la IT. Los autores encontraron que la CE-50 de
remifentanilo que prevenia la respuesta simpdtica a la IT fue de 3,7 ng/mL.
Nuestro estudio difiere del presentado debido a las diferencias metodoldgicas
ya que nosotros evaluamos las necesidades de otro agente inhalatorio, el
sevoflurano, y no de remifentanilo. Sin embargo, la concentracion de

remifentanilo utilizada en su estudio es muy proxima a la que nosotros hemos
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utilizado, de 4 ng/mL, y ha sido suficiente para controlar la respuesta simpatica
a un estimulo potente como la IT. Nuestros datos muestran que el remifentanilo
en las dosis empleadas por nosotros ha ejercido una potencia suficiente para
disminuir la CE-50 de sevoflurano para la insercion de ambos dispositivos.

Kwak et al. (158) realizaron un estudio aleatorizado con 102 pacientes de
18 a 60 anos para evaluar las condiciones de insercion de la ML-Clasica con dos
dosis diferentes de remifentanilo. Dividieron a los participantes en tres grupos
de modo que recibiesen suero salino (grupo control), remifentanilo en dosis de
1 ng/ml (grupo 1) o remifentanilo en dosis de 2 ng/ml (grupo 2). No se empleo
premedicacion y se realizo una induccion inhalatoria con sevoflurano al 8%
junto con oxigeno al 100% a un flujo de gas fresco de 6 L/min. Un minuto
después de la induccidn anestésica se inicio la administracion de remifentanilo
mediante el sistema TCI correspondiente seguin el grupo de estudio al que el
sujeto hubiese sido aleatorizado y, al minuto siguiente, se insert6 una ML-
Clésica. El tamano de la ML-Clasica utilizada se eligié en base al peso del
paciente. Los autores concluyeron que, a pesar de una mayor incidencia de
episodios de apnea, la administracion de remifentanilo en sistema TCI a
concentracion diana de 2 ng/ml mejoraba significativamente las condiciones de
insercion de la ML-Clasica sin que se incrementase la inestabilidad
hemodindmica. Sin embargo, los autores advierten de la posibilidad de
aparicion de apnea y, por tanto, aconsejan utilizar dosis de 1 ng/ml si se quiere
preservar la ventilacion espontdnea. En nuestro estudio no se pretendia
mantener la ventilacién esponténea y la dosis de remifentanilo que se utilizo se
basd en referencias previas, asistiéndose la ventilacion manualmente con la
mascarilla facial durante todo el proceso de induccion anestésica (159).
Debemos destacar que el estudio de Kwak et al. no versa sobre un disefio de
dosis-efecto como el desarrollado en la presente investigacion.

Si evaluamos las diferencias en los requerimientos de sevoflurano sin

opiaceos entre la ML-Clasica y la ML-ProSeal vemos que estan en torno al 15%
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o al 20%, siendo superiores para la ML-ProSeal (21,25). Nuestro estudio ha
mostrado que, en comparacion con la ML-Supreme y asociando remifentanilo,
las diferencias de requerimientos de sevoflurano entre ambos dispositivos son
mucho mayores, del 55%. Nuevamente, debemos referirnos a las diferencias en
los disefios de los DSG y a las técnicas de insercion. Tanto la ML-Clasica como
la ML-ProSeal se insertan con la técnica digital, en la que el segundo dedo
dirige la posicion de las mascarillas, ejerciendo una presion hacia la region de la
hipofaringe para su insercion. Sin embargo, nuestros resultados aportan datos
que muestran una menor estimulacion con la ML—Supreme y, por tanto, una
disminucion de los requerimientos de sevoflurano, tanto en comparacion con la
ML-ProSeal como con la ML-Clasica.

El presente ensayo clinico se disefi6 con el objetivo de conocer la CE-50
de sevoflurano, en co-administracién con una perfusion de remifentanilo a una
concentracion diana de 4 ng/mL, necesaria para la correcta insercion de la ML-
Supreme y de la ML-ProSeal en pacientes adultos. Analizando los resultados
obtenidos, observamos que la combinaciéon de sevoflurano y remifentanilo
proporciono6 unas condiciones de insercion adecuadas para cualquiera de estos
dos disefios de ML, con minimos efectos adversos y adecuandose a la

ventilacion controlada en pacientes seleccionados para intervenciones de CMA.

5. LIMITACIONES

El objetivo principal del presente estudio consistia en determinar y
comparar la CE-50 de sevoflurano asociada a remifentanilo que permitia la
colocacion de la ML-Supreme y de la ML-ProSeal bajo unas condiciones de
insercidon dptimas en pacientes adultos siguiendo la metodologia secuencial “up
and down” de Dixon. De acuerdo con esta metodologia, es necesario un tiempo
minimo para que pueda asegurarse el equilibrio en las concentraciones de un
farmaco entre los distintos compartimentos corporales. En la practica clinica

diaria, normalmente la concentracion de sevoflurano se mantiene estable antes
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de la insercion de una ML durante un corto periodo de tiempo, lo cual puede
resultar en uno o varios intentos de insercion de los DSG bajo condiciones que,
casi con total seguridad, no son las ideales. Reconociendo que la metodologia
empleada no es la practica habitual, para la realizaciéon de un estudio de
investigacion farmacodinamica es imprescindible establecer un tiempo minimo
que garantice que se alcance el equilibrio de la concentracién de sevoflurano
entre el compartimento central y el SNC, y se definié que debe de transcurrir
minimamente 10 minutos.

Para llevar a cabo nuestro estudio, se pudo reducir el tamafio muestral
necesario ya que Dixon, en su descripcion inicial, establecid6 que solo se
requieren cuatro puntos de cruce desde la respuesta negativa hasta la respuesta
positiva. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados en el ambito de la
anestesia incluyen desde seis hasta ocho puntos de cruce, aunque se sugiere que
aumentar el numero de crossovers a mas de seis reporta escasos beneficios en
cuanto a la determinacién de la CE-50 (160). Asi por tanto, nuestro estudio es de
mayor utilidad para establecer comparaciones entre nuestros hallazgos y los de
otros autores porque empleamos seis crossovers.

La concentracion de sevoflurano que se decidié administrar al primer
sujeto del estudio se estim¢ a partir de los resultados de publicaciones previas
de caracteristicas similares, evitandose asi la administracién de concentraciones
de sevoflurano muy alejadas de la verdadera CE-50, lo que hubiese
incrementado ain mads el numero de sujetos del estudio. Ademas, en nuestro
trabajo se emplearon incrementos o decrementos en la concentracion de
sevoflurano del 0,5% y, cuando la concentracién fue inferior a 0,5%, se siguid de
incrementos o decrementos del 0,1%. Los ajustes habituales para determinar la
CAM de los agentes inhalatorios son de entre el 10% y el 20% de la
concentracion inicial. Nosotros iniciamos la secuencia con un 20% sobre la
concentracion inicial y, cuando la concentracion de sevoflurano estuvo en 0,5%,

las secuencias se hicieron de 0,1% debido al riesgo aumentado de despertar del
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paciente. Sin embargo, algunos autores refieren que la metodologia secuencial
“up and down” de Dixon no es apropiada para calcular con exactitud la CE-95
o la CE-99 de los agentes anestésicos, pues la determinacion de tales valores
mas extremos mediante la curva de regresion logistica se puede ver afectada
por la aparicion de sesgos (161).

Tanto para la ML-Supreme como para la ML-ProSeal el fabricante
recomienda una seleccion para elegir el tamano adecuado para cada paciente
basdndose en su peso. Aun asi, en nuestro trabajo se decidid elegir el tamano de
la ML a emplear de acuerdo, fundamentalmente, con el género del sujeto
participante (n® 4 para mujeres y n® 5 para hombres), tal y como se hace a
menudo en los estudios de investigacion y en la practica clinica habitual
(60,162,163). Sin embargo, en aquellos pacientes con un peso < 50 Kg se inserto
una ML de tamano del n°® 3. Se desconoce la influencia que este hecho pudo
ejercer sobre los resultados obtenidos aunque, como esta decision se aplico a los
pacientes de ambos grupos, los resultados obtenidos deberian afectar por igual
a ambos brazos del ensayo clinico.

Por ultimo, debemos senalar que los resultados de nuestro trabajo
unicamente son aplicables a sujetos sanos de edad media (18-60 afios). Asi,
nuestros hallazgos no se pueden extrapolar a pacientes ASA III-IV, a nifios o0 a

pacientes ancianos.
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Conclusiones

En el presente ensayo clinico hemos comparado la CE-50 de sevoflurano
en co-induccion con remifentanilo necesaria para la correcta insercion de la ML-
Supreme vs. la ML-ProSeal en pacientes adultos aplicando la metodologia
secuencial “up and down” de Dixon. Con nuestro protocolo de estudio y la
metodologia empleada, hemos obtenido unos resultados que podemos elevar a

conclusiones y que pasamos a enumerar:

Primera
Las diferencias estructurales entre los modelos de ML evaluados junto
con las peculiaridades de la técnica de insercidén para cada dispositivo y
la habilidad previa del operador se han traducido en una estimulacion
diferente de la VA, lo que a su vez ha conllevado unos requerimientos
anestésicos distintos.

Segunda
La CE-50 de sevoflurano necesaria para la insercion de la ML-Supreme
ha sido de 0,55 + 0,38% (IC al 95% de 0,14%-0,95%) y para la insercion de
la ML-ProSeal ha sido de 1,20 + 0,41% (IC al 95% de 0,76%-1,63%).

Tercera
Las necesidades anestésicas de sevoflurano, en asociacion con una
perfusion de remifentanilo a 4 ng/ml, para la inserciéon de la ML-
Supreme han sido un 54% inferiores que las requeridas para la insercion
de la ML-ProSeal.

Cuarta
La respuesta hemodindmica en la presion arterial tras la insercion de los
dispositivos ha sido moderada en ambos grupos y en rango fisioldgico,
mostrando la seguridad de la técnica anestésica empleada para el

paciente.
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uinta

La frecuencia cardiaca ha disminuido en ambos grupos desde los valores
basales pero se ha mantenido en parametros fisioldgicos, corroborando la
seguridad de la técnica anestésica para el paciente.

Sexta
Los parametros respiratorios y de oxigenacion han sido 6ptimos en
ambos grupos, con un numero de desaturaciones despreciable y que se
resolvieron prontamente en ambos grupos. Estos hallazgos refuerzan la
seguridad de la técnica anestésica para el paciente.

Séptima
La presion de fuga orofaringea ha sido superior en el grupo de la ML-
ProSeal en relacion al grupo de la ML-Supreme, aunque este hallazgo no
alcanz¢ significacion estadistica.

Octava
Los valores del BIS han disminuido en ambos grupos desde los valores
basales durante la induccidon anestésica, mostrando cifras ligeramente
superiores en el grupo de la ML-Supreme. Ningun participante ha tenido
recuerdo intraoperatorio alguno tras la recuperacion de la anestesia.

Novena
En la elecciéon de una ML para un determinado paciente y procedimiento
se deben considerar los menores requerimientos anestésicos mostrados
con la ML-Supreme y su cardcter de dispositivo desechable en
comparacion con la ML-ProSeal, hablando en términos de seguridad

para el paciente.
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1. AUTORIZACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

CLINICA

-
q Hospital General Universitario
Gregorio Maranoén

SaludMadirid [ comunidad de Madria

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

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

CERTIFICA

Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Cédigo FIBHGM-ECNC002-2013(CETSEVOREM)

N°. EudraCT: 2012-004163-50

TITULO: "Estudio comparativo, randomizado y doble ciego de la concentracién end-tidal de sevoflurano asociado
remifentanilo requerida para la insercion de la Mascarilla Laringea Supreme vs. la Mascarilla Laringea Pro-Seal"
Protocolo version 1.0 de 01.04.2013. Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado version
2.0 de 06.05.2013.

Promotor: Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafién

y considera que :

El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que
lo desarrollan, y su realizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudioy
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién
prevista para los sujetos por danos que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
La capacidad 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.

Ademds, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP /ICH / 135/ 95).

Este CEIC actuando como comité de referencia, emite una aprobacién condicionada a que el promotor presente el
certificado de la péliza de seguro, y acepta que dicho ensayo sea realizado en los centros siguientes por los
investigadores principales que se relacionan a continuacion:

Dra. Matilde Zaballos Garcia / Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunion celebrada el dia 27 de mayo de 2013, acta 07/2013 se decidi6 emitir el informe correspondiente al
estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 223/2004 y
Decreto 39/94 de la Comunidad de Madrid- para que la decisién del citado CEIC sea vilida.

3° El CEIC-Al, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/ 135/95)
4° La composicion actual del CEIC-AL es la siguiente:

D. MANUEL SANCHEZ LUNA (Pediatria —Presidente)
D. FELIPE ATIENZA FERNANDEZ (Cardiologia - Vicepresidente)
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D. FERNANDO DIAZ OTERO (Neurologia — Secretario)

D* MARIA LUISA BAEZA OCHOA DE OCARIZ (Alergologia)

D* MARIA ANTONIA BELTRAN LOPEZ (Enfermeria)

D* MARIA DEL CARMEN DE LA CRUZ ARGUEDAS (Unidad de Apoyo a la Investigacién)
D. RAFAEL CARRION GALINDO (Oncologia Médica)

D. CARLOS MANUEL GONZALEZ FERNANDEZ (Reumatologia)

D. VICENTE DE LAS PENAS GIL (Psicologia Clinica)

D. EDUARDO FERNANDEZ-CRUZ PEREZ (Inmunologia)

D* LEONOR MARIA LAREDO VELASCO (Farmacologia Clinica)

D. IGNACIO MARIN JIMENEZ (Aparato Digestivo)

D? CARMEN MATEO RUIZ (Farmacia Atencién Primaria)

D* MARIA DE LOS ANGELES MUNOZ FERNANDEZ (Inmunologia)

D. ANDRES JESUS MUNOZ MARTIN (Oncologia Médica)

D* ANA MUR MUR (Farmacia Hospitalaria)

D. LUIS PUENTE MAESTU (Neumologia)

D*. MARIA BEGONA QUINTANA VILLAMANDOS (Anestesiologia y Reanimacion)
D. JOSE MIGUEL RIVAS BUENO (Licenciado en Derecho)

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor,

Lo que firmo en Madrid, a 12 de junio de 2013

71 {;MM ~ 5)0

Fdo: Dr. Fernando Diaz Otero
Secretario CEIC Hospital General Universitario Gregorio Maranon

11713

)r. Esquerdo 46, Pabellén de Gobier

éei;:.hgiugh@vsélud.madrid.org
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2. APROBACION DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS

Y PRODUCTOS SANITARIOS

. snencis sioafiola de DEPARTAMENTO
& ®  MINISTERIO 2 . DE MEDICAMENTOS
[ DE SANIDADLSERVICIOS SOCALES . medicamentos y DE USO HUMANO

SISO

productos sanitarios Area de Ensayos Clinicos

DESTINATARIO Fundacion para la Investigacion Biomédica del
Hospital
Hospital General Universitario Gregorio Maraion.
C/Doctor
28007 Madrid (Espana)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EUDRACT 2012-
004163-50

Adjunto se remite la resolucién sobre el ensayo clinico titulado Estudio comparativo,
randomizado y doble ciego de la concentracién end-tidal de sevoflurano asociado a remifentanilo
requerida para la insercioén de la Mascarilla Laringea Supreme vs. la Mascarilla Laringea Pro-
Seal, N° EudraCT: 2012-004163-50.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espafa, remitir la informacion pertinente o solicitar autorizaciéon a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segun proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y
demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: SYNQFL8BCE
Fecha de la firma: 29/04/2014
Puede comprobar la autenticidad del 1to en la aplicacion Lc de la Web de la AEMPS

R TRONI Pagina 1 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO 28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Referencia: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N°
EUDRACT 2012-004163-50

DESTINATARIO: Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. C/Doctor
28007 Madrid (Espana)

Vista la solicitud formulada por Fundacién para la Investigacién Biomédica del Hospital para la
realizacion del ensayo clinico numero 2012-004163-50, titulado Estudio comparativo, randomizado y
doble ciego de la concentracién end-tidal de sevoflurano asociado a remifentanilo requerida para la
insercion de la Mascarilla Laringea Supreme vs. la Mascarilla Laringea Pro-Seal, cédigo de protocolo
del promotor FIBHGM-ECNC002-2013(CETSEVOREM), cuyo promotor es Fundacién para la
Investigacion Biomédica del Hospital se emite resolucion a tenor de los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 06/02/2014, solicita la autorizacién de este ensayo clinico.
SEGUNDO: Con fecha 25/02/2014 se envi6 validacion e inicio del tramite de evaluacion.

A estos antecedentes de hecho les es de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Unico.- Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, modificada por
la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas fiscales,
administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por
el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto, y demas normas aplicables.

Firmado digitalmente por: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: SYNQFLBBCE
Fecha de la firma: 29/04/2014
Puede comprobar la autenticidad del en la aplicacion L i de la Web de la AEMPS
Pagina 2 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREQ ELECTRONICO 9 28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico con nimero EudraCT 2012-004163-50, con
efecto desde el dia 26/04/2014 por entender que se cumplen los requisitos establecidos en el articulo
22.1 del RD 223/2004.

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Esparola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 y 117 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepcién de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

D?. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmado digitalmente por: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: SYNQFL8BCE
Fecha de la firma: 29/04/2014
Puede comprobar la autenticidad del en la aplicacion L i de la Web de la AEMPS
Pagina 3 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREQ ELECTRONICO g '28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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3.1. Hoja de informacidn para el paciente
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TITULO: Estudio comparativo, randomizado y doble ciego de la concentracién
end-tidal de sevoflurano asociado a remifentanilo requerida para la insercién
dela Mascarilla Laringea Supreme vs. Mascarilla Laringea Pro-Seal

CODIGO DEL ESTUDIO: CETSEVOREM

PROMOTOR: Fundacién para la Investigacion Biomédica del HGUGM
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Matilde Zaballos Garcia

CENTRO: Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacién vigente, el Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos. No obstante, antes de que usted dé su consentimiento para
participar en el estudio, es necesario que entienda lo que supondra su
participacion. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

El médico que lleva a cabo el estudio, Dra. Matilde Zaballos, ha determinado
que usted retine los requisitos iniciales para su inclusién en el estudio. Sin
embargo, su inclusién en el estudio esta sujeta a los procedimientos de seleccién

que se describen en este documento y a otros criterios de entrada.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Si usted decide retirar su consentimiento para continuar su participacion en el

estudio, su médico del estudio le solicitard su permiso para realizar una



evaluacion final y recoger estos datos en un formulario de recogida de datos. Si

no aceptase, no se incuira ningtin dato nuevo sobre usted en la base de datos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio tiene como objetivo conocer y comparar la dosis de
sevoflurano (anestésico que se utiliza habitualmente para conseguir el suefio
del paciente) asociado a remifentanilo (un opidceo que se utiliza también de
forma habitual para el control de los estimulos dolorosos que se producen
durante la intervencién) que es necesario para colocar una mascarilla laringea,
bien una mascarilla denominada Supreme o bien otra denominada ProSeal.
Estas mascarillas son las que van a ser utilizada para realizar la anestesia
general que usted necesita para llevar a cabo su intervencién quirtrgica. Se
trata de un estudio que consistira en administrar de forma lenta mediante una
mascarilla el anestésico hasta que se alcance la concentracién que le hemos
asignado de forma previa. Los anestésicos que utilizamos son los que
empleamos normalmente en los pacientes que son intervenidos de cirugias
como la suya y forman parte de la practica habitual que realizamos en la unidad

de cirugia ambulatoria.

NUMERO APROXIMADO DE PARTICIPANTES Y DURACION PREVISTA
DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El nimero previsto de participantes es de 50 y el estudio dura el periodo de
tiempo que esta usted en la unidad de cirugia ambulatoria, hasta que le damos

el alta a su casa.

TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO
Los aproximadamente 50 pacientes que participaran en este estudio que seran
asignados al azar a los siguientes grupos de tratamiento:

= Los pacientes del grupo A se colocara la ML-Supreme
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= Los pacientes del grupo B se colocara la ML-ProSeal
Usted tendra las mismas probabilidades de recibir una mascarilla u otra. Este es
un estudio doble ciego, es decir, que ni usted ni la persona que valora la calidad
de la colocacién de la mascarilla (la enfermera o cirujano del quiréfano) sabran
cudl es la dosis de los farmacos que estd recibiendo, excepto en caso de
necesidad. De esta manera se garantiza una evaluacién objetiva de la colocaciéon

de la mascarilla.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Este estudio utiliza los mismos farmacos y mascarillas que empleariamos para
hacer la anestesia que usted precisa para la cirugia, por tanto los beneficios y
riesgos son los derivados de hacerle una anestesia general para su cirugia.
Como uno de los requisitos para su inclusién es que usted sea un paciente sano
y sin enfermedades asociadas, no hay riesgo afiadido, como corresponde a su
estado de salud. Con los resultados del presente estudio conoceremos de una
forma muy precisa cuéles son las dosis necesarias para colocar la mascarilla
laringea Supreme y la mascarilla laringea ProSeal. Con este conocimiento los
anestesiélogos podremos saber de una forma mas exacta qué dosis administrar

cuando queramos colocar estas mascarillas laringeas.

SEGURO

Estarda cubierto con una Pdliza de Responsabilidad Civil contratada por el
promotor del estudio, Fundacion para la Investigacion Biomédica del HGUGM,
que cubre los dafios y perjuicios derivados de su participacién en este estudio,
tal y como exige la legislacién espafiola aplicable (R.D. 223/2004, de 6 de
febrero). El nombre de la compafifa aseguradora es <incluirla>y el N° de Pdliza:

<incluirla>.



CONFIDENCIALIDAD

Su médico del estudio recogera informacién acerca de usted. Esta informacién,
en adelante denominada datos, se registrara sin su nombre en un formulario de
recogida de datos. En todos estos formularios de recogida de datos se sustituira
su nombre por un cdédigo. Todos los datos que se recojan se mantendran
confidenciales.

En ningin momento su identidad, incluyendo su nombre, serd revelada en
ningun trabajo, informe del estudio o publicacién. Su médico del estudio
mantendra una lista confidencial que relaciona su nombre con su cédigo y sélo
personas autorizadas tendran acceso a esta lista.

De acuerdo con la Ley vigente (Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal y sus reglamentos posteriores), tiene
usted derecho a acceder a cualquier informacién inicial y actualizada sobre sus
datos registrados; asimismo, modificacién, oposicion y cancelacién de datos,
para lo cual debera dirigirse a su 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. Estos datos podran utilizarse también en

publicaciones sobre el medicamento en estudio.

COMPENSACION ECONOMICA

No esté prevista compensacién alguna o pago por participar en este estudio.
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3.2. Documento de Consentimiento Informado del paciente

TITULO: Estudio comparativo, randomizado y doble ciego de la concentracién
end-tidal de sevoflurano asociado a remifentanilo requerida para la insercién
dela Mascarilla Laringea Supreme vs. Mascarilla Laringea Pro-Seal

CODIGO DEL ESTUDIO: CETSEVOREM

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con el Dr/Dra (nombre del investigador):

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1% Cuando quiera.
2% Sin tener que dar explicaciones.

3% 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 la utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacién.

Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio puedan
ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la enfermedad
o farmacos del estudio no previstos en el protocolo actual (quedando excluidos
los analisis genéticos, siempre y cuando no formen parte de los objetivos del

estudio)
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SI0] NO O

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

Fecha: Fecha:
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4. DOCUMENTACION DE LA BECA CONCEDIDA

ACUERDO DE BECA

Madrid, 07 de Junio de 2013

De una parte, D. José Antonio Garcia Barrio, mayor de edad, con D.N.I./N.I.F. n° 390.024-
J, que actla en nombre y representacion de la entidad AbbVie Farmacéutica, S.L.U., con
C.I.F. n° B-86418787 y domicilio social en Madrid, Avenida de Burgos, n® 91, (C.P.
28050), en calidad de Apoderado (En adelante, ABBVIE).
De otra parte, D. Thierry Bardinet mayor de edad, con D.N.1.X-1231688-S, que interviene
en nombre y representacién de la entidad Fundacion para la Investigacion del Hospital
Gregorio Marafion (en adelante, la ENTIDAD), domiciliada en Madrid, C/ Dr. Esquerdo,
46, Pabellon de Gobierno, C.P. 28007, y con C.L.F. n° G83195305, en calidad de
Apoderado.

Y de otra parte, Dfia. Matilde Zaballos Garcia, mayor de edad, con D.N.I. n® 16.284.137-Z,
domiciliado en Madrid, C/ Téllez, n° 52, 3°D, C.P. 28007, que interviene en su propio
nombre y representacién (En adelante, el ADJUDICATARIO).

EXPONEN

I. - Que ABBVIE convocd el dia 30 de Junio de 2011 la 1 Edicién de las becas de
investigacion en anestesia inhalatoria. Proyecto InvestigAR, cuyas bases se adjuntan
como anexo | del presente contrato.

Il. Que el ADJUDICATARIO presento el proyecto "Estudio comparativo, randomizado y
doble ciego de la concentracion END-TIDAL de Sevoflurano asociado a Remifentanilo
requerida para la insercion de la mascarilla laringea supreme vs. Mascarilla laringea
Pro-Seal". Este proyecto ha sido premiado con la beca “Proyecto InvestigAR” en el
area de Cirugia Mayor Ambulatoria.

lll. Que la ENTIDAD, es la Fundacion del Hospital Gregorio Marafién, centro sanitario en
el que el ADJUDICATARIO esté prestando sus servicios.

IV. Que en cumplimiento de las Bases de la Convocatoria de la mencionada beca, las
partes firman el presente Contrato para especificar los detalles referentes al
desarrollo del proyecto de investigacion premiado y a la entrega del importe de la
beca, que se regira por las siguientes

ESTIPULACIONES

1. OBJETO

El presente Contrato se firma con el objeto de fijar las condiciones generales aplicables a
la beca concedida por ABBVIE y por la ENTIDAD al proyecto de investigacion del
ADJUDICATARIO el pasado dia 21 de Febrero de 2013.
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2. PLAZO PARA EL DESARROLLO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION PREMIADO

El proyecto premiado con la beca Proyecto InvestigAR en el area de Cirugia Mayor
Ambulatoria para proyectos de investigacion en el area de Anestesia y Reanimacion
debera desarrollarse en el plazo maximo de doce meses a partir de la firma del presente
Contrato.

En caso de no haber finalizado el proyecto en este plazo, ABBVIE tendra derecho a exigir
al ADJUDICATARIO la devolucion del importe de la beca entregado.

3. CONDICIONES ECONOMICAS

El importe de la beca, que asciende a VEINTE MIL Euros (20.000 €) brutos, se hara
efectivo de la siguiente manera:

- 10.000 Euros en el momento de la firma del presente Contrato.
- 5.000 Euros en el momento de la entrega del informe de seguimiento.
- 5.000 Euros a la finalizacion del Proyecto de Investigacion y entrega del informe final.

A estos importes les seran aplicados los impuestos vigentes en cada momento.

ABBVIE ingresara las cantidades indicadas conforme al calendario establecido en la
cuenta de la ENTIDAD para que la misma proceda a realizar los pagos correspondientes
al ADJUDICATARIO mediante transferencia bancaria a la C.C. de la que es titular en el
Banco LA CAIXA, CC. n° 2100. 4065. 13. 2200092143.

4. OBLIGACIONES DEL ADJUDICATARIO
Seran, entre otras, las siguientes:

- El desarrollo del proyecto de investigacion de acuerdo con el modelo presentado a la
convocatoria de la beca.

- La comunicacion a la ENTIDAD de cualquier modificacion al proyecto original. En caso
de que la modificacion introducida afecte a la aplicacion del importe de la beca, la
ENTIDAD podra oponerse a la misma y. en su caso, retirar la adjudicacion de la beca.

- Entregar, con fecha 30 de Enero de 2014, un informe de seguimiento a la ENTIDAD,
incluyendo un resumen sobre el desarrollo del proyecto de investigacién hasta la
fecha, y el destino del importe de la beca entregado.

- Entregar, con fecha 30 de Junio de 2014, el Informe Final.

5. INCUMPLIMIENTO
En caso de que el ADJUDICATARIO no cumpla con lo establecido en el presente
Contrato, la ENTIDAD podra retirar la adjudicacion de la beca, y el ADJUDICATARIO

debera devolver los importes de la beca entregados a ABBVIE.

6. PROPIEDAD DE LOS RESULTADOS Y PUBLICACIONES

38}
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Los resultados del proyecto de investigacion seran propiedad del ADJUDICATARIO. Este
podréa publicar los mismos en cualquier momento, sin mas requisito que mencionar la
financiacion del proyecto a través de la beca Proyecto InvestigAR en el area de Cirugia
Mayor Ambulatoria.

ABBVIE y la ENTIDAD podrén publicar dichos resultados sin mas requisito que la
comunicacion previa al ADJUDICATARIO.

7. RESOLUCION DE CONFLICTOS

Las partes, con renuncia expresa a cualquier otro fuero que pudiera corresponderles,
acuerdan someterse a la jurisdiccion de los Juzgados y Tribunales de la ciudad de Madrid
para la resolucion de cualquier conflicto que pueda surgir a raiz de la aplicacion del
presente Contrato.

Y para que asi conste, las partes firman el presente Contrato en triplicado ejemplar, en el
lugar y fecha del encabezamiento.

\1

El Adjudicatario Abei7’Fgrmacﬁutica sSLU...

N va> Via / [ Laa_
.

D. Matilde Zégal!os Garcia D. José Antonio Garcia Barrio

3y

J

{4

La Entidad

D. Thierry Bardinet

)
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