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2 RESUMEN

INTRODUCCION Y OBIJETIVO: Sugammadex es una y-ciclodextrina modificada
hidrosoluble cuyo mecanismo de accién es antagonizar el bloqueo neuromuscular
inducido por rocuronio mediante la encapsulacién de las moléculas de este agente en
el plasma originando un complejo sugammadex-rocuronio. Este complejo es filtrado a
la orina por el glomérulo en funcién del filtrado glomerular y se excreta de forma
inalterada sin ser metabolizado. En los pacientes con insuficiencia renal se modifican
las caracteristicas farmacocinéticas de estos farmacos, de tal manera que al
administrar sugammadex en estos pacientes, el complejo sugammadex-rocuronio se
filtra por el rindn en funcién del filtrado glomerular disminuido de ese paciente, y por
tanto estda mas tiempo circulando por el torrente circulatorio, aumentando las

probabilidades de efectos secundarios, hasta que es eliminado.

El intervalo QT coincide en el tiempo con la sistole ventricular, tanto del periodo
de despolarizacién como de repolarizacién. El alargamiento de este segmento esta
relacionado con la aparicidon de torsade de pointes, la cual puede provocar sincope,

fibrilacion ventricular y, en la quinta parte de los casos, muerte subita.

Nuestro objetivo fue estudiar si la administracién de sugammadex a dosis de 4
mg/kg aumenta el intervalo QTc > 10 ms respecto al basal en pacientes con y sin

alteracion de la funcién renal.

METODO: Estudio cuasiexperimental tipo pre-post, prospectivo, consecutivo y
multicéntrico. Se seleccionaron tres grupos de pacientes. Un grupo con funcién renal
normal, un grupo con enfermedad renal leve o moderada y otro grupo con
enfermedad renal terminal. La técnica anestésica realizada fue premedicacién con
midazolam y fentanilo, induccién y mantenimiento con propofol, remifentanilo y

rocuronio.

Mediante un dispositivo Holter se registrd el electrocardiograma durante los 120

minutos posteriores a la administracion de sugammadex. También se recogieron los
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I "

datos de relajacion muscular mediante el “train of four”, presién arterial media,

frecuencia cardiaca, saturacién de 0, y diuresis.

RESULTADOS: Encontramos que el intervalo QTc no aumenta de manera
significativa respecto al basal tras la administracién de sugammadex, ya sea al analizar
la poblacion total como al analizar la poblacién por subgrupos de acuerdo a su funcién
renal. Encontramos que el intervalo QTc es mayor en las mujeres y en los pacientes

que tienen alteracidn de la funcién renal terminal.

CONCLUSION: Sugammadex no aumenta el intervalo QTc > 10 ms respecto al

basal en pacientes con o sin insuficiencia renal.
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Abstract

2.1 ABSTRACT

Sugammadex is a modified hidrosoluble gammadextrine which acts antagonizing
the neuromuscular blockade induced by rocuronium encapsulating the molecules of
this agent in plasma bringing about a rocuronium-sugammadex complex. This complex
is filtered to the urine according to the glomerular filtering function and is excreted in
an unaltered form without being metabolized. In patients with renal failure, the
pharmacokinetic characteristics of these drugs are modified, in such way that while
administering sugammadex in patients with renal failure the complex rocuronium-
sugammadex is filtered through the kidney according to a decreased glomerular
filtering function and thus, is circulating longer in the blood stream increasing the

likelihood of secondary effects until their complete elimination.

The QT interval coincides in time with the ventricular systolic contraction,
comprising both the despolarization and the repolarization periods. The lengthening of
this interval is related to the apparition of the Torsade de Pointes, which can cause
syncope, ventricular fibrillation and eventually, in a fifth part of the cases, sudden

death.

Our objective in this study was to prove whether the administration of
sugammadex, at a 4mg/kg doses lengthens the QT interval 10 ms or more respect to
the basal interval in normal patients and in those with different degrees of renal

failure.

METHOD: This is a multicentre, observational, prospective, consecutive study of
coupled data. Three groups of patients were established. First, a group with a normal
renal function; second, a group with mild or moderate renal failure; and third, a group
with end-stage renal failure. The anesthetic technique was started with a
premedication with midazolam and fentanyl, and induced and maintained with

propofol, remifentanil and rocuronium.
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By means of a Holter device, an electrocardiogram register was carried out over
the 120 minutes following the sugammadex administration. Muscle relaxation index
“Train of four” registers were also recorded as well as mean blood pressure, heartbeat

rate, pulsioxymetry and diuresis.

RESULTS: We find that the QTc interval does not increase significantly,
compared to the previous basal interval, after the administration of sugammadex,
either in the total population or in each one of the different subgroups according to
their renal function. We did find that the QTc interval is longer in women and in
patients with an altered renal function. We found that there is an inverse correlation

between the QTc interval and the renal clearance.

CONCLUSION: Sugammadex does not increase the QTc interval for 10 ms or

more as compared to the basal interval in patients with or without renal failure.
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3 INTRODUCCION.

3.1 INTERVALO QT.

3.1.1 Definicion.

La actividad eléctrica del corazén consta de dos fases: despolarizaciéon y
repolarizacién. La despolarizacién consiste en el paso de cargas positivas (sodio y
calcio) a través de la membrana hacia el interior del miocito, lo que estimula la
contraccion cardiaca, quedando reflejada en el trazado electrocardiografico por el
intervalo QRS. La repolarizacién es el resultado de la salida de cargas positivas
(potasio) a través de la membrana hacia el exterior celular, con lo cual el miocito
gueda en estado de reposo para ser nuevamente estimulado y esta situacidn coincide

en el electrocardiograma (ECG) con el segmento STy laonda T.

El intervalo QT se extiende desde el inicio del complejo QRS hasta el final de la
onda T y coincide en el tiempo con la sistole ventricular, tanto del periodo de

despolarizacién como de repolarizacion (figura 1).

R
ntervalo QT
T
P U
Qs

Figura 1. Intervalo QT.
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3.1.2 Medicion del intervalo QT.

Hay muchas formas de medir el intervalo QT, ya sea de forma manual o
automatica. Uno de los mayores problemas es definir el final de la onda T, debido a las
alteraciones morfoldgicas que puede presentar.1 Hay al menos tres métodos distintos
para la medicién del intervalo QT tanto para la forma manual como automatica. El
método mas simple es identificar el punto donde la onda T vuelve a la linea isoeléctrica
de base’. Otro método define el final de la onda T en el momento en que la linea del
ECG vuelve al punto donde empezé esa onda®, siendo muy similar al anterior. El tercer
método identifica el final de la onda T con el momento en el que la tangente del punto
mas vertical de dicha onda cruza con la linea isoeléctrica. Este ultimo método
proporciona una medida del intervalo QT menor que los dos anteriores y es el que

menos variabilidad entre observador tiene.>*

Respecto a las derivaciones utilizadas, la mds usada es Il, que presenta el

intervalo QT mas largo en un 60% de las ocasiones.”*>

Otras derivaciones que se
pueden utilizar son |, V3, V4, V5 y V6, ya que es mas probable encontrar un intervalo

QT mas facilmente valorable que en el resto de derivaciones.’?

Debido a la dificultad para medir el intervalo QT se puede obtener una mayor
precision en la medida mediante la obtencién de la mediana de los valores obtenidos
en varias derivaciones.” También se puede conseguir una mayor precision midiendo
el intervalo QT en varios latidos seguidos, entre 2 y 5, y obtener la media, de forma

que reducimos la variabilidad que hay entre latidos distintos.®

Todas las medidas pueden ser hechas de forma manual, de tal manera que son
mas precisas en determinar el final de la onda T, con el inconveniente de que requiere
mucho tiempo. También se puede hacer de forma automatica mediante un programa
informatico especifico, que nos va a ahorrar tiempo realizando muchas medidas de

forma rapida, pero la medicién del final de la onda T es menos precisa.’
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La forma mas utilizada, por su facilidad de realizacion y precisidon y por ser un
término medio de todas, es la medicidon del intervalo QT de forma manual, en la
derivacion Il, en una tira de ECG a 25 mm/s, y en varios latidos consecutivos

obteniendo la media de los valores hallados.®

3.1.3 Valores normales del intervalo QT.

No hay un valor exacto ni consensuado para la definicion de intervalo QT
normal o alargado. Estan descritas diferencias entre géneros, siendo mas largo en
mujeres adultas que en varones adultos y dependiendo de la hora del dia, siendo mas

largo poco después del despertar.8

Existen varios estudios al respecto que concluyen que unos valores del
intervalo QT corregido (QTc) > 450 ms en hombres y > 470 ms en mujeres se pueden
consideran como alargados y con riesgo de muerte stbita.” Otros estudios sugieren
unos valores menores, del intervalo QTc > 440 ms para hombres y > 460 ms para
mujeres.®'® Hay gufas publicadas con recomendaciones con los valores del intervalo
QT que se deben consideran como seguros cuando se realiza un estudio sobre Ila
repercusién de un farmaco sobre dicho intervalo. La Agencia Europea de Evaluacién de
Productos Médicos recomienda en su guia una clasificacién del intervalo QTc en tres

apartados: normal, valor limite y alargado. (Tabla 1). *

Hombres Mujeres
Normal <430 <450
Limite 431-450 451-470
Alargado > 450 > 470

Tabla 1. Clasificacién de los valores de intervalo QTc (ms) segun la Agencia Europea de

Productos Médicos."
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Esta guia ademas define que:

e Un valor del intervalo QTc o QT absoluto > 500 ms es considerado con riesgo
potencial de inducir arritmia.

e Un aumento respecto al basal de < 30 ms es considerado de bajo riesgo para
inducir arritmia.

e Un aumento de entre 30 y 60 ms es considerado de riesgo moderado de inducir
arritmias.

e Un aumento > 60 ms es considerado de riesgo alto de inducir arritmia.

Algunos estudios consideran que la clasificacion por sexo utiliza unos valores
bajos y estan de acuerdo en determinar un valor del intervalo QT absoluto o QTc > 500
ms tanto en hombres como en mujeres como riesgo significativo de arritmia y Torsade

de pointes (Td p).1213

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos también elaboré en
2005 en la Conferencia Internacional para la armonizacién (ICH) la guia “E14 para la
evaluacidn clinica de la prolongacion del intervalo QT/QTc y el potencial pro-arritmico
para todos los medicamentos no-antiarritmicos” (ICH E14), con recomendaciones
acerca del los estudios referentes al intervalo QT. En esta guia se establece un valor
para el intervalo QTc > 500 ms o un aumento respecto al basal > 60 ms como limite
para determinar el riesgo de provocar arritmia y muerte subita. Ademas establece un
valor de 10 ms como limite superior del intervalo de confianza del 95% de la diferencia
del intervalo QTc respecto al basal como valor limite para considerar si un farmaco
aumenta en intervalo QT, independientemente de si aumenta el riesgo de inducir

arritmia.’

Al estudiar la repercusién de un farmaco sobre el intervalo QT, es dificil
determinar los valores del intervalo QT absoluto o corregido que consideramos
alargados, ya que hay cierta variabilidad entre los individuos ademads de que los valores
considerados como alargados no estdn definidos de forma exacta en la literatura. En

nuestro estudio definimos un QT/QTc alargado como aquel con un aumento respecto
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al basal de 10 ms y para que se considere con riesgo de arritmia y TdP un valor de

QT/QTc > 500 ms o un aumento respecto al basal de 60 ms.

3.1.4 Correccion del intervalo QT.

El intervalo QT esta modificado por multiples causas entre las que destaca la
frecuencia cardiaca. Hay diversas férmulas para su normalizacién en funcién del ritmo
cardiaco presente en el momento de su medicidn. Las férmulas mas utilizadas son las
de Bazett, Fridericia y Framingham. No se han comparado las tres formulas para
determinar cudl es la mas efectiva en predecir qué pacientes tienen mas riesgo de

padecer TdpP.*

La férmula habitualmente usada es la férmula de Bazett, QTc = QT/w’rRR, donde
RR es el intervalo desde el comienzo de un complejo QRS hasta el comienzo del
siguiente complejo QRS, medido en segundos. A pesar de ser la mas utilizada, carece
de precisidon sobrevalorando a frecuencias altas e infravalorando a frecuencias bajas,
pudiendo enmascarar un aumento del intervalo QT'. La férmula de Fridericia,
QTc = QT/RRl/3 presenta una mayor precisiéon que la féormula de Bazett sobre todo en

. . s . . . 1
los extremos fisiolégicos de la frecuencia cardiaca.®™

Desde el punto de vista
epidemioldgico, la férmula de Framingham es el método mas sélido, basado en datos
empiricos obtenidos de grandes muestras poblacionales. El problema de las formulas
universales es que aplican la correccién a todos los pacientes por igual, asumiendo que
la relacidn entre el intervalo QT vy la frecuencia cardiaca es fija para todos, sin tener en
cuentas las individualidades de cada paciente ni las condiciones especificas en las que
se estd haciendo la medida. Por lo tanto no existe una férmula ideal para poder
corregir el intervalo QT. A pesar de que la férmula de Bazett es la mas utilizada algunos
estudios siguieren que para valorar el aumento del intervalo QT tras la administracién

, , ., . .. 161
de un farmaco la férmula de eleccién es la de Fridericia.*®’
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3.1.5 Intervalo QT alargado y Torsade de Pointes.

El intervalo QT representa la fase de despolarizacion y repolarizacién
ventricular. Por ello, un aumento del intervalo QT refleja un aumento en la
repolarizacidon del potencial de accién ventricular. Puede llevar asociado o no una
alteracion en la onda T. Este aumento predispone a la aparicién de arritmias malignas,
entre las que destaca la TdP y la fibrilacidn ventricular que pueden terminar en muerte

subita.*®*°

La TdP es una taquicardia polimdrfica ventricular que se caracteriza por la
presencia de complejos QRS con cambio de eje (“retorcimiento de las puntas”), de
amplitud variable, cuyos contornos ondulantes giran alrededor de la linea isoeléctrica
de base. Este tipo de arritmia se desarrolla en el marco de un intervalo QT prolongado
en el tiempo, el cual refleja que existe retraso en la repolarizacién ventricular y
prolongacién de la duracion del potencial de accién cardiaco. Es poco frecuente y

caracteristicamente se asocia a un intervalo QT casi siempre mayor a 500 ms.

Los rasgos electrocardiograficos de la TdP son:

- Prolongacién evidente del intervalo QT en el latido sinusal previo a comenzar la
TdP.

- Progresivo retorcimiento de la polaridad de los complejos QRS alrededor de Ia
linea isoeléctrica de base.

- Giro completo de 180 grados de los complejos QRS en 10-12 latidos.

- Cambio de amplitud de los complejos QRS en cada ciclo de modo sinusoidal.

- Frecuencia cardiaca entre 150 y 300 latidos por minuto.

- Intervalos RRirregulares.

El aumento del intervalo QT puede deberse a causas genéticas, factores

. . s . ;. , , 2
fisioldgicos y patoldgicos y a farmacos como veremos mas adelante.”
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Figura 2. Registro electrocardiografico mostrando taquicardia con “Torsade de pointes”.

3.1.6 Factores que afectan al intervalo QT.

3.1.6.1 Predisposicion genética.

La presencia de mutaciones de los canales idnicos implicados en la
despolarizacién y repolarizacion del miocito alteran estos procesos, creando un
sindrome QT largo congénito, en el cual estd favorecida la aparicién de arritmias
inducidas por farmacos. Estas mutaciones son muy poco frecuentes (1 cada 500
pacientes).12 Hay otro tipo de mutacidn en estos canales que provoca una alteracion
en la repolarizacién mas leve, por alteracién del canal idnico implicado en el
componente lento de la corriente rectificadora tardia. En este caso se crea un
sindrome QT largo “subclinico” que consiste en que estos pacientes muestran un
intervalo QT normal o ligeramente incrementado, pero son mads susceptibles de
presentar un alargamiento mayor por exposicion a farmacos, ya que tendrian una

reserva de repolarizacién disminuida.”"*

En estos casos la aplicacién de farmacos que
alargan el periodo QT provocaria un mayor riesgo de arritmia. Esta mutacion silente se

encuentra en un 15% de pacientes con sindrome QT largo adquirido.?®
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Hay otras alteraciones genéticas que modifican la eliminacion plasmatica de los
farmacos, dando lugar a niveles séricos mayores de éstos. La mayoria de los fdrmacos
prolongan el intervalo QT de manera dosis dependiente, por lo cual un incremento de
sus niveles séricos produciria un alargamiento mayor de la repolarizacién ventricular y
un riesgo mayor de TdP.** La enzima citocromo P450 presenta un polimorfismo
genético con las isoformas CYP2D6 y CYP2C. Para estas isoformas existe una poblacién
de metabolizadores rapidos, los cuales expresan una enzima con capacidad metabdlica
normal, y una poblacién de metabolizadores lentos, que presentan una enzima
aberrante. Estos pacientes, al tener una capacidad depuradora deficiente, presentan
niveles plasmaticos elevados y un riesgo mayor de reacciones adversas dosis-
dependientes al administrarle un fadrmaco que alargue el intervalo QT y que tenga que

ser metabolizado por esas enzimas.?

3.1.6.2 Factores fisioldgicos y patologicos.

El intervalo QT estd influenciado por factores tanto fisiolégicos como
patoldgicos. Estos mismos factores pueden favorecer una mayor susceptibilidad frente
a algunos farmacos que alarguen el intervalo QT (tabla 2). Algunos de estos factores
son la edad y el sexo. Las mujeres presentan un intervalo QT mas largo que los
varones, ademas de una susceptibilidad mayor al alargamiento inducido por farmacos.
Dos tercios de los casos de TdP inducida por fdrmacos comunicados se observaron en

mujeres.26

La bradicardia favorece una prolongacién del intervalo QT, por lo tanto el
efecto de prolongaciéon del intervalo inducido por farmacos estara acentuado en
pacientes con una frecuencia cardiaca baja o con problemas de conduccidon

auriculoventricular.?’

Las alteraciones electroliticas también modifican el intervalo QT entre las que
. . 28 . .29 H
destacan la hipopotasemia“ y la hipomagnesemia,”” que favorecen un alargamiento

mayor mediado por farmacos.
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Todas las patologias que modifican estructuralmente el corazén como el infarto
de miocardio, hipertrofia ventricular o la insuficiencia cardiaca alteran la repolarizacién
ventricular por remodelacién de las corrientes idnicas de potasio y calcio en las fibras
de Purkinje produciendo un alargamiento exagerado de la repolarizaciéon en estas

3031 Ademds todas las patologias

fibras con el consiguiente aumento de intervalo QT.
gue provocan disfuncion cardiaca alteran el metabolismo de los farmacos al disminuir

el flujo hepatico y renal, favoreciendo una eliminacién sistémica menor.
Otros factores que predisponen a un alargamiento del intervalo QT inducido

por farmacos son la hipotermia, la diabetes mellitus, el hipotiroidismo, la terapia

digitdlica y la hemorragia subaracnoidea.*?
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Factores de Riesgo

Observaciones

Sexo

Bradicardia (enlentecimiento brusco de la frecuencia o

enlentecimiento de la frecuencia tras taquicardia mantenida)

Hipocalcemia
Hipopotasemia

Hipomagnesemia

Cardioversion reciente de fibrilacion auricular especialmente con

medicamentos que prolongan el intervalo QT (antiarritmicos)

Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto de miocardio
Hipertrofia ventricular izquierda
Insuficiencia renal o hepatica
Sindrome QT largo subclinico
Interaccion farmacoldgica :
e  Farmacos que prolongan el intervalo QT.

e Administracion concomitante de un farmaco que prolonga

el intervalo QT con un inhibidor de su metabolismo.

Administracién de dosis altas y de infusiones rapidas de farmacos

que prolongan el intervalo QT

Hipertiroidismo / hipotiroidismo

Mayor en las mujeres 2-3:1

Con frecuencias cardiacas < 60 latidos/min

Potasio sérico < 3,5 mg/dl

Magnesio sérico < 1,5 mg/d|

Incidencia: 1-3%

Puede incrementar el intervalo QT 50 ms mas

que a las dosis estandar

Tabla 2. Factores de riesgo de de prolongacion del intervalo QT y TdP.
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3.1.6.3 Farmacos.

El mecanismo por el cual un farmaco provoca el aumento del intervalo QT es
alterando el flujo normal de potasio a través de los canales idnicos cardiacos.>® El
potencial de accién cardiaco implica fundamentalmente las corrientes de sodio y calcio
hacia el interior celular que provocan la fase de despolarizacién y mantenimiento de la
fase plateau, y posteriormente una corriente de potasio a través de los canales idnicos
hacia el exterior que provoca la repolarizacién. Los canales de potasio son de tres
tipos: canales lentos (Is), canales rapidos (lg,) y canales super rapidos (lx,) (Figura 3).
Estos farmacos alteran el flujo de potasio inhibiendo el canal I, de forma que la fase
de repolarizacién se alarga y queda reflejado en el ECG como un aumento del intervalo

QT 34,35
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Figura 3. Representacion de las distintas fases del potencial de accién del musculo cardiaco.

Canales de potasio ultra rapidos (l,), canales de potasio rapidos (K;) y canales de potasio lentos (K;).

El riesgo aumenta cuando este tipo de farmacos se utilizan simultaneamente, o
cuando se administran con otro farmaco que inhiba su eliminacién sistémica, como los
que inhiben el metabolismo enzimdatico del citocromo P450, fdrmacos que reduzcan
los niveles de potasio y magnesio o farmacos con actividad simpaticomimética. La
incidencia de la TdP producida por farmacos es baja, aunque no esta claramente

establecida.?®
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Los farmacos mas conocidos que prolongan el intervalo QT son los
antiarritmicos. Ademas existen otros farmacos que presentan este efecto secundario
como algunos antihistaminicos, antibidticos, antivirales, antimicéticos, antieméticos,
neurolépticos y antidepresivos entre otros. La prolongacion del intervalo QT podria
producirse a dosis superiores a las recomendadas o a las dosis recomendadas si se

administran concomitantemente con farmacos que alteren su farmacodinamia.

Puesto que la prolongacién del intervalo QT es un buen parametro predictor de
arritmia ventricular, la guia “ICH E14”° da las recomendaciones generales para realizar
los estudios que evaluan el impacto de un farmaco sobre el intervalo QT antes de su
comercializacion y posteriormente cuando hay alguna modificacion en la indicacién o
alguin hallazgo o dato no tenido en cuenta con anterioridad. Es un requisito

imprescindible para el proceso de autorizacién de los nuevos medicamentos. 37

El AzCERT (Centro de Arizona para la Educacién e Investigacion en
Terapéutica)®® dispone de una pagina web www.azcert.org donde estan disponibles los
listados de medicamentos que prolongan el intervalo QT. Se actualizan periédicamente
segun la evidencia clinica disponible notificada por las agencias reguladoras o la
publicada en PubMed. Los farmacos aparecen agrupados en tres grupos segun el nivel

de evidencia disponible de prolongacidn del intervalo QT y del riesgo de producir TdP.
a- Riesgo de TdP.
La evidencia disponible apoya la conclusiéon de que estos farmacos aumentan

los intervalos QT y tienen un riesgo de TdP cuando se utiliza en las indicaciones

autorizadas (tabla 3).
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Amiodarona Cisaprida Eritromicina Levometadyl Propofol
Anagrelida Citalopram Escitalopram Mesoridazina Quinidina
Trioxido de arsénico Claritromicina Flecainida Metadona Sevoflurano
Astemizole Cocaina Fluconazol Moxifloxacino Sotalol
Azitromicina Disopiramida Grepafloxacina Ondansetrén Sparfloxacino
Bepridil Dofetilida Halofantrina Pentamidina Sulpiride
Cloroquina Domperidona Haloperidol Pimozida Terfenadina
Clorpromazina Dronedarona Ibutilida Probucol Tioridazina
Ciprofloxacino Droperidol Levofloxacino Procainamida Vandetanib

Tabla 3. Farmacos con riesgo de TdP.

b- Posible riesgo de TdP.

La evidencia disponible apoya la conclusién de que estos fadrmacos pueden causar

prolongacion del intervalo QT, pero no hay pruebas suficientes de que los farmacos,

cuando se utilizan en las indicaciones autorizadas, tengan un riesgo de causar TdP

(tabla 4).
Alfuzosin Dolasetron Mifepristone Perflutren Tamoxifeno
Apomorfina Eribulin Mirabegron Pipamperona Telavancin
Aripiprazole Famotidina Mirtazapina Prometazina Telitromycina
Atazanavir Felbamate Moexipril Quetiapina Tetrabenazina
Bedaquilina Fingolimod Nicardipino Ranolazina Tizanidina
Bortezomib Foscarnet Nilotinib Rilpivirina Tolterodina
Bosutinib Gatifloxacino Norfloxacino Risperidona Toremifena
Clozapina Gemifloxacino Ofloxacino Roxithromycin Vardenafil
Crizotinib Granisetron Olanzapina Saquinavir Vemurafenib
Dabrafenib lloperidona Oxytocin Sertindol Venlafaxina
Dasatinib Isradipina Paliperidona Sorafenib Vorinostat
Dexmedetomidina Lapatinib Pasireotida Sunitinib Ziprasidona
Dihydroartemisinin
Litio Pazopanib Tacrolimus

+piperaquina

Tabla 4. Farmacos con posible riesgo de TdP.
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c- Riesgo condicional de TdP.
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La evidencia disponible apoya la conclusion de que estos farmacos aumentan el

intervalo QT y tienen un riesgo de desarrollar TdP, pero sélo cuando se dan

concurrencia de factores de riesgo (tabla 5).

Amantadina Doxepin Imipramina Nelfinavir Solifenacino
Amisulpride Fluoxetina Indapamida Nortriptilina Telaprevir
Amitriptilina Furosemida Itraconazol Pantoprazol Trazodona
Amoxapina Galantamina Ivabradina Paroxetina Trimipramina
Hidrato de cloral Hidroclorotiazida Ketoconazol Posaconazol Voriconazol
Clomipramina Hidroxicloroquina Metoclopramida Protriptilina
Desipramina Hidroxizina Metronidazol Sulfato de quinina

Tabla 5. Farmacos con riesgo condicional de TdP.

Los farmacos que no estdn incluidos en estos grupos no deben considerarse
como libres de riesgo de prolongacién del intervalo QT o TdP, ya que no todos los

farmacos han sido adecuadamente evaluados para medir este potencial riesgo.

3.1.6.4 Intervalo QT y farmacos anestésicos.

Cuando un paciente se somete a una intervencién quirdrgica que necesita ser
realizada bajo anestesia, se utilizan distintos farmacos, algunos de los cuales pueden
alargar el intervalo QT. Varios estudios demuestran que los pacientes sometidos a
anestesia general presentan un aumento del intervalo QT en el postoperatorio
inmediato, debido sobre todo a las interacciones farmacoldgicas, pero también a otras

causas como el estrés quirt]rgico.sg'40

Hipnéticos.

Entre los farmacos usados en anestesia general que prolongan el intervalo QT

esta el propofol, con algunos estudios contradictorios. Varios estudios sugieren que
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propofol disminuye el intervalo QT,****incluso puede atenuar el aumento del intervalo

QT que pueden provocar otros farmacos como el droperidol.43 Otros estudios sugieren
qgue propofol puede alargar el intervalo QT, como refleja el trabajo de Kim, aunque
concluye que a pesar que ser un aumento estadisticamente significativo, este es
pequefio y sin repercusiéon clinica.*® EI Centro de Arizona para la Educacion e
Investigacion en Terapéutica lo cataloga como un farmaco de riesgo para inducir
arritmia y TdP.*® Su efecto puede ser mayor en pacientes con hipoalbuminemia® (el
propofol se une en mas de un 97% a albumina), ya que encontrariamos mayor
cantidad de farmaco libre en el plasma, o en pacientes con una alteracion estructural
cardiaca que puede modificar el correcto funcionamiento de las corrientes eléctricas

en los miocitos, como en el caso de un infarto de miocardio.*®

El anestésico tiopental se ha asociado a un aumento significativo del intervalo

QT tanto en nifios como en adultos, aunque se considera un farmaco seguro.47

El etomidato no tiene efecto sobre el intervalo QT y ademds proporciona

estabilidad cardiovascular.

La ketamina provoca taquicardia y alteracidn en la repolarizaciéon cardiaca y
aungue no hay estudios que lo asocien a que alarga el intervalo QT, es un farmaco que

se debe evitar ante pacientes con riesgo de arritmia.

El sevofluorano es un gas anestésico utilizado ampliamente tanto para la
induccion como para el mantenimiento. Muchos estudios confirman la relacién entre
sevofluorano y el aumento del intervalo QT, tanto en nifos como en adultos.***
Cuando se utiliza tanto como inductor como en el mantenimiento de la anestesia en
ninos, el aumento del intervalo QT puede ser de hasta 55 ms y no es dosis
dependiente. La técnica de induccidn utilizada también influye siendo la induccién mas
gradual con varias respiraciones y aumento progresivo de la concentracién de
sevofluorano la que menos aumenta el intervalo QT frente a la técnica de una sola

respiracion a capacidad vital respirando sevofluorano al 8%. Esto quiere decir que

cuanto mas rapida sea la induccidon y mas rapido aumente la concentracién del
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farmaco en sangre, mayor es el aumento del intervalo QT.>® En definitiva todos los
estudios concluyen que sevofluorano alarga el intervalo QT, aun asi sevofluorano no se
ha asociado a la induccidn de arritmias ni TdP, incluso puede tener cierta accién
antiarritmica a través de inhibir los canales de sodio y calcio cardiacos.® Sin embargo
el Centro de Arizona para la Educacion e Investigacion en Terapéutica lo cataloga como

un farmaco de riesgo para inducir arritmia y Tdp.*®

Opioides.

Respecto a los opioides, fentanilo no se asocia a un aumento de intervalo QT a
dosis de hasta 2 pg/kg, incluso parece que atenta el aumento secundario a la
maniobra de intubacion orotraqueal. A dosis de 5 pg/kg si aumenta el intervalo QT
aunque no hay muchos estudios al respecto.52 El remifentanilo no modifica o

disminuye ligeramente el intervalo QT.

Relajantes musculares.

La succinilcolina se ha asociado a un aumento del intervalo QT en adultos,
sobre todo si se administra junto a tiopental, con efecto dosis dependiente.“o’47
Paraddjicamente ha demostrado disminuir dicho intervalo en pacientes con un

intervalo QT alargado previo, cuando se administra con propofol.>

Los relajantes neuromusculares no despolarizantes no poseen efecto sobre el

intervalo QT.>**®

La combinacién de neostigmina con atropina o glucopirrolato para revertir el
blogueo neuromuscular provoca un aumento significativo aunque transitorio del
intervalo QT. Este efecto se puede potenciar al administrarse junto con otros farmacos
gue también alarguen el QT como el ondansetron. Los anticolinérgicos por si solos se
han asociado a TdP vy fibrilacién ventricular en pacientes con sindrome QT congénito.
Por todo ello se debe evitar su administracidon en pacientes de riesgo o junto con otro

farmaco que prolongue en intervalo QT.>>>’
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Otros farmacos.

Respecto a ondansetrén utilizado como profilaxis de las nauseas y vomitos

postoperatorios, la incidencia de alargamiento del intervalo QT parece estar

relacionado con la dosis administrada®® y la Agencia Espafiola del Medicamento ha

hecho una nota informativa en la que hace las siguientes recomendaciones:”’

No deberd administrarse una dosis Unica superior a 16 mg de ondansetrén por
via intravenosa para la prevencion de nauseas y vOmitos inducidos por

guimioterapia.

No hay cambios en la dosis recomendada de ondansetrén cuando se administra
por via intravenosa para la prevencién de nduseas y vémitos postoperatorios
en adultos, cuando se administra por via oral, o en cualquiera de las

indicaciones para pacientes pediatricos.

No se debe utilizar ondansetrén en pacientes con sindrome de QT largo

congénito.

Ondansetrén debera administrarse con precaucion en pacientes que presenten
factores de riesgo de prolongacidn del intervalo QT o arritmias cardiacas. Entre
dichos factores de riesgo se incluyen: alteraciones hidroelectroliticas,
insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias y la administracion

concomitante de otros farmacos que prolonguen el intervalo QT.

3.1.6.5 Intervalo QT en pacientes con enfermedad renal.

Distintos estudios han valorado el intervalo QT en pacientes con enfermedad

renal crénica (ERC). Entre ellos, Stewart®® estudia doscientos noventa y seis pacientes

de los cuales cincuenta y cinco estan en hemodiilisis, ciento ochenta y ocho tienen

insuficiencia renal que no requiere trasplante y cincuenta y tres son trasplantados, sin
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insuficiencia renal en el momento del estudio. Obtiene mediciones del intervalo QTc
de 418 + 24 ms (media + DS) en pacientes con deterioro leve de la funcién renal. No
encuentra diferencias significativas respecto a pacientes con insuficiencia renal
moderada o sin insuficiencia renal, pero si encuentra que los pacientes con
insuficiencia renal grave presentan unos valores significativamente mayores de
intervalo QTc, con valores de 474 £ 34 ms. Al analizar los subgrupos encuentra que la
hipertrofia de ventriculo izquierdo, que se empieza a desarrollar en los estadios
iniciales de la enfermedad renal, se relaciona con intervalos QTc mas largos.
Finalmente describe un aumento del intervalo QTc en el sexo femenino y una relacién
inversa entre el intervalo QTc y el aclaramiento de creatinina, nivel de potasio y el
indice de masa corporal.

>° encuentra una relacion significativa entre el

Otro estudio realizado por Sheri
nivel de aclaramiento renal y el valor del intervalo QTc de forma que conforme
disminuye el aclaramiento renal, al avanzar la ERC, los pacientes presentan un
intervalo QT mas largo. Encuentra que hasta un 33% de los pacientes con ERC tienen
un intervalo QT alargado. En este estudio se excluyeron los pacientes con hipertrofia
de ventriculo izquierdo. Estos hallazgos sugieren que los pacientes con ERC,
independientemente de que esta provoque afectacién cardiaca, tienen una alteracién

en la repolarizacién cardiaca que puede incrementar las posibilidades de muerte subita

y aumentar la susceptibilidad ante farmacos que prolonguen el QT.

Raizada® describe otra posible causa del aumento del intervalo QTc en los
pacientes renales. Estudid cuarenta y tres pacientes con enfermedad renal terminal o
en dialisis y encontré que el polimorfismo de los genes de la enzima convertidora de
angiotensina y el receptor-A1166C de la angiotensina tipo 1, contribuyen a la
prolongacién del intervalo QTc mediante la intensificacidon de la actividad del sistema
renina-angiotensina, de manera que los pacientes portadores de estos genes tienen un

mayor riesgo de arritmia y muerte subita.

Estos hallazgos sugieren que el deterioro de la funcién renal lleva aparejado un

aumento del intervalo QTc, ya desde el inicio de la enfermedad renal, siendo mas
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evidente cuando la funcién renal estd mas deteriorada. A este aumento del QTc
contribuye la hipertrofia de ventriculo izquierdo que se produce en estos pacientes

desde los estadios iniciales de la enfermedad.®*
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3.2 ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

3.2.1 Introduccion.

Los rifiones son esenciales para el correcto funcionamiento del cuerpo humano.
Si se deterioran y dejan de realizar sus funciones disminuye la filtracidon glomerulary la
produccién de orina, con importantes efectos deletéreos sobre multiples sistemas y

aparatos de todo el organismo.

Se encargan de los procesos de ajuste de los volumenes del liquido corporal,
composicion electrolitica, equilibrio dcido-base y la concentracion de hemoglobina
(tabla 6). El peso combinado de ambos rifiones es de 300 g aproximadamente, reciben
el 25% del gasto cardiaco filtrando esa sangre y extrayendo las toxinas y farmacos
circulantes. Reciben el aporte sanguineo de las arterias renales ramas de la aorta. La
inervaciéon depende de fibras simpaticas, con efecto vasoconstrictor y sin efecto
vasodilatador, y sin inervacidn parasimpatica. La inervacidon dolorosa se dirige a la
médula a través de los nervios esplacnicos. El riidn presenta tres partes: médula
interna, médula externa y cortex, recibiendo este ultimo el 80% del flujo sanguineo
renal. La unidad funcional del rifndn son las nefronas, que se clasifican en superficiales
o también llamadas corticales (85%) y yuxtamedulares (15%), dependiendo de su

localizacion y de la longitud de los tubulos.
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e Regulacion y composicion del volumen liquido corporal.

e Metabolismo y excrecién de las sustancias no esenciales, incluidos los farmacos.

e Elaboracion de la renina, que esta relacionada con mecanismos de regulacion

extrarrenal.

e Funciones endocrina y metabdlica, como la secrecidn de eritropoyetina, conversion de

vitamina D y homeostasis del calcio y fosforo.

Tabla 6. Principales funciones del rifidn.

La filtracién por parte de los glomérulos produce 180 litros aproximadamente
de liquido glomerular al dia. Esto es la tasa de filtracion glomerular, que es de 125
ml/min para un individuo sano. De todo este liquido filtrado solo se excreta alrededor
de 1 litro de orina al dia, ya que su composicion y volumen se va alterando mediante el
transporte activo y pasivo de sustancias, quedando solo las sustancias que se van a

eliminar.®

El flujo sanguineo renal es de 1200 ml/min y se mantiene autorregulado en un
rango de presién arterial de 80-180 mmHg. Se distribuye entre el cortex que recibe el
80% y la médula externa que recibe el 15% del flujo sanguineo renal, quedando la
médula interna con un porcentaje minimo. El flujo sanguineo renal se mantiene
constante mediante factores hormonales y neuronales extrinsecos e intrinsecos para
mantenerlo constante. En condiciones normales el tono simpatico basal es bajo, pero
ante situaciones de estrés aumenta el tono simpatico y se produce vasoconstriccién
disminuyendo el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracién glomerular. El eje renina-
angiotensina-aldosterona actua sobre el flujo sanguineo renal de forma que cuando se
activa provoca vasoconstriccion y disminucién de este. Por otro lado, las

. . . . , 2
prostaglandinas provocan vasodilatacion y aumento del flujo sanguineo renal.®
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3.2.2 Definicion.

La enfermedad renal crénica es actualmente un problema de salud publica
importante con una alta prevalencia y costes socio sanitarios muy elevados. Se define
como la disminucion de la funcién renal, ya sea por un filtrado glomerular (FG) < 60
mI/min/1,73m2 (reduccién de mas del 50% del valor normal) o por la presencia de
dafio renal estructural o funcional (Tabla 7) de forma persistente durante al menos 3

meses.®®

Dafio renal diagnosticado por método directo:

- Alteraciones histoldgicas en la biopsia renal.

Dafio renal diagnosticado de forma indirecta, por marcadores:
- Albuminuria o proteinuria elevadas.
- Alteraciones en el sedimento urinario.

-Alteraciones en las pruebas de imagen.

. . . ~ . s L. 64
Tabla 7. Situaciones consideradas como dafio renal para el diagnéstico de enfermedad renal crénica.

3.2.3 Medida de la funcion renal.

El pardmetro que mejor representa la funcion renal es el filtrado

glomerular,‘*"‘s“’65

siendo una medida directa de la funcién renal y un reflejo de la masa
renal funcionante. El valor del FG para un individuo sano es de 125 ml/min. Los

aspectos principales de esta medida son:

1) La reduccidon del FG se correlaciona con la gravedad de las alteraciones

estructurales, como la fibrosis tubulointersticial y con la aparicién de sintomas cuando

disminuye por debajo de 60 ml/min.
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2) La monitorizacion de las variaciones del FG delimita la progresién de la
enfermedad renal, siendo un potente predictor del tiempo hasta que se inicia el fallo

renal y de las complicaciones de la nefropatia crénica.

3) El calculo del FG permite la dosificacién apropiada de los farmacos

excretados por el glomérulo.

El estandar para el calculo del FG es el aclaramiento de inulina. Sin embargo, es
una técnica compleja y practicamente imposible de llevar a cabo en los laboratorios
habituales, por lo que solo se utiliza como herramienta de investigacion. La técnica
mas utilizada en la actualidad por su sencillez y rapidez para obtener el FG es calcular
el aclaramiento de creatinina a partir de su concentracidon plasmatica. Ya que la
excrecion urinaria de creatinina se ve modificada por distintos factores, siendo los mas
importantes la edad, sexo y peso, se han desarrollado diversas formulas que tienen en
cuenta estos parametros, junto con algunos niveles séricos de otras sustancias. La
formula més simple y utilizada es la de Cockroft-Gault.®® Esta férmula presenta buena
correlacién con el FG calculado con iotalamato y con 99Tc-DTPA, aunque sobrestima el
FG en los valores bajos y presenta gran dispersion de los datos. Ademas de sobrestimar
el FG hasta en un 23%, el calculo mediante la formula de Cockroft-Gault presenta una

66,67
d.

alta variabilida Es especialmente imprecisa en pacientes mayores, pacientes con

mas peso y creatinina normal o baja.

Otra férmula muy utilizada es la desarrollada basdndose en datos del estudio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a partir de una combinacién de variables
demogréficas (edad, sexo, raza) y bioquimicas (creatinina, albamina, nitrégeno ureico
en sangre y orina). En dicho estudio la técnica de medida del FG de referencia fue el
aclaramiento urinario de lodo-125. Es la formula MDRD7. Derivada de este estudio,
Levey68 desarrollé una férmula abreviada que precisa sélo la edad, la raza, el sexo y la
creatinina plasmatica para estimar el FG, denominada MDRD4 o MDRD abreviada o

modificada. Este mismo autor desarrolld en 2005 una nueva modificaciéon de esta

52



------------------------------- Introduccidn. Insuficiencia renal cronica

formula basandose en el método de espectrometria de masas por dilucién isotdpica

(IDMS), es la férmula MDRD4 IDMS, que presenta una mayor exactitud.®® (Tabla 8)

Hay diversos estudios respecto a cual es la mejor férmula para estimar el FG,
pero no hay datos concluyentes. Las férmulas tienden a sobreestimar los valores
inferiores a 15 ml/min/1,73m? presentando una mayor exactitud diagnostica cuando
los valores oscilan entre 15 y 60 ml/min/1,73m?, y para valores superiores a 60
mI/min/1,73m2 infraestiman el valor real del FG. Por ello las ecuaciones predictivas
aconsejan dar el resultado numérico sélo si el FG es inferior a 60 ml/min/1,72m?, pero

no si es superior.

Cockroft-Gault (ml/min)

[(140—Edad (afios)) x Peso (kg)]
[Cr plasmatica (mg/dl) x 72]

x 0,85 en mujeres

MDRD7 (ml/min/1,73m?)
170 x [Cr (mg/d1)®** x (edad)®*"® x [Ny (mg/dl) " x [A, (g/dI)]***® x (0,762 si mujer) x

(1,18 si raza negra)

MDRD4 (ml/min/1,73m?)
186 x (Cr (mg/dl))'1'154x (edad)®?® x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)

MDRD4 IDMS (ml/min/1,73m?)
175 x (Cr (mg/dl))'1'154x (edad)®?® x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)

Tabla 8. Fdrmulas para calcular el filtrado glomerular.

Cr: Creatinina plasmatica. N,: Nitrégeno ureico. A,. Albumina sérica.

Estas formulas tienen una serie de limitaciones y no son adecuadas en
determinadas circunstancias (tabla 9) ya que no dan un valor de FG fiable. En estos
casos es recomendable la utilizacion de otros métodos para estimar el FG, como el

aclaramiento de creatinina convencional (orina de 24 horas) o métodos isotépicos.®
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Peso corporal extremo: indice de masa corporal < a 19 kg/m? o > a 35 kg/m”.

Alteraciones importantes en la masa muscular:
Amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares o paralisis.

Insuficiencia renal aguda.

Embarazo.

Hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

Dietas especiales: vegetarianas, ricas en creatina.

Farmacos que bloquean la secrecion de creatinina (cimetidina, trimetoprim).

Tabla 9. Situaciones que limitan el uso de las férmulas de filtrado glomerular.

Otras formas de valorar la funcion renal son:

e Cociente proteinas/creatinina en una muestra de orina. Presenta buena
correlaciéon con la proteinuria de 24 horas independientemente de la
enfermedad causante, del sexo, de la edad del paciente, de la cuantia de la

proteinuria o del grado de funcidn renal.
e Cociente albumina/creatinina en orina. Se correlaciona adecuadamente con la

albuminuria de 24 horas, con buena sensibilidad y especificidad para detectar

micro o macroalbuminuria y sus variaciones a lo largo del tiempo.

e Tiras reactivas para proteinas o albumina. Son rdpidas y faciles de usar, con una

alta especificidad pero una baja sensibilidad.
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3.2.4 Clasificacion.

En funcién del FG se definen varios estadios evolutivos del la ERC:***>7° (Tabla

10)

Estadio 1: dafio renal con FG normal o aumentado (FG = 90 mI/min/1,73m2). La
ERC se establece por la presencia de datos de dafio renal estructural o funcional (Tabla
7). En este estadio se incluyen los casos con microalbuminuria o proteinuria
persistente con FG normal o aumentado o el hallazgo ecografico de una enfermedad

poliquistica con FG normal o aumentado.

Estadio 2: daiio renal acompaiiado de una reduccién ligera del FG (FG entre 60
y 89 ml/min/1,73m2). Practicamente un 75% de los individuos mayores de 70 afios
presentaron un FG estimado < 90 ml/min/1,73m? (figura 4). El hallazgo de un FG
levemente reducido debe llevar a descartar datos de daiio renal, fundamentalmente
microalbuminuria o proteinuria mediante la realizacion del cociente
albumina/creatinina en una muestra aislada de orina y alteraciones en el sedimento
urinario mediante el analisis sistematico clasico. También se valorara la existencia de
situaciones de riesgo de ERC, fundamentalmente hipertensién arterial y diabetes

mellitus.

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

patologia cardiovascular.

Estadio 3: disminucién moderada del FG (FG entre 30-59 ml/min/1,73m?). Los
datos de dano renal pueden estar ausentes o presentes pues ya no se consideran en
parametros necesarios para el diagndstico de este estadio. En este estadio se observa
un riesgo claramente aumentado de progresion de la ERC y de complicaciones
cardiovasculares y pueden aparecen las complicaciones clasicas de la insuficiencia

renal como la anemia o las alteraciones del metabolismo fosforo-calcico. Los pacientes
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con ERC en estadio 3 deben ser evaluados de forma global desde el punto de vista
cardiovascular y renal. Deben recibir tratamiento adecuado para la prevencion a

ambos niveles y, en su caso, para las complicaciones que se detecten.

Estadio 4: disminucién grave del FG (FG entre 15 y 29 ml/min/1,73m?). Tanto el
riesgo de progresion de la insuficiencia renal al estadio 5, como el riesgo de que

aparezcan complicaciones cardiovasculares son muy elevados.

Estadio 5: presentan un FG < 15 ml/min/1,73m? y se denomina también fallo
renal. La valoracion de la indicacidon del tratamiento renal sustitutivo no se debe

demorar, especialmente cuando se presentan sintomas o signos urémicos.

Estadio | FG(ml/min/1,73 m?) Descripcién
1 >90 Dafio renal con FG normal.
2 60-89 Dafo renal, ligero descenso del FG.
3 30-59 Descenso moderado del FG.
4 15-29 Descenso grave del FG.
5 < 15 6 didlisis Predialisis/dialisis.

Tabla 10. Clasificacién de la enfermedad renal crénica en funcion del filtrado glomerular (FG). Los
estadios 3-5 constituyen lo que se conoce habitualmente como Insuficiencia Renal. Estas alteraciones

deben confirmarse durante al menos 3 meses.

Sélo una pequeiia parte de los pacientes con ERC evoluciona a enfermedad
renal crénica terminal (ERCT), con necesidad de tratamiento sustitutivo y las
complicaciones asociadas. La evolucion es lenta y progresiva, con un ritmo de
deterioro variable en funcién de la etiologia de la enfermedad renal y el propio
paciente. La actuacidn precoz sobre sus principales causas es uno de los pilares basicos

del tratamiento.”®
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Figura 4. Valores normales de filtrado glomerular (FG) para hombres y mujeres. Valores normales de FG
medido como aclaramiento urinario de inulina para hombres (panel A) y mujeres (panel B) segun la edad.
Un FG < 60 mI/min/1.73m2 se considera el limite para definir la insuficiencia renal. Las lineas continuas
representan el valor medio de FG por década de edad, y las lineas discontinuas representan el valor de 1

desviacion estandar desde el valor medio de FG por década de edad.”

3.2.5 Factores de riesgo y etiologia

Son muchas las situaciones que se asocian a la ERC. Podemos decir que hay
unos factores de riesgo o susceptibilidad de desarrollar la ERC, unos factores que

inician la enfermedad y otros factores que favorecen la progresion. (Tabla 11)
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Factores de Factores que aumentan - Edad 260 afios.

Susceptibilidad | el riesgo de desarrollar - Historia familiar de enfermedad renal.

- Masa renal disminuida.
enfermedad renal

- Bajo peso al nacer.

- Raza afroamericana.

- Diabetes mellitus.

- Hipertension arterial.

- Nivel socioeconémico bajo.

- Obesidad, dislipemia.

- Tabaquismo.

- Trasplante renal.

Factores Factores implicados en - Enfermedades autoinmunes.
iniciadores el inicio del daiio renal - Infecciones urinarias.

- Fdrmacos nefrotoxicos.
- Diabetes mellitus.

- Hipertension arterial.

- Litiasis urinaria.

- Enfermedad obstructiva del tracto

urinario.

Factores de Factores que - Proteinuria persistente.

progresion determinan la - Hipertension arterial mal controlada.

., - Diabetes mellitus con mal control.
progresioén de la
- Tabaco.

enfermedad renal _ Dislipemia.
- Anemia.
- Enfermedad cardiovascular asociada.
- Diferir el envio al especialista de

Nefrologia.

Tabla 11. Factores de riesgo para la enfermedad renal crénica.
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Hay distintos niveles de responsabilidad de estas y otras situaciones en cuanto
a su capacidad de facilitar, iniciar o empeorar la ERC, segun las guias de la Kidney
Disease Outcomes Quality Initiatyve®®. En Estados Unidos las principales causas son:
diabetes mellitus (30%), hipertension arterial (24%) y glomerulonefritis (17%). La
enfermedad renal poliquistica constituye el 6% y la pielonefritis crénica el 5%. Otras
causas son el lupus eritematoso sistémico y el Sindrome de Alport. En un 20% de los
casos la etiologia es desconocida.”” En estudios recientes se ha analizado el papel de
los factores de riesgo cardiovascular cldsicos en la aparicion y desarrollo de la ERC.
Segun un andlisis del Framingham Heart Study” los factores de riesgo cardiovascular
cldsicos, especialmente la edad, hipertensién arterial, diabetes mellitus, HDL-colesterol
bajo y el consumo de tabaco fueron predictores de aparicién de ERC durante el
seguimiento de 18,5 afios de duracién de una cohorte de base poblacional de
individuos sin ERC en el inicio de la observacién.” En un anélisis del estudio HOPE
(Heart Outcomes and Prevention Evaluation), que incluyd pacientes de alto riesgo
cardiovascular establecido por la presencia de una enfermedad cardiovascular previa o
de diabetes mellitus asociada a otros factores de riesgo, la presencia de éstos predijo
la aparicion de microalbuminuria y el empeoramiento de una ERC previa evaluada
como paso de microalbuminuria a proteinuria.”> De estos datos podemos concluir que
los factores de riesgo cardiovascular son a su vez factores de riesgo de enfermedad
renal crénica. Por lo tanto, las medidas cardioprotectoras como son el control de la
presién arterial bloqueando el sistema renina-angiotensina o el uso de B-blogueantes

son utilizados como tratamiento de la enfermedad renal crénica.

3.2.6 Prevalencia.

La incidencia actual en Estados Unidos de pacientes con ERCT en tratamiento
renal sustitutivo se sitla en 404 casos por millon de habitantes para varones y en 280
casos por millén de habitantes para mujeres. La previsiéon es que la prevalencia de
ERCT en tratamiento sustitutivo se duplicard en los ultimos afios.” En Europa la
incidencia de ERCT es inferior a la de Estados Unidos, pero en los ultimos afios se ha
producido un incremento anual del 5% de pacientes en didlisis o con un trasplante
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renal.”® En nuestro pais la incidencia de ERCT en tratamiento sustitutivo es de 126
casos por millén de habitantes, observdandose también la especial repercusion de la
edad avanzada, la hipertension arterial, la enfermedad vascular y la diabetes
mellitus.”’ Respecto a estadios anteriores la prevalencia de la ERC en poblacién adulta
no institucionalizada en Estados Unidos fue del 11%, estimandose que por cada caso
de ERCT puede haber 100 individuos con ERC en estadios anteriores.”” La prevalencia
de ERC en Espaiia en funcidn de bases de datos poblacionales indican que la
prevalencia de ERC estadios 3, 4 y 5 (funcién renal < 60 ml/min/1,73m?) puede estar,
segln el método utilizado para la estimacion de la funcion renal, entre el 7,5% y el
17,8% en el conjunto de la poblacidon adulta y puede alcanzar cifras del 45% en

ancianos.”®’?®(Tabla 12)

Prevalencia (%) de Prevalencia (%) de
Primer autor, ano N 5
FG < 60 ml/min/1,73 m CICr < 60 ml/min
Otero, 2003"® 1.059 13,1 17,8
Simal, 2004”° 476 7,5 8,5
Gorostidi, 2004%° 343 18,4 30,7

CICr, aclaramiento de creatinina estimado por la formula de Cockroft-Gault.

FG, filtrado glomerular estimado por la formula MDRD4.

Tabla 12. Datos sobre prevalencias de los principales estudios en Espafia.

3.2.7 Riesgo cardiovascular e insuficiencia renal.

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen un riesgo aumentado de

81,82 ya que ambas comparten los factores de riesgo y los

enfermedad cardiovascular,
mecanismos de progresidn. Se observa una relacién directa entre el deterioro de la
funcién renal y el aumento los factores de riesgo cardiovascular, siendo la enfermedad
cardiovascular una causa importante de morbi-mortalidad en los pacientes con
enfermedad renal crénica, ya desde los primeros estadios del deterioro del filtrado

glomerular.83'84 (Tabla 13). Segun Manjunath por cada 10 ml/min/1,73m? que
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desciende el FG, se incrementa de forma importante el riesgo de enfermedad

coronaria en pacientes de 45 a 64 afos.®

Muerte por Evento Hospitalizacion de
FG estimado
cualquier causa cardiovascular cualquier tipo

2 60 ml/min/1.73m’ 1 1 1
45-59 ml/min/1.73m> 1,2 (1,1-1,2) 1,4 (1,4-1,5) 1,1(1,1-1,1)
30-44 ml/min/1.73m’ 1,8 (1,7-1,9) 2,0(1,9-2,1) 1,5 (1,5-1,5)
15-29 mi/min/1.73m’ 3,2 (3,1-3,4) 2,8(2,6-2,9) 2,1(2,0-2,2)

<15 mI/min/1.73m2 5,9 (5,4-6,5) 3,4 (3,1-3,8) 3,1(3,0-3,3)

Tabla 13. Riesgo relativo ajustado para muerte de cualquier causa, evento cardiovascular y
hospitalizacidn segun el filtrado glomerular.83
FG: Filtrado glomerular.

t Grupo de referencia.

En Estados Unidos®®, al inicio de la dialisis los pacientes presentan enfermedad
cardiovascular entre un 40% y un 75%. En los estadios mds avanzados de ERC, la
mortalidad llega hasta un 20% al afio, siendo la mitad de esta atribuible a la
enfermedad cardiovascular. El 42% de los pacientes en didlisis mueren de enfermedad
cardiovascular, estando el 25% de ellas relacionadas con arritmias y el resto debidas a

infarto de miocardio, parada cardiaca de etiologia desconocida y miocardiopatia.

Las causas de esta mayor morbi-mortalidad son atribuibles a que por un lado
presentan factores de riesgo cardiovascular clasicos conocidos, segun la escala de
riesgo cardiovascular de Framingham73, incluso muchos de estos pacientes presentan

enfermedad cardiovascular previa al deterioro de la funcién renal.

Y por otro lado, en estos pacientes con ERC también se ha objetivado Ia
presencia de marcadores de riesgo cardiovascular entre los que se encuentran unos
niveles altos de reactantes inflamatorios, anemia, niveles anormales de
apolipoproteina, niveles plasmaticos altos de homocisteina, alteraciones de Ia

coagulacion, aumento de la calcificacién arterial, disfuncién endotelial y rigidez
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arterial. Estos factores se pueden considerar como factores no clasicos de riesgo

cardiovascular para este tipo de pacientes.87 (Tabla 14).

Factores de riesgo tradicionales Factores de riesgo No tradicionales
Edad avanzada Albuminuria
Sexo masculino Hiperhomocisteina

Aumento de lipoproteina
Hipertension arterial
Disminucion de apolipoproteina

Colesterol LDL alto Anemia
Colesterol HDL bajo Metabolismo del calcio/fésforo anormal
Diabetes mellitus Sobrecarga de volumen extracelular
Fumador Estrés oxidativo
Sedentarismo Alteracidn electrolitica
Menopausia Proteina C inflamatoria
Historia familiar de enfermedad cardiovascular Malnutricidn
Hipertrofia ventriculo izquierdo Alteraciones del suefio

Factores trombogénicos

Alteracion del balance endotelial de oxido nitrico

Tabla 14. Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica.

Ademas el filtrado glomerular parece ser un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares, siendo la asociacion mucho mayor conforme disminuye
la funcién renal. Existe una relacién no lineal entre el FG y el riesgo de muerte, eventos
cardiovasculares u hospitalizacién, como factor independiente de los factores clasicos
de riesgo cardiovascular, en los pacientes con un FG menor de 60 ml/min/1.73m?, que
aumenta bruscamente cuando el FG es menor de 45 ml/min/1.73m?2.2+% (Tabla 13)

k® objetivd en estos pacientes un aumento en la enfermedad arterial

Sarnac
coronaria, isquemia de miocardio silente, arritmias ventriculares, fibrilacién auricular,
hipertrofia de ventriculo izquierdo y calcificacién de la valvula mitral y adrtica.
Parfrey90 ya describe en 1996 la cardiopatia urémica como hipertrofia de ventriculo
izquierdo, cardiomiopatia dilatada y disfuncién sistdlica debido al acimulo de toxinas

urémicas y de acidos metabdlicos. Esteward®® confirma gue la hipertrofia de ventriculo

izquierdo esta claramente asociada a la progresion de la insuficiencia renal. Respecto a
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la presencia de arritmias, estas aumentan conforme empeora la funcidon renal. En
pacientes con ERCT, Bozbas®® encuentra extrasistoles ventriculares en el 85% de los
pacientes, de los cuales el 37% fue clasificado como arritmia ventricular compleja, un
56% presentaron extrasistoles auriculares y un 16% arritmia supraventricular, siendo el
100% de estas fibrilacién auricular. Estas arritmias se deben a la neuropatia
autondmica, la alteracién estructural y funcional del ventriculo con hipertrofia de los

miocitos y la calcificacion y fibrosis del miocardio.

En la insuficiencia renal se acelera el proceso de la aterosclerosis, sobre todo en
la circulacién coronaria, contribuyendo a un mayor riesgo de cardiopatia. La uremia
produce alteraciones del metabolismo de los lipidos con elevacion de las
concentraciones de los triglicéridos séricos y disminucién de las lipoproteinas de alta

densidad protectoras.

En estos pacientes también se produce hipertension arterial secundaria debido
a una alteracion del control renal del sodio y los liquidos, con un aumento de volumen,
y a alteracion de la concentracidon de sustancias vasoactivas causantes de cambios

locales del tono arterial.

Debido a los factores de riesgo tradicionales, que pueden estar potenciados, y a
los factores de riesgo no tradicionales anteriormente descritos, junto con la
disminucion del filtrado glomerular como factor de riesgo independiente, aumenta de
forma considerable la morbi-mortalidad cardiovascular en estos pacientes. Estos
hallazgos nos obligan a realizar un tratamiento desde el inicio de la enfermedad renal y

un tratamiento preventivo sobre los factores de riesgo cardiovascular.”
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3.2.8 Anestesia en el paciente con insuficiencia renal.

Los pacientes con alteracion de la funcién renal tienen un manejo
perioperatorio complejo ya que presentan un mayor riesgo de complicaciones debido
a la patologia renal y a la patologia médica asociada. Durante el proceso anestésico
debemos evitar el deterioro de la funcién renal, ajustando los farmacos administrados

y manteniendo un correcto equilibrio hidroelectrolitico y hemodindmico.

3.2.8.1 Valoracion preanestésica.

El objetivo es estimar las posibles complicaciones que producen en el
perioperatorio para proporcionar un perfil de riesgo clinico que nos permita intervenir

en la morbi-mortalidad perioperatoria.62

Se debe realizar una historia clinica cuidadosa. Hay que determinar el tipo y
grado de la alteraciéon renal. En el caso de que el paciente esté en didlisis hay ver el
tipo y cuando se realizo la ultima didlisis. Hay que valorar las alteraciones asociadas a
la enfermedad renal siendo las mas frecuentes: la hipertension arterial, la enfermedad
cardiovascular y los trastornos hidroelectroliticos. La enfermedad renal es un factor de

riesgo significativo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

El objetivo terapéutico de la hipertensidon arterial es 130/80 mmHg
manteniendo una buena hidratacién del paciente. Estos pacientes pueden estar en
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y con
blogueantes del sistema renina-angiotensina. Ambos tratamientos pueden empeorar

la funcién renal durante los estados de hipoperfusién.

Debemos valorar enfermedades cardiacas activas, como infarto agudo de
miocardio activo o reciente, insuficiencia cardiaca descompensada, enfermedad

valvular severa o arritmias complicadas. También puede haber pericarditis y derrames
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pericardicos. En los pacientes con fistula arteriovenosa podemos encontrar

hipertensiéon pulmonar y aumento del gasto cardiaco.

El trastorno electrolitico encontrado con mas frecuencia es la hiperpotasemia.
Los pacientes con deterioro importante de la funcién renal pueden tener acidosis
metabdlica crénica, aunque suele ser leve y compensada con una hiperventilacién

crénica. La hipocalcemia es frecuente en pacientes sometidos a didlisis.

Los pacientes con ERC pueden tener disfuncion plaquetaria y alteracion de la
coagulacién a pesar de tener un adecuado numero de plaquetas o con tiempos de

trombina y tromboplastina parcial activado normales.

Debemos tener un control riguroso de la glucemia preoperatoria ya que estos

pacientes pueden presentar neuropatias autdnoma y periférica.

La anemia es frecuente en estos pacientes por disminucién de la produccién de
eritropoyetina por parte de los rifiones. Debe ser tratada con eritropoyetina y hierro
para mantener una hemoglobina > 11 g/dl. También se deben valorar las
enfermedades del aparato respiratorio concomitantes asociadas a la ERC (derrame

pleural, pleuritis, hipertensidon pulmonar, apnea obstructiva del suefo).

Los pacientes con riesgo de insuficiencia renal perioperatoria son los que
presentan una insuficiencia renal previa que se someten a procedimientos que
implican la administracién de contrastes, especialmente si ademas padecen diabetes
mellitus. Es importante identificar a estos pacientes con el objetivo de mantener una
correcta hidratacion y evitar la hipovolemia, administrar bicarbonato sédico y evitar en

lo posible el contraste.

En el caso de que el paciente esté en dialisis es importante saber cudndo se

realizé la ultima didlisis. El paciente se debe dializar al menos 24 antes de la cirugia.
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Muchos farmacos son metabolizados o eliminados por el rifién, como es el caso
de las heparinas y ademads estas no son eliminadas por la didlisis, por lo que hay que

ser cuidadoso con su administracion.

Aparte de la historia clinica debemos valorar una analitica con hemograma,
coagulaciéon y bioguimica con electrolitos (sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo),
glucemia, albumina, nitrégeno ureico vy creatinina, andlisis de orina vy
electrocardiograma. Este puede presentar alteraciones como hipertrofia ventricular,
pericarditis urémica u otros trastornos inespecificos. En ciertos pacientes puede estar
indicada la radiografia de térax, como el caso de infeccion o sobrecarga de volumen. Si
el paciente presenta insuficiencia cardiaca o valvulopatia puede ser util tener una
ecocardiografia. Los pacientes sometidos a didlisis y que van a ser sometidos a cirugia
de riesgo moderado o alto deben tener un control de electrolitos y coagulacion 2 horas

después de la sesién de didlisis.”

Posterior a la cirugia hay que programar la didlisis en las 24 horas siguientes
pero no de forma inmediata debido a la pérdida de aguda de volumen y las

alteraciones hidroelectroliticas postoperatorias.

Los factores preoperatorios predictores de disfuncidn renal postoperatoria son:

1- Incremento de la creatinina o historia de disfuncién renal.
2- Disfuncion ventricular izquierda.

3- Edad avanzada.

4- |ctericia.

5- Diabetes mellitus.
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3.2.8.2 Monitorizacion.

La monitorizacidon basica estandar es suficiente en este tipo de pacientes.
Incluye pulsioximetria, presion arterial no invasiva (en funcién del deterioro renal
puede ser recomendable la presidn arterial invasiva), electrocardiograma, capnografia,
temperatura y bloqueo neuromuscular. Este se debe realizar con estimulacion eléctrica
de un nervio periférico, medido mediante aceleromiografia. Esta es la Unica manera de
asegurar una reversion completa del bloqueo al terminar la anestesia al objetivar un

TOF > 90%.

No es preciso pero también se puede utilizar una via venosa central, con el fin
de medir el balance hidrico por su correlacién con la presidon venosa central. Los
pacientes de alto riesgo o que van a ser sometidos a trasplante renal si pueden verse
beneficiados de la monitorizacidon de la presién venosa central y la presion arterial

invasiva.

Se deben realizar controles seriados de glucemia, electrolitos y gasometria

arterial.

3.2.8.3 Farmacos.

La mayoria de los farmacos que utilizamos en anestesia y que tienen una
actividad importante sobre el sistema nervioso central y periférico son electrolitos
débiles, que no se disocian con facilidad, y liposolubles al no estar ionizados. Entre
estos farmacos incluimos los narcéticos, barbituricos, fenotiazidas, derivados de las

butirofenonas, benzodiazepinas, ketamina y los anestésicos locales.
Cuando estos farmacos circulan por el torrente sanguineo y llegan al rifién son

excretados y reabsorbidos practicamente en su totalidad por las células tubulares

renales. Asi la finalizacion de su efecto no depende de su excrecién renal, sino de su
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redistribucion y metabolismo por el organismo. Después de su metabolismo vy

biotransformacién, en formas polares e hidrosolubles, son excretados por la orina.

Hay otro tipo de farmacos que por sus caracteristicas bioldgicas si pueden tener
modificada su duracidn de accidn en pacientes con disminucién de la funcién renal,
entre ellos los relajantes musculares, inhibidores de la colinesterasa, algunos

antibidticos y diuréticos tiazidicos entre otros.

A la hora de elegir el fdrmaco en un paciente con ERC hay que tener en cuenta
el aclaramiento de ese farmaco, la posible acumulacién de productos tdxicos o activos,

y evitar el uso de farmacos nefrotoxicos.

3.2.8.4 Anestésicos inhalatorios.

Los agentes inhalatorios son metabolizados en parte por el higado,
produciendo metabolitos hidrosolubles no volatiles que son eliminados por la orina. El
efecto sobre el sistema nervioso central del agente inhalatorio depende de su
eliminacion pulmonar, no de la renal, por lo que la alteracién en la funcién renal no va

a modificar la respuesta del organismo antes estos agentes.

En el caso del halotano aproximadamente un 25% se metaboliza a acido
trifluoroacético, que es eliminado por la orina, sin que se altere su efecto a pesar de
estar deteriorada la funcion renal, y siendo las dosis eliminadas minimas y sin efectos

nefrotdxicos.

Lo mismo sucede con enfluorano e isofluorano. Las concentraciones
plasmaticas de fluoruro inorgdnico tras su metabolismo hepatico son minimas, sin
llegar al umbral nefrotdxico de 50 uM incluso en pacientes con insuficiencia renal leve

a moderada.”®
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El desfluorano es considerado uno de los agentes inhalados mas seguros para
pacientes con insuficiencia renal. No es degradado ni por la cal sodada ni por el higado.
La concentracion de fldor inorgdnico tras su metabolismo es minima y varios estudios

demuestran que no altera los parametros de dafio renal.

El sevofluorano es mds inestable con la cal sodada y sufre un mayor
metabolismo hepatico, con concentraciones de fldor inorgdnico que rondan el limite
de seguridad de 50 uM. Cuando se utilizan flujos bajos de gas fresco el compuesto A
(uno de sus metabolitos) se puede acumular dentro del circuito de anestesia. Este
compuesto A ha demostrado toxicidad renal en ratones, pero no en humanos.”® La
utilizacidon de sevofluorano a bajos flujos no causa dafio renal, no hay alteracion de la
creatinina ni del aclaramiento de creatinina, se considera seguro en este tipo de
pacientes y no se ha observado relacidn entre en compuesto A y la insuficiencia renal.
Ademas se han demostrado efectos antiinflamatorios del sevofluorano que protegen

contra el dano de la isquemia—reperfusi(’)n.97

En general se considera que los anestésicos inhalados disminuyen el filtrado
glomerular, la diuresis, la excrecién renal de sodio y el flujo sanguineo renal aunque
respecto a esto ultimo hay datos contradictorios. Estas alteraciones probablemente
son debidas a la pérdida de la autorregulacidon renal y factores neurohumorales.
Podemos considerar que todos los anestésicos inhalados son adecuados en pacientes
con deterioro de la funcién renal ya que la reversién de sus efectos depende de su

eliminacién pulmonar.”®

3.2.8.5 Opioides.

Morfina: Esta es metabolizada por conjugacién en el higado produciéndose
glucurdnidos hidrosolubles que son eliminados a través de la orina. Ademas el rifidén
también interviene en un 40% en su conjugacion. En los pacientes con insuficiencia
renal se produce un acumulo de metabolitos activos como la morfina-6-glucurdnido,

con riesgo potencial de depresion respiratoria. Por lo tanto la morfina no se considera
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como tratamiento de eleccidon en pacientes con insuficiencia renal, y si se utiliza hay

que hacerlo con vigilancia constante de la funcidn ventilatoria.”

Meperidina: Igual que la morfina, la meperidina tiene metabolitos activos que
son eliminados via renal. Entre ellos destaca la normeperidina, con efectos analgésicos
y excitadores sobre el sistema nervioso central. No se considera de elecciéon en
pacientes con insuficiencia renal, debiendo tener las mismas precauciones que con la

morfina en caso de utilizarla.

Fentanilo y derivados: Estos farmacos no ven modificada su funciéon en
pacientes con insuficiencia renal. En el caso del alfa-fentanilo puede verse ligeramente
modificada por una disminucidon de la unién a proteinas con una mayor fraccion de
farmaco libre y una disminucién del volumen de distribucion inicial, aunque los efectos

son minimos.” En el caso del remifentanilo no hay ningun tipo de alteracidn.

Hidromorfona: Uno de sus metabolitos activos, la hidromorfona-3-glucurénido
se acumula en pacientes con filtrado glomerular menor de 30 ml/min, por lo que debe

utilizarse con precaucién.

3.2.8.6 Tiopental.

Es metabolizado en el higado, y la reversién de su efecto se debe a su
redistribucion. Circula unido a proteinas en un 75% y su constante de disociacion (pK,)
estd en el rango fisiolégico. Los pacientes con insuficiencia renal tienen una
disminucion de proteinas circulantes y acidosis; ambos hacen que el farmaco circule en
su forma no ionizada, y por lo tanto no unida y activa entre un 15% y un 28% mas que
en un paciente con funcién renal normal. En estos pacientes hay que reducir la dosis
administrada teniendo en cuenta estas alteraciones. El metohexital se comporta de la

misma manera.
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3.2.8.7 Benzodiacepinas.

Son metabolizadas en el higado mediante oxidacién microsomal y conjugacién
con acido glucurdnico. Estos metabolitos son activos y son eliminados por el rifién. Por
lo tanto, los pacientes con un deterioro de la funcién renal pueden sufrir acumulacion
de estos metabolitos. En el caso del midazolam, su principal metabolito activo es el a-
hidroximidazolam, con una potencia estimada de un 20-30% la del midazolam, y su
acumulo puede producir sedacién profunda. El diazepam tiene dos metabolitos
activos, el oxacepam y el desmetildiazepam, que al acumularse provocan un aumento
del tiempo de efecto del farmaco. El loracepam tiene cinco metabolitos, siendo el
principal inactivo, por lo que el acumulo de estos tiene menor importancia que con las
anteriores benzodiacepinas. El flumazenilo también es metabolizado en el higado y
tiene un rdpido aclaramiento plasmatico. Sus metabolitos son inactivos y excretados
por el rifidn, pero al ser estos inactivos no se va a modificar su efecto en pacientes con

disminucién de la funcién renal.X®

3.2.8.8 Propofol.

Es metabolizado por el higado por conjugacién con acido glucurénico y sulfato,
obteniéndose metabolitos inactivos que se eliminan por la orina. Ademas hay un
metabolismo extrahepdtico que se realiza a nivel renal e intestinal, donde los
microsomas de estos tejidos forman glucurénido de propofol, y también se metaboliza
a nivel pulmonar, donde disminuye su concentracidon plasmatica un 20-30% tras su
paso por los pulmones. Menos del 1% se excreta sin modificar por la orina y el 2% por
las heces. Podemos decir que el propofol se puede emplear con seguridad en
pacientes con deterioro de la funcidn renal. En pacientes sometidos a trasplante renal
se demostrd que necesitaron una dosis un 40-60% mayor para la induccidn, sin que se

. 101
conozca el motivo exacto de esto.°

Por otro lado el propofol no afecta a la funcién
renal, en casos de infusién prolongada puede provocar que el color de la orina adopte
un tono verdoso debido al acumulo de fenoles en la orina, sin que esto afecte a la

funcién renal. También puede provocar un aumento de la excrecién de uratos por la
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orina, manifestdndose como orina turbia.'® Se considera un farmaco seguro para

induccidon y mantenimiento en pacientes con ERC.

3.2.8.9 Relajantes musculares.

A-Relajantes musculares despolarizantes: Succinilcolina.

Es un relajante muscular despolarizante metabolizado por pseudocolinestesas
plasmaticas, dando acido succinico y colina, que son inactivos. Uno de los metabolitos
intermedios es la succinilmonocolina que es excretado por el rifién, por lo que no es
recomendable la administracion de grandes dosis, como la infusidon continuada, en
pacientes con deterioro de la funcién renal. Por otro lado, en los pacientes con
disfuncién renal y uremia la concentracion de pseudocolinestesas estd reducida, pero
esto no es significativo y no tiene repercusion sobre el efecto de la succinilcolina.'®
Hay que prestar atencion a la concentracidn de los niveles plasmaticos de potasio ya
que aumentan de forma rdpida y transitoria 0,5 mEq/l tras la administracién de
succinilcolina. Los niveles de potasio vuelven a sus valores de inicio tras 10-15

minutos.®*

La hiperpotasemia puede producir graves alteraciones cardiovasculares, y
ya que los pacientes con deterioro de la funcion renal pueden tener los niveles
plasmaticos de potasio altos, deberemos evitar su uso si este es el caso. Cuando los
niveles de potasio sean normales se pueden utilizar con seguridad. En los pacientes en
hemodidlisis se puede utilizar si el paciente se ha dializado en las 24 horas previas a la

operacion o tiene el potasio sérico normal.
No es un farmaco de eleccidon en pacientes con ERC, pero en el caso de

posibilidad de via aérea dificil y si los niveles de potasio son normales puede utilizarse

con precaucion.
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B-Relajantes musculares no despolarizantes.

La insuficiencia renal provoca una disminucién de la eliminacion del farmaco o
sus metabolitos activos por el rifién y disminucién de las enzimas que metabolizan el
farmaco. Esto afecta sobre todo cuando se administran dosis altas o repetidas, con un
aumento de la duracidn de accién ya que el farmaco se acumula provocando un mayor
tiempo de bloqueo neuromuscular al estar disminuida su eliminaciéon. En el caso de
dosis Unica la mayor duracion de su efecto no es tan relevante, ya que a pesar de que
por un lado se altera su eliminacién, la mayor parte de la disminucién de la
concentracién plasmatica se debe a un proceso de redistribucién del compartimento

efecto a los tejidos. (Tabla 15).

El pancuronio se elimina en un 15-20% via hepdtica, siendo su principal via de
eliminacidn la renal. Su metabolito mas importante, el 3-hidroxipancuronio, es activo y
tiene una farmacocinética y duracion de accidon similares al pancuronio. En los
pacientes con alteracion de la funcidn renal el pancuronio tiene un aclaramiento

disminuido y una duracién de accion prolongada.105

El vecuronio es metabolizado en su mayor parte por el higado, aunque también
es eliminado por el rindn en un 30%, incluyendo su principal metabolito el 3-
desacetilvecuronio, con actividad bloqueante neuromuscular. En los pacientes con
deterioro de la funcién renal sufre un aumento de la semivida de eliminacién y una

.. . s 7o . 7 106,107
menor eliminacién plasmatica, con una prolongacién de su efecto.

El rocuronio es eliminado por el higado principalmente y menos de un 10% se
excreta por la orina sin metabolizar. En este caso no hay metabolitos activos. En los
pacientes con insuficiencia renal presenta una mayor duracién de accién y se observa
una disminucidn en el aclaramiento de un 39%, un aumento del volumen de
distribucién en un 123% y un aumento del tiempo medio de estancia un 84% respecto
a los pacientes sin alteracidon de la funcién renal. A pesar de que la mayor parte del

metabolismo del rocuronio es por via hepatica, los pacientes con alteracidon de la
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funcion renal tienen alterada la farmacocinética y farmacodinamia y por lo tanto
pueden tenerlo un mayor tiempo circulando por el plasma aumentando su duracion de
accién. Se cree que puede haber otras posibles causas que contribuyen a este efecto,
como una alteracidn en la sensibilidad de los receptores de rocuronio o a la saturacién
de sitios de unién no especificos por moléculas enddgenas debidas a la hiperuricemia o
a las alteraciones electroliticas y que provocan un aumento en la concentracidon

plasmatica limitando la redistribucién de la molécula de rocuronio.'®®

El atracurio es metabolizado por la via de Hofmann y por hidrdlisis enzimatica
del ester. Los productos de la degradacion son eliminados por el rifidn y el higado pero
son inactivos, por lo que este farmaco no va a alterar la semivida de eliminacién
plasmadtica ni ningln otro parametro de su accién y puede utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal. Presenta el mismo tiempo de inicio de accién, duracion vy
recuperacién en los pacientes con o sin alteracién de la funcién renal. Solo uno de sus
metabolitos, la laudanosina, es activo y se elimina parcialmente por el rifién, por lo
gue puede aumentar su vida media con ligeros efectos cardiovasculares y estimulantes
del sistema nervioso central, siendo estos efectos minimos. Es un farmaco que puede

sys . . s .z 109,11
ser Gtil en pacientes con alteracién de la funcién renal.’®***°

El cisatracurio es el isémero IR cis-1'R del atracurio. Es metabolizado por la via
de Hofmann en un 77%, y el resto se elimina por excrecién renal. Como la excrecién
renal supone uUnicamente el 16% de la eliminacién del cisatracurio, en los pacientes

. .y . . s e 111
con deterioro de la funcion renal el efecto sobre su duracidon de accién es minimo. " El

cisatracurio puede ser un relajante muscular util en pacientes con ERC.!2

El mivacurio es metabolizado por la pseudocolinesterasa en el plasma
mediante hidrdlisis por la butirilcolinesterasa a un monoester y un amino alcohol que
se excretan por la orina y la bilis y menos del 5% de la molécula se excreta sin
metabolizar por la orina. En los pacientes con insuficiencia renal terminal presenta una
duraciéon de accién mayor, de unos 10-15 minutos en relacién con el descenso de

pseudocolinesterasas plasmaticas debidas a la uremia y a la hemodilisis.**
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3.2.8.10 Reversores neuromusculares.

Anticolinesterasicos.

La inhibicidn de la acetilcolinesterasa en la unién neuromuscular prolonga la
vida media de la acetilcolina y potencia su accidén en los receptores nicotinicos,
superando de esta manera el efecto antagonista competitivo residual de los relajantes
musculares. Sin embargo, la inhibicion de la acetilcolinesterasa también da lugar a
efectos muscarinicos tales como bradicardia, vomitos y broncoconstriccién. Los
anticolinesterdsicos se combinan con agentes antimuscarinicos como atropina o
glicopirrolato para contrarrestar estos efectos. El uso de glicopirrolato tiene mejor

control de las secreciones y menores incidencias de arritmias que la atropina.115

La neostigmina sufre degradacién por esterasas plasmaticas y también sufre

aclaramiento plasmatico en un 50%,116

por lo tanto tiene una vida media prolongada y
una disminuciéon del aclaramiento en pacientes con fallo renal. Puede desencadenar
bradicardia o bloqueo auriculoventricular, especialmente cuando se combina con

atropina.

El edrofonio y la piridostigmina también tienen aclaramiento renal del 70%, por
lo que en estos pacientes su vida media de eliminaciéon es significativamente
prolongada.'’’ La excrecion renal tiene mucha importancia para la eliminacién de los
tres farmacos y estd retrasada en pacientes con deterioro de la funcién renal en un
grado igual o tal vez ligeramente mayor que la eliminacidon de los relajantes

musculares.

3.2.9 Manejo anestésico.

El manejo anestésico de los pacientes con insuficiencia renal requiere un
adecuado estado de hidratacién que nos asegure una buena perfusién renal y gasto

cardiaco. Los objetivos son evitar el deterioro de la funcién renal, evitar la
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sobredosificacion farmacolégica y mantener el equilibrio hemodindamico e

hidroelectrolitico.

Respecto a la eleccion de la técnica anestésica entre general o regional no hay
diferencias significativas entre ambas técnicas.’'® La anestesia general disminuye
temporalmente el filtrado glomerular y la excrecién de electrolitos. El deterioro renal
suele ser de corta duracidn y reversible. La anestesia intradural y epidural también
disminuyen la funcién renal, aunque en menor medida, no siendo una diferencia

significativa respecto a la anestesia general.

El manejo hidroelectrolitico debe ser optimizado al maximo. La reposicién se
suele hacer con Suero Salino Fisioldgico 0°9%, por su menor aporte de potasio. Por esa
razon debemos evitar las soluciones tipo Ringer Lactato. Las soluciones Coloides se
deben utilizar en pacientes con déficit severo de volumen, ya que van a permanecer
mas tiempo en el espacio intravascular. La Aloumina se considera una segunda opcidn
para cuando los Coloides estan contraindicados. Las Gelatinas y Dextranos tienen

efectos adversos sobre el rifidn.

El control del dolor postoperatorio es fundamental para evitar la taquicardia y
la hipertension entre otras complicaciones. Se puede utilizar la analgesia epidural o
analgesia controlada por el paciente o en perfusidon con opioides como fentanilo, y con
precaucién, morfina o hidromorfona. Se deben evitar los antiinflamatorios no
esteroideos e inhibidores de la cicloxigenasa-2"° ya que son nefrotéxicos, y evitar el

paracetamol.120

3.2.10 Trasplante renal.

3.2.10.1 Técnica quirurgica.

La implantacidn del rifidn trasplantado se realiza a nivel de la fosa iliaca tanto

izquierda como derecha. Se realiza una incisién de 20-25 cm desde la linea media de la
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sinfisis del pubis hasta un punto situado a 2-3 cm supero medial a la espina iliaca
antero superior. La anastomosis vascular se realiza sobre la arteria y vena iliaca
externa, aunque puede realizarse sobre otros vasos. Se realiza anastomosis término-
lateral (figura 5). El periodo de isquemia caliente es de 15-30 minutos
aproximadamente. Posteriormente se rellena la vejiga mediante una sonda de Foley
para facilitar la implantacién del uréter. Una vez realizadas las anastomosis hay que
prestar atencidn a la diuresis para detectar posibles compromisos uretrales o

vasculares. 18

Figura 5. Cirugia del trasplante renal. A, Anastomosis termino-lateral entre arteria renal y arteria iliaca
externa. B, Anastomosis termino-lateral entre la vena renal y vena iliaca externa. C, Anastomosis del

, . 121
uréter a la mucosa de la vejiga.
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3.3 SUGAMMADEX.

3.3.1 Estructura quimica.

Sugammadex es un nuevo agente sintetizado como reversor selectivo y
especifico de la relajacion muscular producida por rocuronio. Es la molécula Org
25969, desarrollada por Organon International Schering-Plough y su nombre intentan
describir su estructura de la siguiente manera: su= sugar, gamma y dex = ciclodextrina.
Se utilizé por primera vez en humanos en el Hospital Stuivenberg de Amberes (Bélgica)
en veintinueve voluntarios con dosis de 0,1 a 8 mg/Kg. Los resultados fueron

comunicados en el Congreso Anual de la American Society of Anesthesiologists (ASA)

122 123

celebrado en Orlando en 20027, presentados y publicados en 2005.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos formados por unidades de D-
glucopiranosa producidos por la degradacién enzimatica del almidén. Segun el nimero
de unidades de glucosa que forman la ciclodextrina esta se nombra con una letra
griega diferente, las mas utilizadas son a-Ciclodextrina, B-Ciclodextrina, y-Ciclodextrina
y 6-Ciclodextrina, con 6, 7, 8 y 9 moléculas de glucosa respectivamente. El enlace entre
las subunidades es de tipo a entre los carbonos 1y 4 de los ciclos de la glucosa. Por la
disposicidn tridimensional de las ciclodextrinas son receptores de otras moléculas, con
una superficie externa hidrofilica y una cavidad hidrofébica central, siendo en dicha
cavidad donde se une a otra molécula hidrofdbica, que permite la formacién de
complejos de inclusién con una gran variedad de compuestos orgdnicos e inorgdnicos.
Los complejos formados son hidrosolubles y altamente estables. Como las
ciclodextrinas no tienen receptores especificos en el organismo, la probabilidad de
provocar efectos secundarios es escasa. Se excretan por via renal sin metabolizar, por

. . Y 12
lo tanto tienen una alta tolerancia bioldgica.***

Estos complejos se han utilizado en la industria farmacéutica debido a sus
multiples aplicaciones, tales como aumentar la solubilidad de drogas insolubles o poco

solubles en agua, aumentando su biodisponibilidad, evitar incompatibilidades entre
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farmacos, mejorar la estabilidad térmica de principios activos labiles y crear
formulaciones con liberacidon controlada, entre otros. En el campo de la Anestesia se
han utilizado en concreto para vehiculizar farmacos como el propofol, etomidato,

ketoprofeno, bupivacaina espinal o midazolam nasal entre otros. 212

La molécula de sugammadex se consigue mediante la sustitucion de cada sexto
carbono de un grupo hidroxilo por un carboxilo tioeter y la sustitucidon de los grupos
hidroxilo en el segundo, tercero y sexto carbonos por grupos lipofilicos en los atomos
de glucosa de base, quedando con la estructura Ciclooctakis-(1->4)-[6-S-(2-carboxietil)-
6-tio-a-D-glucopiranosil], con peso molecular de 2178 daltones.’®’ La solucién acuosa
de sugammadex tiene un pH de 7.5 y una osmolaridad que oscila entre 300 y 500
mOsmol/kg. Estas modificaciones permiten, como veremos mas adelante, una mejor

encapsulacién y unién con la molécula de rocuronio.'® (Figura 6 y 7)

S _L Enlaces o 1-4
CO,Na

COzNa

~
\\_\_V_ “) 7
OH OH
Hcozwa Ho"
o. . CO,Na
N302C OH OH O_\
,’ o ]

NaOEC

Figura 6. Estructura de sugammadex con sus ocho unidades de a-D-glucopiranésido y los enlaces a

154,

128
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Figura 7. Estructura tridimensional de sugammadex.

Sugammadex se ha desarrollado especificamente para encapsular a las
moléculas de relajantes musculares no despolarizantes (RNM ND) esteroideos, en

concreto el rocuronio.m

Este tiene en su estructura un grupo amino que es un
nitrogeno cuaternario cargado positivamente. Todos los RNM ND de los que
disponemos son compuestos de amonio cuaternario con al menos un atomo de
nitrégeno cargado. Como antes dijimos, la y-ciclodextrina tiene una cavidad interior
lipofilica, siendo el exterior hidrofilico, debido a los iones cargados negativamente que
hay en su superficie. Estas cargas idnicas negativas de la superficie de sugammadex
atraen las cargas positivas del amonio cuaternario del RNM ND, atrayendo la molécula
a la cavidad central de la ciclodextrina, donde queda atrapada formando un complejo
de inclusion, que es estable y duradero debido a la modificacién que incluye en su
estructura interior ocho grupos carboxilo cargados negativamente, que van a
aumentar la afinidad por rocuronio mediante la interaccion electrostatica. Ademas, al
realizar esta modificacidn la repulsion electrostatica entre grupos con la misma carga,
va a ayudar a aumentar la cavidad y mantener abierta la zona de entrada al interior de
la molécula, al contrario de lo que sucedia con las cadenas hidrofdbicas antes de la

sustitucion.t?’1%

Por lo tanto la unién de la molécula huésped con el interior de la
ciclodextrina se debe a fuerzas de van der Waals e interacciones hidrofébicas y
electrostaticas. De tal manera que los cuatro anillos hidrofébicos del relajante

esteroideo se fijan perfectamente al interior de la estructura de la ciclodextrina,
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130,131,132
Una vez

confirmado mediante la calorimetria y cristalografia de Rayos X.
encapsulada la molécula de rocuronio, queda atrapada en el interior de la
ciclodextrina.(Figura 8) La constante de asociacién de esta unidn es 2,5x10° M, esto
quiere decir que por cada 25 millones de complejos sugammadex-rocuronio,
Unicamente uno se va a disociar, por lo que la efectividad de esta molécula es dosis

132,133

dependiente. Se han intentado desarrollar otras ciclodextrinas que se unan al

rocuronio, pero ninguna es tan eficaz como la molécula de sugammadex.

Nitrégeno
cuaternario

Anillo
esterniden

Interacciones
electrnstaticas

Atracciones
hidroféficas y
electrostaticas

Figura 8. Proceso de encapsulacion: los grupos carboxilo de sugammadex interactian con los anillos
esteroideos A, B, C y D de la molécula de RNM ND aminoesteroideo atrapandolos dentro de la cavidad

de la ciclodextrina por atracciones hidrofébicas y termodinamicas y es fortalecido por interacciones

. . Zas . 134
adicionales electrostaticas con el grupo carboxilo.

Por lo tanto sugammadex tendra afinidad por los RMN ND aminoesteroideos,
gue poseen ese grupo amino, siendo mas fuerte por rocuronio, y un poco mas débil
por vecuronio y por pancuronio, en este orden. No tendrd afinidad por los RNM ND del
tipo benzilisoquinolinas como cisatracurio, atracurio o mivacurio ni por

.. . 1
succinilcolina.®®
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3.3.2 Mecanismo de accion.

Tras la administracidn intravenosa de sugammadex, se produce la formacion del
complejo sugammadex-rocuronio en una proporcion 1:1, tras la interaccion de las dos
moléculas en el plasma. Esto hace que la concentracién de rocuronio libre en plasma
disminuya rapidamente, mientras que la concentracion de rocuronio ligado a
sugammadex aumenta, aunque este rocuronio esta inactivo. El descenso del rocuronio
libre en el plasma hace que se produzca un gradiente de concentracién, con una
difusién pasiva desde el receptor nicotinico postsinaptico en la placa motora hasta
valores inferiores al umbral necesario para conseguir una ocupacion efectiva de los
receptores, restaurando completamente la funcién neuromuscular. No hay disociacion
de este complejo en el plasma, y por lo tanto la concentracién de rocuronio libre
siempre disminuye. Al contrario que en una reaccion enzimatica, no hay reversibilidad
del proceso. El complejo formado es de alta afinidad, tiene una muy baja tasa de
disociacion y no interactia con el receptor de acetilcolina ni con la

acetilcolinesterasa.**®**’

Mediante este mecanismo sugammadex revierte el bloqueo muscular, ya sea
leve, moderado o profundo inducido por los RNM ND esteroideos. Esto nos ofrece la
posibilidad de revertir el bloqueo neuromuscular desde el mismo instante en que se

.. . . 138,1
administra el relajante, con todas las ventajas que esto conlleva.'****

Sugammadex esta aprobado en varios paises, entre los que se encuentra Espafia,
para la reversion del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio, en
adultos, con dosis recomendadas entre 2-16 mg/Kg, dependiendo del nivel del bloqueo
en el momento de su administracidon e independientemente de la técnica anestésica
utilizada.**® Para un bloqueo neuromuscular profundo se recomienda una dosis de 4
mg/kg, con un tiempo medio de reaparicion de T4/T1 a 0,9 de 2,7 min. Para un bloqueo
neuromuscular moderado se recomienda una dosis de 2 mg/kg, con un tiempo medio
de reaparicion de T4/T1 a 0,9 de 1,4 min. Para la reversidon inmediata, entendida como

la reversién tras 3 min de la administracion de 1,2 mg/kg de rocuronio, a dosis de 16
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141,142

mg/kg, el tiempo medio de reaparicion de T4/T; a 0,9 es de 4,2 min. Ademas se

ha aprobado su uso para pacientes pediatricos a una dosis de 2 mg/Kg.”’g'144

3.3.3 Farmacocinética.

Sugammadex es una molécula hidrosoluble. Su volumen de distribucion es de 10-
15 litros, igual al volumen extracelular, y el tiempo medio de eliminacidn (t %:B) es de
2,2 horas. Su aclaramiento es de 120 ml/min?, similar a la tasa de filtrado glomerular.
Algunos estudios han encontrado un aclaramiento menor, entre 84 y 93 ml/min para el

123,195 Esta disminucion en el aclarado puede ser

complejo sugammadex-rocuronio.
debida a una posible reabsorcién en el tubulo renal o por la unién a alguna proteina en

el plasma. (Tabla 16)

Sugammadex
Rocuronio Sugammadex +
rocuronio
Aclaramiento
0,353 (17) 0,109 (4,3) 0,109 (4,3)
(I/min)
Volumen de distribucién central V1
3,58 (17) 3,470 (10) 3,47 (10)
(1)
Aclaramiento intercompartimental 1-2 Q2
0,565 (19) 0,879 (14) 0,427 (17)
(I/min)
Volumen de distribucién periférico V2
3,260 (4,0) 4,750 (14) 2,30 (17)
(1)
Aclaramiento intercompartimental 2-3 Q3
0,134 (6,0) 0,0876 (12) 0,21 (25)
(I/min)
Volumen de distribucién periférico V3
7,640 (23) 5,860 (9,5) 8,93 (32)
(1
Constante de disociacion (K.0)
0,00216 (16)
(1/min)

Tabla 16. Parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos de rocuronio, sugammadex y el complejo
. 146
sugammadex-rocuronio.

Datos como: valor (%).
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La farmacocinética de sugammadex cuando se administra solo y sin anestesia o
si es administrado en presencia de rocuronio es distinta'*®, con una concentracién en
plasma de sugammadex mas alta en caso de ser administrado con rocuronio en el
contexto de una anestesia (tabla 16). Esta diferencia se refleja en un valor un 50%
menor del volumen de distribucion periférico (V2), ademds de un valor 2,4 veces mas
alto para el aclaramiento intercompartimental entre el volumen de distribucién
periférico 2 y 3 y un 52% mads bajo para el volumen de distribucion periférico (V3) para

el complejo sugammadex-rocuronio, comparado con sugammadex solo. '

A pesar de
que la formacidon del complejo no se puede excluir como causa de esa diferencia
farmacocinética, las diferencias pueden ser debidas al efecto de la anestesia, ya que
esta modifica los flujos sanguineos regionales pudiendo explicar las diferencias en los

parametros de distribucidn, sin que conlleve una repercusion clinica.

Sugammadex no es metabolizado y se excreta por la oring,

145147 5y excrecién renal en 24 horas es

independientemente de la dosis administrada.
de 48-86%, con un 70% en las primeras 6 horas y un 90% en las primeras 24 horas. Se
elimina de forma inalterada por el rifién (figura 9). Menos del 0,02% se excreta por

147
De esta manera, la

heces o por el aire exhalado (medido mediante radiactividad).
excrecion renal de rocuronio esta aumentada al utilizar sugammadex, pasando a ser
similar a la de esta ultima, ya que se excreta como parte del complejo sugammadex-
rocuronio. La excrecidn media de rocuronio en orina a las 24 horas aumenta de un 26%

a un 58-74% al administrar sugammadex en dosis de 4-8 mg/kg, ya que el rocuronio

., - 14
encapsulado por sugammadex no sufre excrecion biliar.*?
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Figura 9. Porcentaje medio acumulado de dosis total de C'* (carbono 14) y dosis de
Sugammadex excretada en la orina durante 48 horas."*’

Sugammadex tiene una baja unién a proteinas, una minima penetracion de la
barrera hemato-encefalica (<3% en ratas), y un minimo paso transplacentario (<6% en

- 14
ratones y conejos).**

Tanto sugammadex como rocuronio tienen unos modelos farmacocinéticos de
tres compartimentos (figura 10). El complejo sugammadex-rocuronio se comporta
como la molécula de sugammadex sola, con tres fases formandose el complejo en el

. 14
compartimento central:'*®

e Sugammadex libre.

e Rocuronio libre.

e Complejo sugammadex-rocuronio.
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Figura 10. Representacién esquemdtica del modelo de interacciéon farmacocinético-farmacodinamico
(PK-PD) de rocuronio y sugammadex. (A) Modelo PK para rocuronio solo; (B) modelo PK-PD para
rocuronio solo; (C) Modelo PK de interaccion; (D) modelo PK-PD de interaccion; Cl.,.= Aclaramiento de
rocuronio; Cl,,= Aclaramiento de sugammadex; ECso= concentracion al 50% de maximo efecto; Enay=
maximo efecto; K;= Constante de asociacidn; K,= Constante de disociacion. K4= Constante de equilibrio;
KeO= Constante de distribucion entre el primer compartimento periférico y el compartimento biofase;

NMB= bloqueo neuromuscular; V1= Volumen del compartimento central; V2= volumen del primer

. - . o . 146
compartimento periférico; V3= volumen del segundo compartimento periférico.

Este modelo de interaccion farmacocinética®*® asume que la unién de
sugammadex y rocuronio se produce en el compartimento central de forma rapida y
puede predecir el aumento del complejo que se observa en el compartimento central.
Produce una disminucién de rocuronio libre en el plasma de tal forma que por difusion
al plasma disminuye el rocuronio libre en el compartimento efecto que en este caso es
la placa neuromuscular. Esto coincide con el mecanismo de acciéon propuesto para

sugammadex.
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3.3.4 Eventos adversos

Los datos acerca del uso de sugammadex en los ensayos clinicos demuestran que
es bien tolerado y seguro, al igual que el resto de ciclodextrinas.®® Los efectos
adversos comunicados tras su uso son nauseas, vomitos, cefalea, pirexia, escalofrios,
dolor y/o sequedad faringea y laringea, tos, dolor de espalda, taquicardia, bradicardia,
eritema leve e hipertension arterial, siendo los mas frecuentes (22%) hipotensidn leve,

estrefiimiento, hiperactividad y disgeusia.'*® (Tablas 17-1y 17-2)

Varios estudios han objetivado un aumento en la orina de creatinina, B2
microglobulina, microalbimina y N-acetil-B-glucosaminidasa (NAG). Las células de
epitelio proximal de la nefrona tienen una alta actividad metabdlica y una gran
susceptibilidad a la hipoxia. La NAG es una enzima que se encuentra en estas células y
su aumento en la orina se relaciona con un dano tubular por isquemia. Los valores de
estos compuestos vuelven a la normalidad en 24 horas, y no se han objetivado

secuelas a largo plazo."**'*

Se han descrito dos casos de broncoespasmo en el momento de la extubacién
tras la administracion de sugammadex, que se resolvieron con la administracién de

terbutalina y albuterol, respectivamente. 150

Hay descritos 6 casos de una posible reaccién alérgica a sugammadex, en
estudios con voluntarios sanos, estando uno confirmado mediante un test de piel
positivo.w5 Se comunicé un caso de reaccidn de hipersensibilidad en un paciente sano
voluntario que recibié dosis de 32 mg/kg de sugammadex sin administracion de

. 14
relajante muscular.*®
Sugammadex se ha asociado a un aumento en el tiempo de tromboplastina

parcial activa y en el tiempo de tromboplastina relacionado con la dosis administrada,

. . s . 151 . .
aunque no ha tenido relevancia clinica. >* Hasta ahora se han realizado poco estudios
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152

al respecto pero segun lo publicado por Raft**? y Rahe-Meyer™? no hay alteracién de la

coagulacion cuando se utilizan dosis de sugammadex de 2 y 4 mg/kg.

El perfil de seguridad es similar al del resto de ciclodextrinas utilizadas como agentes
encapsuladores de farmacos. Los efectos adversos encontrados no parecen estar en
relacion con la dosis administrada. En la literatura hay descrito un caso de
administracién de una dosis errénea de sugammadex de 40 mg/kg sin ningun efecto
cardiovascular.”>® Peeters estudié la tolerabilidad de sugammadex a dosis altas
encontrando la disgeusia como el efecto secundario mas comun, y demostrando la

seguridad de sugammadex con dosis de hasta 96 mg/kg. 153
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Numero de Efectos secundarios severos
Estudio. Afio Efectos secundarios. Pacientes afectados (%)
pacientes Numero de pacientes. Dosis
150 Broncoespasmo
Amao. 2007 77 . No especifica
2 pacientes. 4 mg/Kg
156 Alargamiento del QTc
Dahl. 2007 76 . No especifica
2 pacientes. 2.0 mg/Kg y 4.0 mg/Kg
. . Diarrea. 1 (2.8%)
De Boer. 2009 36 0
. Signos de insuficiente profundidad de la anestesia. 1 (2.8%)
. Alteraciones en el andlisis de orina. 2 (5.9%)
. Alteracion de la sensibilidad facial. 1 (2.9%)
Flockton. 2008'* 34 0
. Nauseas. 1 (2.9%)
. Temblor. 1 (2.9%)
. Rigidez. 1 (2.9%)
. Signos de insuficiente profundidad anestésica (tos y movimiento) 1 (2.0%)
158 . Mareo moderado. 1 (2.0%)
Groudine. 2007 50 0
. Bradicardia. 1 (2.0%)
. Alteracion en el andlisis de orina (B2 microglobulina). 1 (2.0%)
150 Alargamiento del intervalo QTc . Signos de insuficiente profundidad anestésica (tos y movimiento) 6 (3.8%)
Puhringer. 2008 157
1 paciente. 4.0 mg/Kg e Nauseas 6 (3.8%) e Vémitos 6 (3.8%)
. Nauseas. 2 (6.6%) . Boca seca. 1 (3.3%)
160 Fibrilacion auricular e insuficiencia respiratoria . Vémitos. 1 (3.3%) . Agitacion. 1 (3.3%)
Shield.2006 30
1 paciente. 0.5 mg/Kg . Rigidez. 1 (3.3%) . Poliuria y retencion urinaria. 1 (3.3%)
. Pirosis. 1 (3.3%) . Disnea. 1 (3.3%)

Tabla 17-1. Efectos secundarios en los principales estudios de sugammadex en comparacién con neostigmina y placebo.
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Numero de Efectos secundarios severos
Estudio Efectos secundarios. Pacientes afectados (%)
pacientes Numero de pacientes. Dosis
. Alteraciones en la orina (Albuminuria). 6 (27.0%)
. Signos de insuficiente profundidad anestésica (tos y movimiento). 3 (13.6%)
) 136 Hipotensidn.
Sorgenfrei 2006 22 . Hipotension. 2 (9.0%) . Vértigo y ndusea. 1 (4.5%)
1 paciente. 3 mg/Kg

. Vémitos. 2 (9.0%) . Rinitis. 1 (4.5%)
. Sensacion distérmica. 1 (4.5%) . Parosmia. 1 (4.5%)

. Signos de insuficiente profundidad de la anestesia. 18 (20.5%).

0,
Sparr. 2007 o3 0 . Mueca de dolor. 1 (1.36%)
. Chupeteo. 2 (2.27%) . Movimientos. 7 (7.9%)
. Alteracion en la entropia. 4 . Tos. 10 (11.4%)
(4.5%)

. Tos. 1(3%)
. Disgeusia.2 (6%)
123 . Boca seca. 3 (9%)
Gijsenberg.2005 29 0 . Parosmia.1 (3%)
. Alteracion de la temperatura.
. Parestesias.1(3%)
1(3%)

161 . Molestia abdominal leve.
Suy. 2007 80 0 . Retardo en el despertar.
. Eritema leve.

Rex. 2005'% 87 0 . Prolongacion del intervalo QTc.

Tabla 17-2. Efectos secundarios en los principales estudios de sugammadex en comparacién con neostigmina y placebo.
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Sugammadex no ha demostrado toxicidad ni teratogenicidad reproducible en
animales. No tiene actividad farmacoldgica intrinseca, aunque es necesario evaluar sus
efectos potenciales por su unién a sustancias esteroideas. Aunque sugammadex se une
a tejidos mineralizados como hueso o diente de rata, tiene un amplio margen de

seguridad en humanos.®*> 14

3.3.5 Interacciones con otros farmacos.

El complejo formado por sugammadex rocuronio es de alta afinidad. Ademas
sugammadex se puede unir a otras moléculas esteroideas y no esteroideas como la
cortisona, hidrocortisona, aldosterona, atropina y verapamilo con las que forma
complejos, pero éstos son 120 a 700 veces mds débiles que el complejo formado con
rocuronio debido a que no existen interacciones electrostaticas con los grupos
carboxilicos de sus moléculas.’® La interaccién del sugammadex con otros relajantes
neuromusculares como la succinilcolina y los derivados benzilquinolinicos (atracurio,
cis-atracurio y mivacurio) y anestésicos como propofol y sevofluorano es mucho mas
baja o inexistente respecto a los relajantes musculares no despolarizantes

. . 1
aminoesteroideos. **3

Sugammadex puede presentar interacciones con otros farmacos si este se une a
ellos y desplaza al relajante muscular, como por ejemplo con toremifeno, flucloxacilina
o acido fusidico. El toremifeno es un farmaco que se emplea en el tratamiento del
cancer de mama por su accién antiestrogénica. El acido fusidico es un inhibidor de la
sintesis proteica bacteriana que se emplea como agente bacteriostatico. Ambos tienen
una afinidad relativamente alta por sugammadex, por lo que pueden interferir en la
recuperacién del bloqueo neuromuscular hasta un TOF de 0,9, retrasando el tiempo
habitual de la recuperacion de la relajacion muscular, o incluso puede presentarse la
recurarizacién del paciente. Hay que tener la precaucién de administrar el acido
fusidico y la flucoxacilina pasadas 6 horas del postoperatorio en caso de ser

necesarias.*®
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Otra posibilidad de interaccion es que el sugammadex disminuya la dosis efectiva
de anticonceptivos hormonales, provocando el mismo efecto que si se hubiera tomado
la dosis diaria con 12 horas de retraso. En este caso se deben tomar las mismas

precauciones que si no se estuviera tomando el anticonceptivo.'?® 164 165

De los farmacos utilizados en anestesia, la constante de afinidad mas alta es la
del remifentanilo, que tiene el 0,2% de la constante de afinidad de sugammadex con
rocuronio. Se necesitan mds estudios acerca de las posibles interacciones

medicamentosas con sugammadex.135

En definitiva no hay descrita ninguna interaccién de los farmacos anestésicos

utilizados habitualmente.

3.3.6 Sugammadex en el paciente con insuficiencia renal.

Sugammadex es una molécula hidrosoluble que se elimina sin metabolizar por el

rifion’? por lo tanto en estos pacientes tienen una farmacocinética distinta.

Los primeros estudios al respecto en animales se realizaron en gatos, donde se
ligaron las arterias renales para inutilizar los rifiones, y se observé que sugammadex
era capaz de revertir el bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio de una manera

166,167 . 1 . .
86,167 posteriormente Staals'®® analizé dos grupos de pacientes, uno con

rapida y eficaz.
aclaramiento renal < 30 ml/min y otro control, y observé que sugammadex revierte el
blogueo neuromuscular inducido por rocuronio, con tiempo tras administracién de
sugammadex hasta un TOF ratio de 0,9 de 1,65 min y 2,0 min respectivamente,
concluyendo que sugammadex revierte el bloqueo neuromuscular de manera similar

en pacientes sanos y pacientes con ERC.
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Pacientes con

insuficiencia renal

Pacientes control

Area bajo la curva (pug/min/ml)

27500 (114) 1730 (34.8)*
Rango 6480-147000 1060-3330
Aclaramiento (ml/min) 5.5 (108) 95.2 (22.1)*
Rango 1.15-18.1 58.3-138
Volumen de distribucidn (litros) 16.0 (35.5) 13.8(20.5)
Tiempo % B (h) 35.7 (121) 2.3 (44.4)*

Tabla 18. Datos farmacocinéticos del complejo sugammadex-rocuronio en pacientes sanosy con

169
enfermedad renal.

* Estadisticamente significativo P<0.05

Los datos se presentan como media geométrica (coeficiente de variacién geométrico %).

Introduccién. Sugammadex

Este mismo autor™® realizé posteriormente un estudio farmacocinético en

pacientes con enfermedad renal con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min vy

describié que en estos pacientes, el complejo sugammadex-rocuronio tiene una

aclaramiento disminuido (17 veces menor) y un tiempo de vida media unas 16 veces

mayor, sin que esto repercuta en su correcto funcionamiento (tabla 18). Observé que

la excrecion renal del complejo sugammadex-rocuronio esta disminuida en estos

pacientes. Encontré una correlacién entre el nivel de insuficiencia renal y el

aclaramiento de sugammadex (p< 0,0001), aunque no estd clara que esta sea una

relacién lineal. (Figura 11)
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Figura 11. Gréfico de regresidn del aclaramiento total plasmatico de sugammadex (CL,) y aclaramiento

total plasmatico de rocuronio (CLg) comparado con el aclaramiento de creatinina (CLcg) en pacientes

control y pacientes con insuficiencia renal que no estan en dialisis. A- Grafico de regresién de

sugammadex CL vs CL¢ (p=0,72) B- rocuronio Clg vs CLcg (p=0,60). 169

Como se observa en las graficas de la figura 12 que comparan la concentracion
plasmatica de sugammadex en pacientes con ERC y sin disfuncién renal, al no haber
otra ruta de eliminacion o metabolizaciéon, sugammadex permanece mucho mas
tiempo circulando antes de ser eliminado por el rifién, con una relacion directa con el
aclaramiento renal. Por otro lado la molécula de rocuronio, al estar unida a
sugammadex no se puede metabolizar o eliminar por otra via que no sea la del
complejo sugammadex-rocuronio. Durante la primera hora los niveles plasmaticos son
iguales en ambos grupos, es a partir de aqui cuando la concentracién disminuye en los
pacientes con funcion renal normal, mientras que lo hace de forma mucho mas lenta

en los pacientes con ERC.'°
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Figura 12. Grafica de evolucién de sugammadex respecto al tiempo para pacientes con enfermedad
renal cronica y pacientes control. A- Concentracién media de sugammadex (ug/ml) respecto al tiempo

(min) durante 60 minutos. B- Concentracién media de sugammadex (ug/ml) respecto al tiempo (h)

durante 48 horas. **

Estos datos nos muestran que cuando el aclaramiento renal esta disminuido el
complejo sugammadex-rocuronio permanece circulando en el plasma durante mas
tiempo en los pacientes con ERC con diferencias farmacocinéticas evidentes respecto a

los pacientes con funcién renal normal.
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Por un lado aumenta el riesgo de efectos secundarios, aunque en los estudios

realizados hasta el momento no hay descrito una mayor incidencia de estos.'®®

Por otro lado cabria considerar la hipdtesis de que el complejo deje de ser
estable y se liberen moléculas de rocuronio de nuevo al compartimento efecto
provocando una recurarizacion. En su estudio, Staals'®® realizé un estrecho control de

estos pacientes durante 48 horas, sin observar ningln sintoma de recurarizacion.

En pacientes con ERCT el complejo permanece en plasma sin provocar efectos
secundarios o episodios de recurarizacion. En estos pacientes el complejo es eliminado
durante el proceso de didlisis. Segtn los datos recogidos por Cammu®’® la didlisis de
alto flujo y con una duracién de 6 horas, disminuyé en un 69% y un 75% la
concentracién plasmdtica de sugammadex y rocuronio tras la primera sesién y de un

50% en las posteriores sesiones.

Multiples estudios demuestran que el complejo sugammadex-rocuronio es

130,131,132 independientemente de su eliminacién renal y aunque el

altamente estable,
complejo permanezca circulando por el plasma. Por lo tanto, sugammadex es efectivo
en pacientes con insuficiencia renal, aunque se necesitan mas estudios para afianzar

estos hechos.

3.4 SUGAMMADEX E INTERVALO QT.

Varios estudios han descrito alteraciones en el intervalo QT tras la
administracion de sugammadex, aunque ninguno ha evidenciado alteraciones de la
conduccién cardiaca. Gijsenbergh®®® ya encuentra alargamiento del intervalo QT tras
administrar sugammadex, aunque no es significativo. Posteriormente otros autores
también describen episodios de aumento del intervalo QT tras la administracién de
sugammadex, aunque no tienen mayor repercusién y no estd clara su relaciéon con

156,159,162
sugammadex. 21916
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Vanacker’’! informa de un aumento del intervalo QTc tras sugammadex.
Observd en el grupo con anestesia general con sevofluorano un aumento del intervalo
QTc tras la administracion de sugammadex 2 mg/kg en el minuto 2 y 30, mientras que
en el grupo con anestesia general con propofol no encontré un aumento significativo
del intervalo QTc. Este estudio no estaba disefiado especificamente para la valoracién
del intervalo QT; por otro lado estd descrito que el intervalo QT puede ser alterado
tanto por sevofluorano como por propofol. Aun asi sugiere un posible aumento de QT

tras administracién inmediata de sugammadex.

Dahl™® estudia el efecto de Sugammadex en pacientes con cardiopatia. Estudia
ciento dieciséis pacientes para cirugia no cardiaca comparando sugammadex a 2 y 4
mg/kg frente a placebo. Se utilizd propofol en la inducciéon y mantenimiento de la
anestesia. No encuentra alargamiento significativo de intervalo QT, pero si encuentra
dos pacientes con ligero aumento del QT en el grupo en el que se administrd

sugammadex.

En el 2010 Pieter-Jam de Kam'’? estudia el impacto sobre el intervalo QT de
sugammadex a dosis de 4 y 32 mg/kg, asociado o no a rocuronio y vecuronio. En este

173 realiza otro estudio con

caso no se observoé aumento del intervalo QT. En el 2012
sesenta y dos pacientes donde de nuevo evalla el intervalo QT tras la administraciéon
de sugammadex a dosis de 4 y 32 mg/Kg. Los dos estudios se realizaron segun las
recomendaciones de de la guia “ICH E14” (para la evaluacion clinica de la prolongacién
del intervalo QT/QTc y potencial proarritmico de farmacos no antiarritmicos). Ambos
presentan particularidades, como el hecho de estudiar pacientes despiertos y no

intubados, fuera del contexto de un proceso anestésico general, con las alteraciones

fisioldgicas que este provoca y las interacciones con los farmacos administrados.

En 2013, este mismo autor'’* evalud el intervalo QT tras la administracién de
sugammadex a dosis de 4 mg/kg, en pacientes sometidos a anestesia general, usando
como hipnético sevofluorano o propofol. En este caso tampoco encontré alteraciones

en el QT, tanto en el grupo de propofol como en el grupo de sevofluorano, a diferencia
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de lo descrito por Vanacker. En este estudio se administré sugammadex en pacientes
sometidos a anestesia general, aunque no se administré bloqueante neuromuscular,
con lo que tampoco consigue reproducir fielmente las condiciones anestésicas en las

gue se administra el sugammadex.

La mayoria de los estudios concluyen que sugammadex no alarga el intervalo
QT y puede utilizarse con seguridad, aunque pocos estudios estan disefiados
especificamente para la valoracion del intervalo QT tras administraciéon de
sugammadex en pacientes bajo anestesia general y con relajacién neuromuscular, y

ninguno de ellos lo ha hecho en pacientes con alteracion de la funcién renal.
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4 PROYECTO DE INVESTIGACION.

4.1 Material y métodos.

4.1.1 Diseno del estudio.

Estudio cuasiexperimental tipo pre-post, prospectivo, consecutivo vy

multicéntrico.

Hipétesis principal.

Nuestra hipdtesis de trabajo es que sugammadex prolonga el intervalo QT/QTc
< 10 ms, mientras que nuestra hipdtesis alternativa es que sugammadex prolonga el

intervalo QT/QTc > 10 ms.

Estimacion del tamafio muestral.

Para el cédlculo del tamafio muestral y tomando como referencia estudios

171y y considerando una

previos en pacientes sin insuficiencia renal (Pieter-Jam de Kam
potencia del 80%, un error tipo 1 del 5%, un coeficiente promediado (entre los
diferentes puntos de tiempo) de correlacion entre las medidas del intervalo QTc de
0,80, con una desviacién tipica de 15 ms y una diferencia basal frente a QTc maximo de

5 ms, se precisaria reclutar un total de veintinueve pacientes.

4.1.2 Implicaciones éticas y de bioseguridad.

Este trabajo se realiza dentro del estudio “Eficacia de sugammadex en la
reversién profunda del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio en pacientes
con enfermedad renal terminal sometidos a trasplante renal” con un protocolo

aprobado por los Comités de Ensayos Clinicos e Investigaciéon (CEIC) del Hospital
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Universitario St2 Lucia de Cartagena (Espana) (Anexo 1) y del Hospital Do Rim de la
Universidad Federal de Sdo Paulo (Brasil) (Anexo 2), para el cual se obtendra el

consentimiento informado de los pacientes (Anexo 3, 4, 5y 6). Presentado en parte en

175 176

Euroanesthesia 2012°"° y publicado en European Journal of Anesthesiology en 2015.

4.1.3 Plan de trabajo.

Medios para lograr los objetivos propuestos:

Area Quirtrgica del Hospital Universitario St2 Lucia de Cartagena (Espafia) y del

Hospital Do Rim de la Universidad Federal de S3ao Paulo (Brasil).

4.1.4 Grupo de pacientes.

Grupo con Funcion Renal normal (NolR).

Grupo con Insuficiencia Renal Leve o Moderada (IRLM).

Grupo con Insuficiencia Renal Terminal (IRT).

4.1.5 Criterios de seleccion de pacientes.

4.1.5.1 Criterios de inclusion:

- Grupo NolR:

Edad comprendida entre 18-80 afios, ambos sexos, ASA I-lll. Funcién renal
normal (Cl Cr > 60 ml/min estimada segun la formula MDRD4 IDMS). Programados
para cualquier tipo de intervencidn quirdrgica con una duracién mayor de treinta
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minutos bajo anestesia general y pacientes colocados en decubito supino. Que

otorguen el consentimiento informado firmado para participar en el estudio.

-Grupo IRML:

Edad comprendida entre 18-80 afios, ambos sexos, ASA I-lll. Funcién renal
normal (Cl Cr entre 20 y 60 ml/min estimada segin la férmula MDRD4 IDMS).
Programados para cualquier tipo de intervencion quirdrgica con una duracién mayor
de treinta minutos bajo anestesia general y pacientes colocados en decubito supino.

Que otorguen el consentimiento informado firmado para participar en el estudio.

- Grupo IRT:

Edad comprendida entre 18-80 aios, ambos sexos, ASA lll. Diagnosticados de
ERC terminal (Cl Cr < 20 ml/min estimada segun la férmula MDRD4 IDMS), sometidos a
hemodidlisis al menos los tres meses previos. Incluidos en lista de espera para
trasplante de donante cadaver por el centro trasplantador, seleccionado y programado
por éste para trasplante bajo anestesia general y pacientes colocados en decubito
supino. Que otorguen el consentimiento informado firmado para participar en el

estudio.

4.1.5.2 Criterios de exclusion:

e No firmar el consentimiento informado.

e \Via aérea dificil anticipada.

e Enfermedad neuromuscular.

e Insuficiencia hepatica.

e Antecedentes personales de hipertermia maligna.
e Reaccion alérgica previa a cualquier anestésico.

e Embarazo o lactancia.
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e En tratamiento en el momento al realizar el estudio con: aminoglucésidos,

magnesio, anticonvulsivantes.

e Contraindicacién para el trasplante renal: infeccién activa, enfermedad
cardiopulmonar grave, neoplasia, arterioesclerosis generalizada,
glomerulonefritis, vasculitis activa, enfermedad psiquidtrica grave, obesidad

morbida, drogadiccidn intravenosa y prueba cruzada para linfocitos T positiva.
e Uso de medicacion que alargue el intervalo QT.

e Factores de riesgo de TdP (ej. Insuficiencia cardiaca, hipopotasemia, historia

familiar de Sindrome de QT largo).

4.1.6 Técnica anestésica utilizada.

Todos los pacientes tras canalizacidon venosa se premedicaron con midazolam
1-2 mg y fentanilo 2-5 pg/kg previa monitorizacién de saturacién de oxigeno (Sat 0,),

presion arterial no invasiva, ECG y BIS (BIS® Aspect Medical System).

La induccion y mantenimiento de la anestesia se llevd a cabo con propofol
(Target Controlled Infusion-TCl) con una concentracidén diana inicial de 4 pg/ml a
conseguir en 2 minutos y remifentanilo 0.1-0.3 pg/kg/min. (Alaris PK® Cardinal Health.
Switzerland). La relajacién muscular se obtuvo con un bolo inicial de rocuronio de 0,6
mg/Kg seguido de bolos de 1/6 de la dosis inicial o infusidon continua a partir de los 5
minutos de la dosis inicial, comenzando con una dosis de 0.4 mg/kg/h y ajustando la
velocidad de infusién, en ambos casos para mantener un bloqueo neuromuscular
profundo (PTC < 2 respuestas) durante toda la intervencién. La reversion del bloqueo

neuromuscular se realizé con una dosis de sugammadex de 4 mg/kg.
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4.1.7 Procedimiento de medicion del efecto cardiaco sobre el

alargamiento del segmento QT.

Ademas de la monitorizacion hemodindamica habitual, se colocaron
previamente a la induccidn anestésica, otros tres electrodos tordcicos para registro de
ECG durante 2 horas tras la administracion de Sugammadex, mediante el dispositivo
Holter SEER Light Hookup®© vy Spiderflash, para su posterior analisis mediante el
programa informatico MARS® Holter Analysis Workstation Premier GE, version 11.0. El
intervalo QT fue medido por dos cardidlogos electrofisiélogos que desconocen el
grupo al que pertenece el paciente (de forma “ciega”). Las mediciones de cada
paciente fueron medidas por el mismo cardiélogo. El intervalo QT se midid y se corrigié
en funcién de la frecuencia cardiaca, cada registro obtenido es la media de tres
intervalos QT consecutivos. Se compararon los datos obtenidos en los tiempos 2, 5, 15,
30, 60 y 120 minutos después de la administracion de sugammadex con los datos
obtenidos en el tiempo basal en toda la poblacion a estudio. También se realizaron la
misma comparacion dentro de cada grupo. Y posteriormente se compararon los datos

obtenidos en los distintos grupos entre si.

La funcion neuromuscular se monitorizé mediante aceleromiografia (TOF-
Watch® SX MSD), colocando el brazo izquierdo con un dngulo de 902 con respecto al
eje longitudinal del cuerpo. Previa limpieza de la piel, los electrodos se colocaron en la
trayectoria del nervio cubital con pasta conductora, situando el acelerémetro en la
superficie volar del dedo pulgar y el termistor de temperatura en la eminencia tenar.
Mediante medios fisicos (manta térmica) se mantuvo la temperatura por encima de
329C. Tras la induccién anestésica, y una vez alcanzados valores de BIS menores de 60,
se inici6 el periodo de calibracién y medicidn, registrdndose los datos “insilico” en un
ordenador por medio de un programa informatico especifico (TOF-Watch vs 3.1). Una
vez que se inicid el registro aceleromiografico se administré rocuronio a 0,6 mg/kg,

intubando al paciente 1 minuto después.
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A todos los pacientes que recibieron un trasplante renal durante la intervencion
se les administraron de manera intravenosa ranitidina 50 mg, metilprednisolona 1 g,
como profilaxis antibidtica cefazolina 2 g, manitol 20% 0.5 g/kg y furosemida 1 mg/kg
después de la revascularizacién del injerto, como antiemético ondansetrén 8 mg y
como analgesia de rescate postoperatoria, 30 minutos antes de la finalizar la cirugia,

dipirona 30 mg/kg y morfina 0.1 mg/kg.

Al resto de pacientes se les administraron de manera intravenosa ranitidina 50
mg, metilprednisolona 1 g, profilaxis antibidtica segin el protocolo de cada
intervenciéon, como antiemético ondansetron 4 mg y como analgesia de rescate
postoperatoria 30 minutos antes de la finalizar la cirugia, paracetamol 1 g, metamizol

2g y morfina 0.1 mg/kg si precisa.

Una vez finalizada la intervencién y tras interrumpir la perfusiéon de rocuronio, en el

momento del cierre de la piel, se administré sugammadex a 4 mg/kg.

Tras interrumpir las perfusiones de propofol y remifentanilo, una vez alcanzado

un TOF > 100%, se extubd del paciente.

4.1.8 Variable principal y variable secundarias.

Variables principales:

-Medicién del intervalo QT basal (ms) en el electrocardiograma en cada

paciente y en los minutos 2, 5, 15, 30, 60 y 120.

-Diferencia, en ms, entre la medicion del intervalo QT en los minutos 2, 5, 15,

30, 60 y 120, respecto al basal tras la administracion de sugammadex.
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Variables secundarias:

-Nombre, historia clinica, edad, género y fecha de inclusién de cada paciente.

-Concentracidon plasmatica de potasio y creatinina. Aclaramiento de creatinina

calculado por la férmula MDRD4 IDMS.

-El tiempo, en segundos, transcurridos desde la administracién de la dosis inicial de

rocuronio hasta que se consigue el bloqueo maximo.

-Condiciones de intubacion.

-El tiempo, en segundos, trascurridos desde la administracion de la dosis de 4 mg/kg

de sugammadex hasta que se consigue un TOF ratio T4/T1 > 0.9.

-La diferencia, en ms, entre el intervalo QT en los minutos 2, 5, 15, 30, 60 y 120,

respecto al basal tras la administracion de sugammadex en cada grupo por separado.

-Comparacion de la diferencia, en ms, en el intervalo QT respecto al basal en los

minutos 2, 5, 15, 30, 60y 120 entre los tres grupos.

-La diferencia, en ms, entre el intervalo QT en los minutos 2, 5, 15, 30, 60 y 120,

respecto al basal tras la administracién de sugammadex en mujeres y hombres.

-Comparacion de la diferencia, en ms, en el intervalo QT respecto al basal en los

minutos 2, 5, 15, 30, 60 y 120 entre mujeres y hombres.

-Saturacién de 0, en % a los 2, 5, 15, 30, 60 y 120 minutos tras la administraciéon de

sugammadex.
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-Presidn arterial media y frecuencia cardiaca a los 2, 5, 15, 30, 60 y 120 minutos tras la

administracion de sugammadex.

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

4.2 Analisis estadistico.

Los datos se trataron con el paquete estadistico SSPS 20® (SPSS Inc., Chicago,
[llinois). Se utilizd el test de Levene para comprobar la homogeneidad de las varianzas
y los tests de Shapiro Wilk y Kolomogorov-Smirnov para la normalidad de las
distribuciones, complementadas con un método grafico. Para comparar las medias de
ambos grupos se utilizaron la t de Student para muestras independientes en el caso de
que se cumpliera la normalidad de la distribucidn de las variables, y la prueba de U-
Mann-Whitney en el caso contrario. También se utilizaron el ANOVA o el test de
Kruskall-Wallis en los casos indicados. Los datos se expresan como media y desviacién
estandar, considerandose significativos valores de p < 0,05 (intervalo de confianza del
95%). Se evalud la tendencia lineal del intervalo QTc mediante un contraste polindémico

a tal fin.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados demograficos y antropométricos.

Las caracteristicas basales de los pacientes reclutados en el estudio estan
presentadas en la tabla 19. Al analizar los datos demograficos observamos una
diferencia significativa para la edad, en virtud de la cual la media en el grupo IRLM es
mayor a la edad media de los otros dos grupos NolR e IRT, con unos valores de 68 (8
[63-73]) afios, 48 (9 [42-54]) afios y 43 (13 [34-52]) afios respectivamente. No
encontramos diferencias significativas para la edad entre los grupos NolR e IRT. Los
tres grupos estdan compuestos en su mayoria por mujeres (70%), siendo la distribucién

de mujeres y hombres similar en los tres grupos.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos respecto a peso,

altura, superficie corporal e IMC.

Cohorte total Grupo NolR Grupo IRLM Grupo IRT valor
(n=34) (n=11, 32,4%) (n=12, 35,2%) (n=11, 32,4%) P
|__.<0001
- 54 48 68 43 <0,001°
Edad (afios) (15 [48-59]) (9 [42-54]) (8 [63-73]) (13 [34-52]) 0,807°
<0,001°
Mujer, n (%) 24 (70%) 9 (37%) 8 (33%) 7 (29%) 0,603
73 76 75 67
Peso (Kg) (14 [68-78]) (14 [66-861) (13 [67-841) (14 [57-77)) 0,280
161 163 158 162
Altura (cm) (8 [158-164]) (11 [155-170]) (6 [154-163]) (8 [156-167]) BAR
IMC 28 28 29 25 0.071
(Kg/m?) (4 [26-29]) (5 [25-32]) (4 26-33]) (3[22-27)) ’
Superficie corporal 1,79 1,84 1,81 1,73 DO
(cm?) (0,20 [1,72-1,86]) (0,21 [1,69-1,98]) (0,17 [1,70-1,92]) (0,22 [1,58-1,88]) ’

Tabla 19. Resultados demograficos y antropométricos en la poblacién total y en los distintos grupos.
Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango]).

IMC: indice de masa corporal.
®p valor al comparar el grupo NolR con el grupo IRLM. b p valor al comparar el grupo NolIR con el grupo IRT.

“ p valor al comparar el grupo IRLM con el grupo IRT.
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5.2 Resultados analiticos.

Los valores de los niveles séricos de potasio no mostraron diferencias entre
los grupos. Los valores de creatinina y los valores que miden la funcién renal si
presentaron diferencias significativas, como era esperable por el disefio del estudio.

(Tabla 20)

Respecto a los valores de creatinina, el grupo IRT muestra los valores
significativamente mas altos con 9,11 (4,33 [6,20-12,03]) mg/dI, siguiendo después en
orden descendente el grupo IRLM con valores de 1,30 (0,24 [1,15-1,46]) mg/dl y por

Gltimo el grupo NolR muestras los valores mas bajos, con 0,68 (0,14 [0,57-0,78]) mg/dl.

Respecto al filtrado glomerular, segin la formula MDRD4 IDMS, encontramos
que el grupo IRT presenta unos valores de 6 (2 [4-8]) ml/min/1,73m? significativamente
menores que los valores del grupo IRLM con valores de 48 (9 [39-51]) ml/min/1,73m?,
y presentando estos dos grupos unos valores significativamente menores que el grupo

NolR con valores de 102 (25 [85-119]) ml/min/1,73m?, siendo estos los mas altos.

Cohorte total Grupo NolR Grupo IRLM Grupo IRT valor
(n=34) (n=11, 32,4%) (n=12, 35,2%) (n=11, 32,4%) P
. 4,4 43 45 43
Potasemia (mEq/l) (0,5 [4,2-4,6]) (0,4 [4,0-4,6]) (0,4 [4,2-4,7]) (0,71[3,7-4,8]) 0647
| Sopun
.. 3,66 0,68 1,30 9,11 <0,001°
Creatinina (mg/dI) (4,54 [2,04-5,21]) (0,14 [0,57-0,78]) (0,24 [1,15-1,46]) (4,33 [6,20-12,03]) <0,001°
<0,001°
FG férmula o 100 a5 z |00
0,001°
ALERBIEE (45 [38-70)) (25 [85-119]) (9 [39-51]) (2[4-8)) e
(ml/min/1,73m°") <0,001°

Tabla 20. Resultados analiticos en la poblacidn total y en los distintos grupos.

Datos expresados como media (Desviacién estandar [rango]).

SC: Superficie corporal.

FG: Filtrado glomerular.

®p valor al comparar el grupo NolR con el grupo IRLM. b p valor al comparar el grupo NolR con el grupo
IRT.

“ p valor al comparar el grupo IRLM con el grupo IRT.
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5.3 Resultados de la intervencidn quirurgica y postoperatorio.

Los datos referentes a la intervencidn quirlrgica y postoperatorio se muestran

en las tablas 21-1y 21-2.

Cuando analizamos los datos referentes al tiempo quirdrgico observamos en el
grupo IRLM un tiempo de intervencién de 82 (31 [63-102]) minutos, significativamente
menor que en los grupos NolR e IRT con unos tiempos de 160 (56 [122-197]) y 171 (47
[139-203]) minutos respectivamente. No hay diferencias significativas entre los grupos

NolIR e IRT.

Respecto al tiempo en llegar a un TOF > 0,9 tras la administracién de
sugammadex observamos que fue significativamente mas largo en el grupo IRT con
282 (208 [142-422]) s, frente al grupo NolIR e IRLM, con 134 (48 [101-167]) sy 137 (30
[118-156]) s respectivamente. No hay diferencias significativas entre los grupos NolIR e

IRLM.

Respecto a los valores de Sat 0, durante los primeros 120 min no se encontraron

diferencias significativas.

Al analizar los valores de la PAM observamos en el minuto 30 una PAM de 103
(22 [88-119]) mmHg en el grupo IRT, que es significativamente mayor que en los otros
dos grupos NolR y IRLM, con unos valores de 87 (10 [80-94]) y 83 (12 [76-91]) mmHg
respectivamente. No hay diferencias significativas en el minuto 30 entre los grupos
NoIR e IRLM. En el minuto 60 también se observa una PAM de 90 (9 [84-97]) en el
grupo NolR y de 109 (21 [94-124]) mmHg en el grupo IRT, siendo ambas
significativamente mayores que la encontrada en el grupo IRLM, con unos valores de
83 (8 [78-98]) mmHg. No hay diferencias significativas en el minuto 60 entre los grupos
NolR e IRLM. No se encuentran diferencias significativas para las mediciones basales y

las realizadas en los minutos 2,5, 15y 120.

114



Resultados

Respecto a la frecuencia cardiaca encontramos en el minuto 120 que el grupo
IRT presenta una frecuencia cardiaca de 83 (14 [73-93] Ipm, significativamente mayor
que en el grupo IRLM con unos valores de 70 (9 [64-76]) Ipm. No hay diferencias
significativas entre los grupos NolIR e IRLM, y entre NolR e IRT. No se encuentran
diferencias significativas para las mediciones basales y las realizadas en los minutos

2,5, 15, 30y 60.

Encontramos que la diuresis valorada a los 60 min en el grupo IRT es de 103 (87
[44-162]) ml, siendo significativamente menor que en los grupos NolR y IRLM con
valores de 243 (45 [212-273]) y 180 (63 [140-221]) ml. No hay diferencias significativas
entre los grupos NolR e IRLM. No hay diferencias significativas respecto a la diuresis en

el minuto 120.
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Cohorte total Grupo NolR Grupo IRLM Grupo IRT valor
(n=34) (n=11,32,4%) | (n=12,352%) | (n=11,32,4%) | P
<0,001
Tiempo quirurgico 136 160 82 171 oot
(min) (60 [115-157]) (56 [122-197]) (31 [63-102]) (47 [139-203]) 0,.102°
<0,001¢
Tiempo (s) en 183 134 137 282 oo
alcanzar TOF 0,9% (137 [135-231]) (48 [101-167] (30 [118-156] (208 [142-422] ;’gggb
tras sugammadex gt
0,024
. 98 98 98 97
Sat 0, min 0 (%) (1[97-98]) (1 [97-99)) (1 [97-98)) (1 [96-98]) 0,282
. 98 98 97 97
Sat 0, min 2 (%) (1 [97-98]) (1 [97-99]) (1 [97-98]) (1 [97-98]) Q280
. 97 98 97 97
Sat 0, min 5 (%) (1 [97-98]) (1 [98-99]) (1 [96-98]) (1 [96-98]) 0,057
. 98 98 98 97
Sat 0, min 15(%) (1[97-98]) (1[97-99]) (1[97-99]) (1 [96-98]) 0,248
. 97 98 98 9%
Sat 0, min 30(%) (1[97-98]) (1 [97-99]) (1[97-99]) (1 [95-98]) 0,094
. 97 97 97 9%
Sat 0, min 60(%) (1 [96-98)) (1 [96-98)) (1 [96-98]) (1[95-97]) 222
. 97 98 97 9%
Sat 0, min 120(%) (1196-98]) (1[96-99]) (1[96-99]) (2 [94-97]) 0,086
<0,001
Diuresis min 60 175 243 180 103 Looor |
(ml) (87 [145-200]) (45 [212-273]) (63 [140-221]) (87 [44-162]) 0147
0,017°
Diuresis min 120 101 72 120 107 0,081
(ml) (86 [70-131]) (16 [61-84]) (50 [88-153]) (141 [12-202]) .

Tabla 21-1. Resultados de la intervencion quirlrgica y postoperatorio en la poblacion total y en los

distintos grupos.

Datos expresados como media (Desviacidn estandar [rango])

TOF: Train of four.

®p valor al comparar el grupo NolR con el grupo IRLM. b p valor al comparar el grupo NolR con el grupo

IRT.

“ p valor al comparar el grupo IRLM con el grupo IRT.
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Cohorte total Grupo NolR Grupo IRLM Grupo IRT valor
(n=34) (n=11,32,4%) | (n=12,352%) | (n=11,32,4%) | P
PAM min 0 80 79 78 82 0730
(mmHg) (11 [76-84]) (12 [71-88]) (5 [74-82]) (15 [72-92]) ¢
PAM min 2 79 80 79 77 e
(mmHg) (11 [75-83]) (13 [71-89]) (7 [74-84)) (13 [69-86]) b
PAM min 5 80 81 80 79 0.892
(mmHg) (11 [76-84]) (13 [72-90]) (7 [75-84]) (13 [70-88]) ¢
PAM min 15 83 82 81 87 s
(mmHg) (11 [79-87]) (14 [73-92]) (10 [75-88]) (10 [80-94]) !
0,005
PAM min 30 91 87 23 103 BT
(mmHg) (17 [85-97]) (10 [80-94]) (12 [76-91]) (22 [88-119]) 0:003b
0,004°
0,001
PAM min 60 94 90 83 109 . _(_],biéa_ —
(mmHg) (17 [88-100]) (9 [84-97]) (8[78-89]) (21 [94-124]) 0,137°
0,008°
PAM min 120 93 94 86 100 0100
(mmHg) (15 [88-99]) (8 [88-100]) (10 [80-93]) (22 [86-115]) '
Fcmin 0 73 67 74 78 RS
(latidos/min) (13 [68-77]) (10 [60-73]) (12 [65-82]) (15 [67-88]) !
Fc min 2 71 68 71 74 0551
(latidos/min) (12 [67-75]) (7163-73]) (12 [63-79]) (15 [63-84]) ’
Fcmin5 71 67 72 74 nEEn
(latidos/min) (12 [67-76]) (9 [60-73]) (10[65-79]) (15 [64-85]) b
Fc min 15 76 75 74 80 0,434
(latidos/min) (13 [72-81]) (11 [67-82]) (11 [66-81]) (16 [69-91]) 4
Fc min 30 77 75 75 83 26
(latidos/min) (12 [73-82]) (9 [68-81]) (9 [69-81]) (15 [73-94]) b
Fc min 60 76 75 71 83 0,205
(latidos/min) (12 [71-80]) (7 [70-80]) (10 [64-77]) (10[71-94]) ’
0,018
Fc min 120 75 74 70 83 o
(latidos/min) (11 [71-80]) (8[68-79]) (9 [64-76]) (14 [73-93]) 0,116
0,023°

Tabla 21-2. Resultados de la intervencidn quirurgica y postoperatorio en la poblacion total y en los
distintos grupos.

Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango])

PAM: Presion arterial media.

Fc: Frecuencia cardiaca.

®p valor al comparar el grupo NolR con el grupo IRLM. b p valor al comparar el grupo NolIR con el grupo
IRT.

“ p valor al comparar el grupo IRLM con el grupo IRT.
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5.4 Resultados de las mediciones del intervalo QTc.

5.4.1 Valores basales del intervalo QTc.

Resultados

Al analizar los datos del intervalo QTc basal (tabla 22) entre los grupos no observamos

diferencias significativas. Tampoco observamos diferencias significativas al comparar

los datos entre mujeres y hombres, ya sea al analizar la poblacién total, como al

hacerlo en cada grupo.

Intervalo QTc basal (ms)

Todos los pacientes

n 34 (100%)

434 (25 [426-443])

Hombre

n 10 (29%)

422 (26 [403-441])

P=0,059
Mujer
440 (23 [430-450])
n 24 (71%)
Hombre 411
Grupo NolR 436 n 2 (29%) (2 [385-436])
.................... P=0,076
n 11, 32,4% (23 [421-452]) Mujer 442
n 9 (71%) (21 [426-459])
Hombre 407
Grupo IRLM 423 n 4 (29%) (14 [384-430])
.................... P=0,147
n 12, 35,2% (25 [406-439]) Mujer 431
n 8 (71%) (27 [408-454])
Hombre 442
Grupo IRT 445 n 4 (29%) (31 [392-492])
.................... P=0,757
n 11, 32,4% (24 [429-461]) Mujer 447
n7(71%) (21 [427-467])

Tabla 22. Valores basales del intervalo QTc (ms).
Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango])
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5.4.2 Relacidn de variables demograficas e intervalo QTc.

Al analizar la relacién entre el intervalo QTc respecto a la edad (figura 13)
encontramos que el intervalo QTc y la edad no estdn correlacionados entre si. Al
analizar la relacidon entre el intervalo QTc basal con la edad encontramos que el

intervalo QTc basal y la edad no estan correlacionados entre si.

Relacion entre intervalo QTo y edad

Relacion entre intervalo QT y edad
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Figura 13. Relacidn entre el intervalo QTc (ms) y la edad (afios).

Al comparar en intervalo QTc entre mujeres y hombres, (tabla 23) encontramos

que el intervalo QTc es significativamente mds largo en la mujer con 434 (25 [430-438])

ms, que en el hombre con 418 (24 [412-424]) ms.

Mujer Hombre
P
n 24 (71%) n 10 (29%)
Intervalo QTc (ms) 434 (25 [430-438]) 418 (24 [412-424]) <0,001

Tabla 23. Relacidn entre intervalo QTc (ms) y el sexo. El valor del intervalo QTc es la media de todas las

mediciones realizadas en todos los tiempos.
Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango]).
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Resultados

5.4.3 Analisis del intervalo QT entre grupos.

Al analizar los datos respecto al intervalo QTc en los distintos grupos (tabla 24)
encontramos que el intervalo QTc en el momento basal es igual para todos los grupos,
con unos valores para el grupo NolR, IRLM e IRT de 436 (23 [421-452]), 423 (25 [406-
439]) y 445 (24 [429-461]) ms respectivamente. Tampoco se encontrd diferencia para

los minutos 2, 30, 60 y 120.

En el minuto 5 encontramos que el grupo IRT presenta unos valores de 450 (23
[434-466]) ms, que son significativamente mayores a los encontrados en el grupo
IRLM, con valores de 423 (24 [407-439]) ms. No se encontraron diferencias

significativas entre los grupos IRT y NolR, ni entre los grupos IRLM y NolR.

En el minuto 15 encontramos que el grupo IRT presenta unos valores de 441
(21 [427-456]) ms, que son significativamente mayores a los del grupo IRLM, con
valores de 414 (27 [396-432]) ms. No se encontraron diferencias significativas entre los

grupos IRT y NolR, ni entre los grupos IRLM y NolR.

Al Analizar los datos respecto al intervalo QTc segun el sexo (tabla 25) no

encontramos diferencias significativas.
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Resultados

Cohorte total Grupo NolR Grupo IRLM Grupo IRT valor
(n=34) (n=11,32,4%) | (n=12,35,2%) | (n=11,32,4%) P
Intervalo QTc 434 436 423 445 0.109
Basal (ms) (25 [426-443]) | (23[421-452]) | (25 [406-439]) | (24 [429-461]) ’
Intervalo QTc 437 438 425 448 0073
minuto 2 (ms) (25 [428-446]) (22 [423-453]) (24 [409-441]) (23 [432-464]) !
0,026
Intervalo QTc 436 437 423 450 01510 |
minuto 5 (ms) (25[427-445]) | (23[421-452]) | (24[407-439]) | (23 [434-466]) 0.088"
0,013°
0,033
Intervalo QTc 428 430 414 441 03297 |
minuto 15 (ms) | (26 [419-437]) | (21[416-445]) | (27 [396-432]) | (21 [427-456]) 0.890°
0,031°
Intervalo QTc 424 425 414 435 0113
minuto 30 (ms) | (24 [416-433]) | (17 [414-437]) | (29[395-432]) | (21 [421-449]) ’
Intervalo QTc 423 425 411 435 0102
minuto 60 (ms) (26 [414-432]) (15 [414-435]) (33 [390-433]) (22 [420-450]) !
Intervalo QTc 422 424 413 428 0365
minuto 120 (ms) | (26 [412-431]) | (16[413-435]) | (16[391-435]) | (24 [412-445]) ’

Tabla 24. Comparacion del intervalo QTc (ms) entre los distintos grupos.
Datos expresados como media (Desviacién estandar [rango]).
®p valor al comparar el grupo NolIR con el grupo IRLM. b p valor al comparar el grupo NolR con el grupo

IRT.

“ p valor al comparar el grupo IRLM con el grupo IRT.

Cohorte total Mujer Hombre valor
(n=34) (n=24, 71%) (n=10, 29%) P
Intervalo QTc 434 440 422 0.059
Basal (ms) (25 [426-443]) (23 [430-450]) (26 [403-441]) !
Intervalo QTc 437 442 424 0.057
minuto 2 (ms) (25 [428-446]) | (23[432-452]) | (24 [407-442]) ’
Intervalo QTc 436 441 424 0.071
minuto 5 (ms) (25 [427-445]) (24 [431-452]) (26 [422-416]) !
Intervalo QTc 428 432 418 0.066
minuto 15 (ms) | (26 [419-437]) | (26 [421-443]) | (24 [401-436]) ’
Intervalo QTc 424 428 417 0242
minuto 30 (ms) | (24 [416-433]) | (24 [417-438]) | (22 [401-433)) ’
Intervalo QTc 423 427 414 0213
minuto 60 (ms) | (26 [414-432]) | (26[416-438]) | (24 [397-432]) ’
Intervalo QTc 422 427 408 0.056
minuto 120 (ms) | (26 [412-431]) (26 [416-438]) (16 [391-425]) !

Tabla 25. Comparacidn del intervalo QTc (ms) entre sexos.
Datos expresados como media (Desviacién estandar [rango]).
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5.4.4 Analisis del intervalo QT respecto al basal.

Resultados

Al analizar el intervalo QT en cada momento respecto el basal en la poblacidn

total (tabla 26) no se observan diferencias significativas respecto a los minutos 2 y 5.

Observamos que el intervalo QTc en los minutos 15, 30, 60 y 120 con unos valores de

428 (26 [419-437]) ms, 424 (24 [416-433]) ms, 423 (26 [414-432]) ms y 422(26 [412-

431]) ms respectivamente, son significativamente menores que el intervalo QTc basal.

Diferencia 95% Intervalo de confianza de la
Cohorte total respecto al diferencia
. p valor
(n=34) intervalo QT N s .
basal (ms) 0 (ilkele uperior
Intervalo QTc
Basal (ms) 434 (25 [426-443)) - .
Intervalo QTc
minuto 2 (ms) w57 (29 [Fs A5 3 -0,403 5,227 0,091
Intervalo QTc
4 25[427-44 2 2
minuto 5 (ms) 36 (251 51) -1,888 5,536 0,325
Intervalo QTc
minuto 15 (ms) | 28 (26 [419-437]) b -10,704 -1,943 0,006
Intervalo QTc
minuto 30 (ms) 424 (24 [416-433]) -10 -15,134 -4,866 <0,001
Intervalo QTc
423 (26 [414-432 -11 1
minuto 60 (ms) S 32]) -17,503 -4,909 0,00
Intervalo QTc
422 (26 [412-431 -12 1
minuto 120 (ms) (261 310) -17,527 -8,297 <0,00

Tabla 26. Comparacion del intervalo QTc (ms) en cada momento respecto al basal en la poblacién total.
Datos expresados como media (Desviacidn estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar en intervalo QT en cada momento respecto el basal en la poblacion

de mujeres (tabla 27) no se observan diferencias significativas respecto a los minutos 2

y 5. Observamos que el intervalo QTc en los minutos 15, 30, 60 y 120 con unos valores
de 432 (26 [421-443]) ms, 428 (24 [417-438]) ms, 427 (26 [416-438]) ms y 427 (26 [416-

438]) ms respectivamente son significativamente menores que el intervalo QTc basal.

Diferencia 95% Intervalo de confianza de la
Cohorte total respecto al diferencia
(n=24, 71%) intervalo QT 5 ) p valor
basal (ms) Inferior Superior
Intervalo QTc | 440 (23 [430-450]) ) .
Basal (ms)
Intervalo QTc -
e 442(23 [432-452)) ) S — 0,216
Intervalo QTc -
minuto 5 (ms) 441 (24 1431-452]) 1 -3,625 6,958 0,521
Intervalo QTc -
minuto 15 (ms) R 3 -13,529 -1,554 0,016
Intervalo QTc -
minuto 30 (ms) 428 (24 [417-438) -12 -19,118 -5,132 0,002
Intervalo QTc _
minuto 60 (ms) PO IR -13 -21,378 -4,289 0,005
Intervalo QTc ~
minuto 120 (ms) 427 (26 [416-438)) -13 -18,826 -6,424 <0,001

Tabla 27. Comparacion del intervalo QTc (ms) en cada momento respecto al basal en mujeres.
Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar en intervalo QT el cada momento respecto el basal en la poblacion

de hombres (tabla 28) no se observan diferencias significativas respecto a los minutos

2,5,15,30y 60. Observamos que el intervalo QTc en el minuto 120 con un valor de

408 (23 [391-433]) ms es 14 ms significativamente menor que el intervalo QTc basal.

Diferencia 95% Intervalo de confianza de la
Cohorte total respecto al diferencia valor
(n=10, 29%) intervalo QT i i g
basal (ms) Inferior Superior
Intervalo QTc | 477 (26 [403-441)) . )
Basal (ms)
Intervalo QTc C
minuto 2 (ms) OB 2 -1,041 6,041 0,145
Intervalo QTc ~
minuto 5 (ms) 42426 1405-4431) 2 -0,429 4,829 0,091
Intervalo QTc _
minuto 15 (ms) 418 (24 [401-438]) -4 -8,494 1,694 0,165
Intervalo QTc _
minuto 30 (ms) 417 (22 [401-433) -5 -10,052 -0,252 0,060
Intervalo QTc L
minuto 60 (ms) VMR ) = -15,259 -0,659 0,068
Intervalo QTc -
minuto 120 (ms) 408 (23 391-425) -14 -20,371 -6,829 0,001

Tabla 28. Comparacion del intervalo QTc (ms) en cada momento respecto al basal en hombres.
Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar las diferencias del intervalo QTc en cada momento respecto al
intervalo QTc basal entre sexos (tabla 29) no encontramos diferencias significativas.

Hombres Mujeres valor
(n=10, 29%) (n=24, 71%) P
Intervalo QTc 436 423
Basal (ms) (23 [421-452]) | (25[406-439])

Intcervalo QTc 2 2 0,961
minuto 2 (ms) (4 (0,5]) (9[-1,6])

Intervalo QTc 2 1

minuto 5 (ms) (310,5]) (12 [-3,7]) 0,994
Intervalo QTc 3 -7 0629
minuto 15 (ms) (7 [-8,1]) (14 [-13,1]) !
Intervalo QTc 5 -12 0.729
minuto 30 (ms) (7 [-10,0]) (16 [-19,-5]) !
Intervalo QTc -7 -12 0.953
minuto 60 (ms) (11 [-15,0]) (20 [-21,-4]) !
Intervalo QTc -13 -12 0.689
minuto 120 (ms) (9 [-20,-6]) (14 [-18,-6]) !

Tabla 29. Comparacion de las diferencias respecto al intervalo QTc (ms) entre hombres y mujeres.
Datos expresados como media (Desviacién estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar el intervalo QT en cada momento respecto el basal en el grupo NolR
(tabla 30) no se observan diferencias significativas respecto a los minutos 2, 5, 15 y 60.
Observamos que el intervalo QTc en los minutos 30 y 120 con unos valores de 425 (17
[414-437]) ms y 436 (23 [421-452]) ms respectivamente, son significativamente

menores que el intervalo QTc basal.

Diferencia 95% Intervalo de
Grupo NolR respecto al confianza de la diferencia _
(n=11, 32,4%) intervalo QT . . yaol
Inferior Superior
basal (ms)
Intervalo QT
Basal (ms) 436 (23 [421-452])

Intervalo QT

4 22 [423-4 2 42

minuto 2 (ms) 38 (22 [423-453)) -2,355 6,173 0,3

Intervalo QT

BRI, 437 (23 [421-452]) 1 4,265 4,810 0,896
Intervalo QT

minuto 15 (ms) 430 (21[416-445]) -6 -13,167 1,167 0,092
Intervalo QT

425 (17 [414-437 -11 4

minuto 30 (ms) 5 (171 371) -21,866 -0,134 0,048
Intervalo QT

minuto 60 (ms) 425 (15 [414-435]) -11 -26,295 2,659 0,099
Intervalo QT

minuto 120 (ms) 424 (16 [413-435]) e -21,517 -3,210 0,013

Tabla 30. Comparacion del intervalo QTc (ms) en cada momento respecto al basal en el grupo NolR.

Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar el intervalo QT en cada momento respecto el basal en el grupo IRLM
(tabla 31) no se observan diferencias significativas respecto a los minutos 2, 5, 15,30 y
60. Observamos que el intervalo QTc en el minuto 120 con valores de 423 (25 [406-

439]) ms es significativamente menor que el intervalo QTc basal.

Diferencia 95% Intervalo de confianza de la
Grupo IRLM respecto al diferencia
: p valor
(n=12, 35,2%) intervalo QT
basal (ms) Inferior Superior
Intervalo QT
423 (25 [406-439
Basal (ms) (251 )
Intervalo QT
minuto 2 (ms) 425 (24 [409-441)) 2 -4,174 8,008 0,503
Intervalo QT
minuto 5 (ms) G2 2 el 0 -8,694 9,361 0,937
Intervalo QT
minuto 15 (ms) 414 (27 [396-432]) -9 -19,316 1,149 0,077
Intervalo QT
minuto 30 (ms) 414 (29 [395-432]) = -19,881 1,881 0,096
Intervalo QT
minuto 60 (ms) 411 (33 [390-433]) -12 23,447 0,447 0,058
Intervalo QT
SEereoEmey 413 (16[391-435]) -10 -18,866 1,134 0,030

Tabla 31. Comparacion del intervalo QTc (ms) en cada momento respecto al basal en el grupo IRLM.
Datos expresados como media (Desviacidn estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar el intervalo QT en cada momento respecto el basal en el grupo IRT
(tabla 32) no se observan diferencias significativas respecto a los minutos 2, 5y 15.
Observamos que el intervalo QTc en los minutos 30, 60 y 120 con valores de de 435
(21 [421-449]) ms, 435 (22 [420-450]) ms y 428 (24 [412-445]) ms respectivamente,

son significativamente menores al intervalo QTc basal.

Diferencia 95% Intervalo de confianza de la
Grupo IRT respecto al diferencia valor
(n=11, 32,4%) intervalo QT _ ) g
basal (ms) Inferior Superior
Intervalo QT
Basal (ms) 445 (24 [429-461])
Intervalo QT
minuto 2(ms) 448 (23 [432-464]) 3 -2,233 9,142 0,206
Intervalo QT
minuto 5 (ms) 450 (23 [434-466]) e -1,352 11,352 0,110
Intervalo QT
minuto 15 (ms) 441 (21[427-456]) -4 -10,483 3,210 0,264
Intervalo QT
minuto 30 (ms) SEE (2 [P A -10 -17,688 -2,493 0,014
Intervalo QT
minuto 60 (ms) 435 (22 [420-450)) -10 -20,238 -0,308 0,044
Intervalo QT
minuto 120 (ms) GPRS (3 (R A8 L7 -24,910 -8,363 0,001

Tabla 32. Comparacidn del intervalo QTc (ms) en cada momento respecto al basal en el grupo IRT.
Datos expresados como media (Desviacion estandar [rango]).
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Resultados

Al analizar las diferencias del intervalo QTc en cada momento

respecto al

intervalo QTc basal entre grupos no encontramos diferencias significativas. (Tabla 33)

Grupo NolR Grupo IRLM Grupo IRT valor
(n=11,32,4%) | (n=12,352%) | (n=11,32,4%) P
Intervalo QTc 436 423 445
Basal (ms) (23 [421-452]) (25 [406-439]) (24 [429-461])
Intervalo QTc 2 1 3 0.983
minuto 2 (ms) (6 (-2,6]) (9 [-4,7]) (8 [-1,9]) !
Intervalo QTc 0 0 5 0.609
minuto 5 (ms) (6 [-4,4]) (14 [-8,9]) (9[0,11]) !
Intervalo QTc -6 -9 -3 0576
minuto 15 (ms) (10 [-13,0]) (27 [-19,1]) (10 [-10,3]) !
Intervalo QTc -11 -9 -9 0.957
minuto 30 (ms) (16 [-22,0]) (16 [-19,1]) (11[-17,-2]) !
Intervalo QTc -12 -11 -10 0.969
minuto 60 (ms) (21 [-26,2]) (18 [-23,0]) (14 [-20,0]) !
Intervalo QTc -12 -9 -16 0.475
minuto 120 (ms) (13 [-21,-3]) (14 [-24,-8]) (12 [-24,-8]) ’

Tabla 33. Comparacion de las diferencias respecto al intervalo QTc (ms) entre los distintos grupos.
Datos expresados como media (Desviacién estandar [rango]).

En la tabla 34 se muestran los cinco pacientes con valores del intervalo QTc que
superaron los 450 ms para hombres y 470 ms para mujeres.

Grupo Sexo Intervalo QTc (ms) Tiempo (minuto) Diferencia respecto
al basal (ms)
NolIR Mujer 482, 490 2,5 -1,7
IRLM Mujer 475 120 17
IRLM Mujer 479, 482 2,5 9,12
. 495,490, 2,5, 8, 3,
IRT  Mujer 477,476 15,120 110, -11
475, 481, 466, 7, B, i1, -2,4,-11,
IRT ~ Hombre 467, 467, 455 30, 60, 120 -10, -10, -22

Tabla 34. Pacientes con intervalos QTc > 450 ms en hombres y > 470 ms en mujeres.
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Resultados

Al analizar la relacion del intervalo QTc y el tiempo (figura 14) observamos que

ambos estan correlacionados, siendo esta negativa, excepto en los hombres y en el

grupo IRLM, donde se observa una correlacidon negativa no significativa.
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Figura 14. Relacion entre el intervalo QT y el tiempo tras la administracién de
sugammadex: en la poblacion total (A), mujeres (B), hombres (C), grupo NolR (D),

grupo IRLM (E) y grupo IRT (F).
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Intervalo QTc (ms)

Intervalo QTc (ms)

Resultados

La grafica 15 muestra la evolucién temporal del intervalo QTc tras la

administraciéon de sugammadex, tanto en hombres como en mujeres. Se observa la

correlacidn negativa.
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Figura 15. Evolucién temporal del intervalo QTc (ms) segln el sexo en la poblacién total.

La grafica 16 muestra la evolucidon temporal del intervalo QTc, en la poblacidn total y

en los distintos grupos. Se observa la correlacidon negativa.
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Figura 16. Evolucion temporal del intervalo QTc (ms) segun el grupo.
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Resultados

5.4.5 Correlacion del intervalo QT y aclaramiento de creatinina.

Al analizar los datos del intervalo QT respecto al FG, segun la férmula MDRD4

IDMS (figura 17), observamos una correlacion significativa y negativa.

r=-0,348
p<0,001

FG Férmula MDRD4 IDMS
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Figura 17. Relacidn entre el intervalo QTc (ms) y el filtrado glomerular (FG) (ml/min/1,73 m?) medido

mediante la formula MDRD4 IDMS.
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Resultados

5.5 Resultados individualizados.

Grupo NolR

Paciente 1

1- Parametros demograficos y antropomeétricos.

Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | SC: Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (m®) (mg/dl) (mol/1) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Varén 46 96 177 30 2,15 0,85 4,40 103,14
*SC- Superficie Corporal
Duracidn de la intervencién (minutos) 260

Tipo de intervencién

Gastrectomia laparoscépica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 385 B
Basal | 3_(§Q ______________ Zg(_) _______ 409
360 740
_______ R
2 | 360 | 760 415 6
380 760
_______ a0 |70
I 380 | 700 417 8
380 720
g 8 395 670
L2 D NN Rt
SE| = [ s | 680 409 0
S 340 660
_______ a0 | emo
30 | 0 | 820 404 -5
360 800
_______ a0 s
60 | 0 | 760 407 -2
380 780
_______ a0 o
12 | 30 | 705 411 2
360 720
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

I

* *

Resultados

100%

50%

- |
09:12:54 09:2748 094246 095731 101216

, !
104023 105622

11:22:03 11:43:09 12:07:44 12:28:22 12:51:20 13:10:58  13:25:45
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (segundos) 95
Condiciones de intubacién 3
TOF 0,7 (segundos) 146
TOF 0,8 (segundos) 146
TOF 0,9 (segundos) 206
Tiempo desde admlnl'stracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cal:dlaca 82 77 79 90 71 77 84
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 35 86 86 o8 99 99 99
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 97 96 96 96
Diuresis
(mililitros) 306 85
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Grupo NolR

Paciente 2

1- Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | SCZ" Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (m®) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 41 76 165 27 1,85 0,70 4,00 98
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 102

Tipo de intervencién

Histerectomia

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
420 915
Basal | 4}(_)(_) ______________ §§(_) _______ 424
400 860
_______ a0 [ Tee0
2 | e 90 . 432 8
420 960
_______ 440 | 030
5 | 40 | 1040 . 425 1
88 | T T
g £ 5 1 400 ... 1000 . 419 6
=S . .
_______ a0 | ems
30 | 42 | 980 427 3
420 980
_______ ZE
60 | 420 | 9%60 434 10
440 960
_______ 430 ). 1095 .
120 | . 40 | 1000 . 415 9
400 1.000
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico

prees
* * £k K * * * ? * * *

100%

50%

I n 1 h b (T
09:31:36  09:37:55 09:44:10 09:50:25 09:56:40 10:02:52  10:09:07 10:15:10 10:21:20  10:27:35  10:33:50 10:40:03 10:46:16 10:52:16  10:58:31 11:04:36 11:10:36  11:17:24

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 121
Condiciones de intubacion 1

TOF 0,7 (segundos) 92
TOF 0,8 (segundos) 122
TOF 0,9 (segundos) 152

Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)

FreFuenC|a cafdlaca 66 68 58 58 61 62 60

(latidos por minuto)
Presion arterial media 77 80 84 84 78 100 105

(mmHg)
Sat 0,% 95 99 100 98 98 100 100
Diurests 226 75
(mililitros)
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Grupo NolR

Paciente 3

1- parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
sexo | Edad | Peso | Altura SCZ* imc | Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (m?) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 39 79 154 1,79 33 0,47 4,00 156
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 149

Tipo de intervencién

Histerectomia abdominal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ ars o f.....hos0
Basal | 4}@(_) _____________ Z_l_QG_Q ______ 449
440 1.060
_______ 460 |....__9%%0 .
2 | 440 ... 940 . 453 4
440 940
_______ a0 | om0
5 | 420 ... 980 . 446 -3
" 440 980
sae| ... a0 . 9
S2| = [ a0 | 900 458 o
- = 420 905
_______ 40| 1030
30 | 2 1060 . 459 10
460 1.060
_______ -
60 | 40 | 820 456 7
440 820
_______ 460 | ss0_____
120 | %00 | 860 449 0
420 860

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

Resultados

#* W #* * #* % #* 7 wr
100%
50% H H““
114543 11 54202‘ 12:02:10 I12:10:10 12:18:25 12:26:40 12:34:51 12:.42:51 12:51:08 12:59:23 53 07:37 13 ‘15:51 13 24:0‘5 13:32:13 13\::40:25 13\:48:37 13! 57 27I
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (segundos) 78
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 61
TOF 0,8 (segundos) 66
TOF 0,9 (segundos) 76
Tiempo desde admlnllstrauon de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 52 63 61 67 57 73 20
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 72 7 73 73 75 0 82
(mmHg)
Sat 0,% 100 100 100 100 100 100 100
D!L.nr_esw 267 75
(mililitros)
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Grupo NolR

1-

Paciente 4

Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura | SCZ* Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (m?) (mg/dl) (mmol/L) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 60 75 146 35 1,69 0,51 4,30 130
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 136
Tipo de intervencién Mastectomia
2- Mediciones del intervalo QT.
Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
470 790
Basal | ?3@(_) ______________ §(_)(_) _______ 450
400 780
_______ 470 ___|....__800_______
2 | 40 | 800 _____. 456 6
400 800
_______ 450 o T3
5 | 0 | 720 440 -10
380 740
g8 410 690
L= I bR i
£ 2 5| 360 ... 695 . 433 -7
2 380 680
_______ EECTNN R -
30 | 360 1 700 426 -24
380 700
_______ 400 o750 .
60 | 60 | 780 407 -43
360 780
_______ 390 | 730 .
120 | 400 1 740 437 -13
400 760
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

— —_— —42*C

100% [ T U SRUSSRRISRSISS SR SSRRRE RS 30°C

{

i I i) S G (YOS N | TR il
1011:47 102525 103855 105231 11:0601 11-19:32 113303 114649 120029 1211355 122736

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 75
Condiciones de intubacion 2

TOF 0,7 (segundos) 103
TOF 0,8 (segundos) 118
TOF 0,9 (segundos) 133

Tiempo desde admml.stracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Fref:uencna car'dlaca 75 75 80 89 85 77 81
(latidos por minuto)
Presion arterial media 98 98 99 99 102 102 105
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 97 96 96 96 96
D!L!r_esw 237 70
(mililitros)
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Resultados

Grupo NolR Paciente 5
1- Parametros demograficos y antropométricos.
Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | sC* | Creatinina K
(afios) (kg) (cm) (mz) (mg/dl) (mmol/L) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 44 70 164 26 1,78 0,47 4,50 153
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 145

Tipo de intervencién

Histerectomia abdominal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT relz::::::zﬂ
(ms) (ms) corregido t basal (ms)
_______ 435 A0
Basal | 4}%(_) ______________ ?@? _______ 437
440 960
_______ 466 |...._ 000
2 | 40 | 1000 . 449 12
440 1.000
_______ 460 |...._.n070 .
5 | 40 | 1040 . 440 2
" 440 1.040
sae| ... a0 o 950 .
S2| = [ a0 | 980 . 442 5
- S 440 960
_______ a0 7o
30 | %0 | 740 411 -26
360 760
_______ a5 | .m0
60 | 0 | 740 422 -15
380 740
_______ 395 )....__670 ______
120 | 60 | 680 430 -7
380 680

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

#* HE F

Resultados

*

HTHF

100%

50%

10:50:02

08:21

4- Parametros de seguridad.

N _ b ‘
05 06:26:54 08:37:39 08:46:24 08:55:09 09:03:54 09:12:48 09:21:33 09:30:18  09:39:07 09:48:02 09:56:43 10:05:39 10:14:24  10:23:11 10:31:56  10:40:45

Onset Time (segundos) 98
Condiciones de intubacién 3
TOF 0,7 (segundos) 113
TOF 0,8 (segundos) 128
TOF 0,9 (segundos) 158
Tiempo desde admlnllstrauon de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 61 60 57 62 80 81 88
(latidos por minuto)
Presion arterial media 63 64 64 64 66 89 105
(mmHg)
Sat 0,% 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis
(mililitros) 226 s
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Resultados

Grupo NolR

Paciente 6

1- parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | SC: Creatinina K
(afios) (kg) (cm) (m?) (mg/dl) (mmol/L) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Varén 57 95 184 28 2,21 0,81 4,50 104
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 132
Tipo de intervencién CENS
2- Mediciones del intervalo QT.
Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
400 770
Basal | ?3@(_) ______________ Z§9 _______ 413
360 780
_______ 410 |80 __
L SN B 820 . 416 3
380 820
_______ 40 __|....__ 810
5 .. S B 800 . 416 3
380 805
3]
s 2| | 38 ). 680 .
g £ 5 1 340 ). 680 . 396 17
2 320 680
_______ 400  __}._____770 .
30 | 8 1 70 414 1
360 780
_______ 380 ).oo___780 .
60 | 360 1 760 411 -2
380 740
_______ 400 )80 ______
120 | 8 1 %00 402 -11
380 880
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

ok * * * e * * * * * ok HITE

o
100% h| -

50%

I IV " N A YO O A | |

11:29:28 113719 11:45:04  11:52:87  12:00:57 12:08:53 12:16:34  12:24:24 12:32:08 12:39:55 124746 12:55:38 13:03:24  13:11:23 131917 132711 13:35:08  13:43:01

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 151
Condiciones de intubacion 2

TOF 0,7 (segundos) 88
TOF 0,8 (segundos) 104
TOF 0,9 (segundos) 118

Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 77 7 75 88 77 0 67
(latidos por minuto)
Presion arterial media 90 94 92 9% 100 100 104
(mmHg)
Sat 0,% 99 96 99 98 98 97 97
D!L.nr_esw 289 100
(mililitros)
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Grupo NolR

Paciente 7

1- parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | SCZ* Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (m?) (mg/dl) (mmol/L) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 53 59 160 23 1,63 0,79 5,30 80
*SC- Superficie Corporal
Duracidn de la intervencién (minutos) 273

Tipo de intervencién

Reconstrucciéon de mama

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT relz::::::zﬂ
(ms) (ms) corregido t basal (ms)
_______ 500 .30
Basal | 4}@(_) ______________ ?4_1(_) _______ 483
460 940
_______ ES
2 | a0 | 1035 482 1
480 1.040
_______ s15 |18
I 00| 1040 490 7
" 480 1.040
se [ T a0 1 740
S2| = [ a0 740 464 19
- S 400 740
_______ a5 70
30 | 40 | 800 441 -42
400 780
_______ ms |70
60 | 3% | 760 451 -37
380 740
_______ 415 )% ______
120 | 400 1 740 451 -32
400 740

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

Resultados

e
il *

100%

50%

08:16:47 083319 08:49:42 09:06:07 09:22:33 09:39:03 095529 10:11:58

10:28:26  10:44:41 11:01:11 11:17:41 11:34:09 11:54:50 12211:21 12:27:36  12:43:59  13:00:28
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (segundos) 134
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 88
TOF 0,8 (segundos) 118
TOF 0,9 (segundos) 178
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 65 58 58 80 75 29 82
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 104 104 105 105 106 106 107
(mmHg)
Sat 0,% 99 99 99 99 98 98 98
Diuresis 186 50
(mililitros)
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Resultados

Grupo NolR Paciente 8
1- Parametros demograficos y antropomeétricos.
Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢ | Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (mz) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 43 96 157 38 1,98 0,64 4,10 107
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 131

Tipo de intervencién

Histerectomia abdominal

2-

Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 440 o )......swo
Basal | 4!(_)(_) ______________ E§E_3(_) _______ 428
400 900
_______ 425 o )......880______.
2 | 380 ). 820 .. 419 9
380 800
_______ 430 )......%e0______.
5 | 400 1 %40 418 -10
400 920
9 3
e 2| | RCAUN B 860 _____.
S2| s [ a0 | 840 430 1
S 400 840
_______ 420 |......860 ______
30 | 400 1 860 434 6
420 860
_______ 435 ). %80 .
60 | 40 1 %0 423 -5
400 960
_______ 415 o )..ooo7e0 .
120 | 400 1 840 429 1
380 880
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

* . * * * W #

100%

50%

e | | [
11:01:42 MAT:31 112557 11:34:27 11:42:57  11:51:27 115951 12:08:21  12:16:51  12:25:21 12:33:51  12:42:21 12:60:51 12:59:21 13:07:43 13:16:11 13:24:37

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 65
Condiciones de intubacion 3
TOF 0,7 (segundos) 48
TOF 0,8 (segundos) 48
TOF 0,9 (segundos) 63

Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)

Frecuencia cardiaca 66 73 64 71 70 62 71

(latidos por minuto)
Presion arterial media 68 68 67 67 70 104 106

(mmHg)
sat 0,% 100 100 100 100 100 100 100
Diuresis 306 95
(mililitros)
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Grupo NolR

Paciente 9

1- Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | s¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (mz) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 36 71 171 24 1,85 0,84 4,00 81
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 145

Tipo de intervencién

Mastectomia simple

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
410 910
Basal | 4}(_)(_) ______________ ?g(_) _______ 415
400 920
_______ 425 |......n000_
2 | 420 .. 980 . 417 2
400 980
_______ aso [ 1o
I a20 | 1020 424 9
420 1.020
g8 405 820
- el T .
SE| = [ Z N 840 420 4
-2 380 840
_______ 380 |70
30 | 0 | 720 409 6
360 720
_______ a0 |70
60 | 0 | 720 430 15
380 740
_______ a0 | sw0
120 | %0 | 800 412 -3
380 740
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

Resultados

100% \ .

50%

4- Parametros de seguridad.

A , ! , ) , |
09:15:54 09:26:53 09:35:44 09:44:28 09:53:13 10:01:58  10:10:43  10:19:28  10:28:13  10:37:10  10:45:55  10:54:40 11:03:27 11:12:12 11:20:57  11:29:42  11:384

Onset Time (segundos) 72
Condiciones de intubacion 3
TOF 0,7 (segundos) 61
TOF 0,8 (segundos) 91
TOF 0,9 (segundos) 106
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 65 61 59 70 84 82 75
(latidos por minuto)
Presion arterial media 70 68 68 68 72 104 105
(mmHg)
Sat 0,% 99 99 99 99 100 100 100
Diuresis 233 65
(mililitros)
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Grupo NolR

Paciente 10

1- Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo | Edad | Peso | Altura | SCZ* Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (m?) (mg/dl) (mmol/1) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 64 52 151 22 1,48 0,60 3,80 106
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 111
Tipo de intervencién CENS
2- Mediciones del intervalo QT.
Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
460 1.140
Basal | 4}4_1(_) _____________ }_1_6_(2 ______ 433
460 1.160
_______ 400 |....__80_ __
2 | 400 ... 860 . 427 5
420 860
_______ 420 |80 __
5. 400 ... 860 . 427 5
400 860
g8 390 820
L~ N e [
qE) g 5 1 S B 820 . 415 17
E S 400 840
_______ 400 }._____7680 .
30 | 360 760 415 -18
380 780
_______ 390 _____)......80 ______
60 | 38 1 800 414 -19
380 780
_______ 390 }..._..8%0 _____
120 | 80 1 860 405 -28
380 860

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

& AR F

*

Resultados

ey

*E Wk *

100% el l ,
"n
50% M HW
ol

0

9

4- Parametros de seguridad.

T e by . s -
GGE6 08:03:52 08:10:55 081765 08:24:40 08:31:40 06:36:39 084599 085224 085924 (09:.06:24 091924 09:2020

P T T I A
092717 09.34:07 09:41:05 09:47:62

09:55:45

Onset Time (segundos) 111
Condiciones de intubacion 1
TOF 0,7 (segundos) 139
TOF 0,8 (segundos) 154
TOF 0,9 (segundos) 199
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 51 68 68 71 78 75 70
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 77 77 78 78 77 84 36
(mmHg)
Sat 0,% 97 97 99 95 96 96 99
Diuresis 165 45
(mililitros)
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Resultados

Grupo NolR

Paciente 11

1- parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢ | Creatinina K
(afios) | (kg) | (cm) (md | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 51 74 166 26 1,84 0,80 5,00 80
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 178

Tipo de intervencién

Hemicolectomia izquierda

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
440 770
Basal | 4}%(_) ______________ Z(_i(_) _______ 465
420 780
_______ 420 o )ooolTAs L.
2 | 420 ). 760 .. 461 -4
420 760
_______ 420 ). 730 .
5 | 420 ). 7200 . 467 2
420 720
9 3
e 2| | 420 ). 725 ..
S2| s [ a0 | 720 453 13
[ 400 720
_______ 420 |......8%0 ..
30 | 8 1 680 445 -21
380 70
_______ a5 )oooo730 .
60 | 400 | 720 442 -23
380 740
_______ 430 )....._870 ..
120 | 400 1 880 429 -36
400 865
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

100%

4- Parametros de seguridad.

1 i i 1 ii
0921:39 0936:17 095108 100608 10:21:05 103548 1050038 110538 11:2021 11:3506 115001 120449 121944

Resultados

Onset Time (segundos) 45
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 59
TOF 0,8 (segundos) 74
TOF 0,9 (segundos) 89
Tiempo desde admml.stracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Fre.cuenua can:dlaca 77 79 82 82 87 83 68
(latidos por minuto)
Presion arterial media 75 75 81 79 31 31 35
(mmHg)
Sat 0,% 99 99 99 99 100 95 95
Diuresis 235 65
(mililitros)
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Grupo IRLM

1-

Paciente 1

Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC S¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (MD) | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 74 58 153 24 1,57 1,09 4,60 52
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 71

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscdpica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ a0 [ eso
Basal | 400 | 660 458
400 680
_______ 400|640
2 | 380 ] 640 ______ 455 -2
400 640
_______ I
5 | 30 | 650 427 -30
" 380 640
se| | EEN 655 .
S2| = [ 3.0 | 660 ___ 429 28
2 360 640
_______ a0 | eso
30 | 0 | 680 439 -18
380 670
_______ a0 | 7ss
60 | 420 | 740 462 4
420 750
_______ 20 1700
120 | 420 | 695 474 16
420 675

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro ace

11:18:24
777 *T

leromiografico.

Resultados

100%

50%

111824 11:2248  11:271

4- Parametros de seguridad.

Ll L
8 11:31:48 11:36:186 11:40:48 11:45:18 11:4948 115418 11:58:48 12:03-18 12:0748 121

oL
217 12:16:47 11

12:21:17

12:25:47  12:30:17

Onset Time (segundos) 487
Condiciones de intubacion 1
TOF 0,7 (segundos) 105
TOF 0,8 (segundos) 120
TOF 0,9 (segundos) 135
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 92 90 90 90 85 80 85
(latidos por minuto)
Presion arterial media 75 74 75 75 80 78 0
(mmHg)
Sat 0,% 96 99 99 99 98 100 97
Diuresis 60 100
(mililitros)
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Grupo IRLM

Paciente 2

1- Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (M® | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Hombre 72 79 168 27 1,92 1,50 4,80 48
*SC- Superficie Corporal
Duracién de la intervencién (minutos) 60

Tipo de intervencién

Hernioplastia inguinal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 380 T3
Basal | 3_%(_) ______________ Z%Q _______ 392
360 730
_______ EL N L. U
2 | 360 ). 745 .. 397 5
360 745
_______ 340 o )ooolTAs L.
5 | 380 _____ ). 745 L. 397 >
360 735
9 3
<N =2 N e0______ ). 75
S2| s [ 60| 70 392 0
2 360 770
_______ 30 _____)....__770 .
30 | 0 | 765 393 1
360 765
_______ 60 )77
60 | 0 | 780 398 6
380 790
_______ 340 ). _7¢s L.
120 | 360 1 79 381 -11
360 795

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

=

Resultados

100%

50%

4- Parametros de seguridad.

. 1 1 Ii
10:28:55  10:31:40  10:34:25  10:37:10 10:39:55  10:42:40  10:45:25  10:48:10  10:50:55  10:53:40  10:56:25  10:59:10 11:01:43  11:04:27  11:07:12 11:09:

11237

Onset Time (segundos) 114
Condiciones de intubacién 2
TOF 0,7 (segundos) 108
TOF 0,8 (segundos) 123
TOF 0,9 (segundos) 138
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 82 81 80 78 79 77 76
(latidos por minuto)
Presion arterial media 90 86 90 100 85 36 0
(mmHg)
Sat 0,% 98 99 95 100 99 98 100
Diuresis
(mililitros) 160 100
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Grupo IRLM

Paciente 3

1- Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Sexo Edad Peso | Altura IMC s¢* Creatinina K Filtrado Glomerular
(afios) | (kg) (cm) (kg/m?) (mz) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m’)
Hombre 62 98 168 34 2,14 1,50 4,70 58
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 70

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscépica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 420 |l SSS
Basal 420 945 427
420 950
_______ 440 | .t010 .
L 440 ... 1010 . 439 1
440 1.010
_______ a0 [ 1020
5| a0 | 1016 424 3
- 420 1.025
ae | | R 1075
SE| = [ a0 | 1075 . 417 10
- S 440 1.065
_______ a0 [ 1135
U a0 | 1085 408 19
440 1.070
_______ a0 [ 10%0
C a0 | 1050 ___ 415 12
420 1.130
_______ a0 | ees
120 | 40 | 945 411 -16
400 1.000

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

Resultados

s

100%

50%

|

4- Parametros de seguridad.

T |
11:04:52  11:09:07 11:13:22  11:17:37  11:21:62  11:26113  11:30:26  11:34:40 11:38:561

11:43:06

| | I
114807 115218 115638 120053 120514 120929 121344

Onset Time (segundos) 330
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 126
TOF 0,8 (segundos) 141
TOF 0,9 (segundos) 156
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 63 60 60 58 59 58 61
(latidos por minuto)
Presion arterial media 86 90 87 90 90 90 102
(mmHg)
Sat 0,% 100 99 98 100 98 95 94
Diurests 250 50
(mililitros)

160




Resultados

Grupo IRLM

Paciente 4

1 parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s Creatinina K
(afios) | (kg) | (ecm) | (kg/m?) ™) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS  (ml/min/1,73 m?)
mujer 71 83 154 35 1,88 1,04 3,90 55
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 70

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscdpica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 380 oo 885 .
Basal | 3_@(_) ______________ (éé_i(_) _______ 439
380 640
_______ 400 )....__830______.
2 | 400 1 840 424 -15
400 840
_______ 440 | 875 .
5 | 400 1 680 455 16
360 670
9 3
s 2| | 400 | 7100,
S2| = [ 50| 70 436 3
[ 400 715
_______ 460 |......1005 .
30 | 40 1 %40 460 21
440 935
_______ 460 _____)..._..1070 .
60 | ... 40 ... 1070 ... 450 1
460 1.070
_______ 460 )...oovnis
120 ) . 460 ... 1.140 . 443 4
460 1.140
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.

161




3- Registro aceleromiografico.

Resultados

100%
50%
05:06:18 09-10: |'na-14-1a T BT T T s T 09'42|:1ME 054614 (85014 095414 nslzsa-m lmlinzzm 70:06-10 1”0-10-10‘ 101410
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (segundos) 166
Condiciones de intubacién 1
TOF 0,7 (segundos) 104
TOF 0,8 (segundos) 119
TOF 0,9 (segundos) 149
Tiempo desde admlnl'stracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Fre.cuenaa cafdlaca 58 60 58 58 63 59 ss
(latidos por minuto)
Presion arterial media 70 90 85 85 88 78 90
(mmHg)
Sat 0,% 99 98 100 98 96 98 98
Diuresis
(mililitros) 280 120
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Grupo IRLM

Paciente 5

1- Parametros demograficos y antropomeétricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (M® | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
mujer 67 75 150 33 1,77 1,56 5,40 35
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 165

Tipo de intervencién

Cuadrantectomia + BSCG

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 440 o380
Basal | ZEZ_K_) ______________ ?(_3!:; _______ 446
440 955
_______ 400 )...._.80______.
2 | 420 83% 432 -14
400 835
_______ 400 |81 ..
5 | 400 1 815 434 -12
420 835
9 3
s 2| | RCAUN B 820 ..
S2| s [ a0 | 835 ___ 447 1
[ 420 835
_______ 400|825 ...
30 | 400 1 80 432 -14
420 835
_______ 400 )80 ______
60 | 400 | 845 422 -24
400 840
_______ 400 )....__865 ..
120 | 420 890 428 -18
420 946
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

100%

50%

Ll | \ I \ L

L L N P L | I
2557 11:35:38 11:45:08  11:54:42 12:04:08 12:13:39 12:23:09 12:32:35 124213 125143 13:01:13 1310041 13:20:24  13:29:49  13:39:24 134548  13:59:22

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 48
Condiciones de intubacién 1
TOF 0,7 (segundos) 78
TOF 0,8 (segundos) 78
TOF 0,9 (segundos) 93
Tiempo desde admlnl'stracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 63 72 74 73 73 70 70
(latidos por minuto)
Presién arterial media 72 80 91 89 100 %0 98
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 100 99 98 97
Diuresis
(mililitros) 150 200
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Resultados

Grupo IRLM

1-

Paciente 6

Parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (M® | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 74 67 159 26 1,77 1,26 4,80 42
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 110

Tipo de intervencién

Herniorrafia epigéstrica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
440 1.010
Basal | 4}%(_) _____________ Z_I._QQS_ ______ 433
440 1.000
_______ 420 )......n015 .
2 | 440 ... 1.020_____. 431 -2
440 1.020
_______ SCAUN B -
5 | SCAUN B 975 ... 424 -9
420 980
9 3
s 2| | e0______ ). 5.
S2| = [ 3.0 | 05 425 7
2 400 710
_______ 340 ). &4 .
30 | 340 | 650 392 -40
340 650
_______ 340 )...___650._____.
60 | 0 | 645 400 -33
340 650
_______ 360 )...o__885 ..
120 | ?3@(_) ______________ §?§ _______ 422 -11
380 695
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

Resultados

100%

50%

. L L mmulhluuu“ﬂm |l |
08:56:34 09:03:05 09:09:35 09:16:05 09:22:35 09:28:59 09:35:29 09:41:59 0948:29 09:54:59 10:01:29 10:07-59 10:14:23 10:20:59 10:32:26  10:38:56  10:45:26
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (segundos) 220
Condiciones de intubacién 1
TOF 0,7 (segundos) 74
TOF 0,8 (segundos) 89
TOF 0,9 (segundos) 119
Tiempo desde admlnl'stracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 60 59 61 85 92 92 86
(latidos por minuto)
Presion arterial media 78 82 82 90 85 85 84
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 96 98 98 99 100
Diuresis
(mililitros) 180 180
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Resultados

Grupo IRLM

1-

Paciente 7

Parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura | IMC sC* | Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (kg/m?) (mz) (mg/dl) (mmol/1) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 80 60 149 27 1,56 1,10 4,70 50
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 64

Tipo de intervencién

Herniorrafia umbilical

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 40 o f 8.
Basal | 4}4_1(_) ______________ §§(_) _______ 470
460 955
_______ 440 ___|....__820 .
2 | 40 | . 810 _____. 479 9
440 805
_______ as0 | 790
5 | 40 1 800 482 12
460 796
3]
e 2| | 40 | 810 _____.
g £ 5| 420 ... 810 ______ 450 -20
- = 400 815
_______ R
30 | 40 | 925 461 -9
440 930
_______ a0 | 90
60 | 40 | 985 462 -8
460 990
_______ a0 | 1020
120 | a0 | 1015 464 6
460 1.015
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

* * * * * il

100%

50%

b, . Il

13:47:36

L J PP | L
136717 14:01:02 14:0449 140833 141217 141610 141965 142340 142725 143110 143365 143640 144225 144610 14:60-04

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 210
Condiciones de intubacion 1

TOF 0,7 (segundos) 65
TOF 0,8 (segundos) 80
TOF 0,9 (segundos) 95

Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)

Frecuencia cardiaca 69 73 75 74 65 61 59

(latidos por minuto)
Presion arterial media 75 76 76 76 75 7 78

(mmHg)
Sat 0,% 99 97 95 99 100 97 98
Diurests 210 140
(mililitros)
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Grupo IRLM

1-

Paciente 8

Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (M® | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 66 66 158 26 1,69 0,95 4,60 50
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 60

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscépica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 360 |80 .
Basal | 3_(§Q ______________ (éE_SE:) _______ 400
340 685
_______ 400 )o.oooo85 L.
2 | 400 1 910 413 13
400 905
_______ 420 |...... %20 ..
5 | 420 1 925 425 25
400 920
9 3
s 2| | 380 _____ ). 805 ...
SE| = [ ... ss0 | 800 409 d
2 380 800
_______ 380 )7
30 | 60 | 735 406 6
380 745
_______ 380 )oooo_.780 .
60 | 8 1 765 416 16
380 765
_______ 380 ). 8 ..
120 | 38 1 820 403 3
380 845

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

ES

a
2
=

Resultados

100%

50%

4- Parametros de seguridad.

1
13:00:00  13:02:30 13:05:00 13:07:30 13:10:00 13:12:30  13:15:00 13:17:30 13:20:00 13:22:34  13:25:04  13:27:34 1330004 13:32:34  13:35:04  13:37:34

13:40:04

Onset Time (segundos) 125
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 89
TOF 0,8 (segundos) 104
TOF 0,9 (segundos) 119
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 37 65 65 75 83 80 7
(latidos por minuto)
Presion arterial media 80 80 80 82 75 75 100
(mmHg)
Sat 0,% 97 99 96 99 98 96 100
Diurests 200 50
(mililitros)
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Grupo IRLM

1-

Paciente 9

Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso | Altura IMC S¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (ecm) | (kg/m?) | (m?) | (mg/dl) | (mmol/l) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 57 100 160 39 2,04 1,44 4,50 40
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 85

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscopica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 380 ... 80 .
Basal | 3_(§Q ______________ §Q§ _______ 394
360 800
_______ 360 )..oo.85 ..
2 | 380 ). 820 .. 391 -3
360 815
_______ 360|755
s | 30| 7S5 396 2
360 745
9 3
s 2| | 320 ). 740 .
SE| = [ ... so0 | 40 346 48
2 320 740
_______ a0 | s
30 | 320 | 780 362 -32
340 790
_______ s20 | moo
60 | 30 | 820 350 -44
320 820
_______ N
120 | %0 | 865 364 -30
340 865

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

100%

50% '

L.

)
10:05:06 10:09:55 10:14:48  10:19:49 10:25:57  10:30:58  10:35:42  10:40:30  10:45:27

4- Parametros de seguridad.

s A I
10:51:25  10:56:18  11:01:03  11:06:51  11:10:49  11:15:47  11:20:33  11:25:31

Onset Time (segundos) 126
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 94
TOF 0,8 (segundos) 94
TOF 0,9 (segundos) 124
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 74 73 80 81 78 75 70
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 75 64 64 67 69 81 75
(mmHg)
Sat 0,% 96 96 99 98 99 100 96
D!L.nr_esw 200 50
(mililitros)
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Grupo IRLM

Paciente 10

1-  Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura | IMC sC* | Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (kg/m?) (mz) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Mujer 76 80 155 33 1,81 1,77 4,00 29
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 85

Tipo de intervencién

Ureterorrenoscopia derecha con cateterismo ureteral y

litotricia
2- Mediciones del intervalo QT.
Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 40 |9
Basal 400 930 410
400 925
_______ 440 )10z .
2 ) 40 ). 1.035 . 423 13
420 1.025
_______ 380 | 755
5 ). 380 ). 75 . 407 -3
360 775
g8 [ o | 80
SE| = [ .. se0 | 885 402 8
- =S 380 900
_______ I
30 | EL 795 404 -6
380 805
_______ I
6 | EL 945 388 -22
380 945
_______ I
120 | 30 | 855 391 -19
360 650

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

* * + *

100%

il

50%

| sl
13:05:25  13:08:12  13:10:57 131342 13:16:27 131912 13:21:57

ol
13:24:42 13:27:27  13:30:12

13:40:47 13:43:26 13:46:00 13:48:45

13:32:57
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (segundos) 195
Condiciones de intubacién 2
TOF 0,7 (segundos) 104
TOF 0,8 (segundos) 116
TOF 0,9 (segundos) 191
Tiempo desde admlnl'stracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Fre.cuenaa cafdlaca 60 59 76 67 75 65 20
(latidos por minuto)
Presion arterial media 83 70 74 7 72 75 0
(mmHg)
Sat 0,% 99 95 98 96 96 96 96
Diuresis
(mililitros) 180 130
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Resultados

Grupo IRLM

1-

Paciente 11

Parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC S¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (M | (mg/dl) | (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Hombre 70 73 168 25 1,85 1,23 4,30 61
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 70

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscopica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 340|830 .
Basal | 3_%_&(_) ______________ (é%(_) _______ 404
360 630
_______ 340 )......820______.
2 | 360 ). 620 _____. 406 2
340 620
_______ 360 )...___8 .
5 | e0______ ). 680 ______ 408 4
360 685
9 3
s 2| | e0______ ). 670 _____.
S2| = [ 30| 675 . 410 6
[ 360 675
_______ 380 )70 .
30 | 60 | 755 403 -1
360 755
_______ 360 )....._780 .
60 | 0 | 775 399 -5
380 770
_______ 360 )......800_______
120 | 38 1 805 401 -3
380 805
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

™Y k&

Resultados

FapTs
* 5w

100%

50%

10:12:03  10:16:13  10:20:13

4- Parametros de seguridad.

P | , H
10:24:13  10:28113  10:32:13  10:36:23 10:40:23 10:44:24 104824 10:52:30 1056:26 11:00:26 11:04:26 11:08:26

I
111310 11:17:10

Onset Time (segundos) 126
Condiciones de intubacion 1
TOF 0,7 (segundos) 116
TOF 0,8 (segundos) 131
TOF 0,9 (segundos) 146
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 95 96 88 90 80 27 25
(latidos por minuto)
Presion arterial media 75 77 76 70 71 74 7
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 98 97 97 99
Diuresis 100 190
(mililitros)
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Grupo IRLM

1-

Paciente 12

Parametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad | Peso | Altura IMC S¢* | Creatinina K
(afios) | (kg) | (em) | (kg/m?) | (M) | (mg/dl) | (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Hombre 55 68 165 25 1,77 1,31 4,10 60
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 110

Tipo de intervencién

Colecistectomia laparoscépica

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ w0 [ ess
Basal | 400 | %00 408
380 885
_______ 380 _____}...___85
2 40 | . 820 . 413 5
380 820
_______ a0 [ et0
5| a0 | o15 . 405 3
" 380 920
sae| | a0 o 90 .
S2| s [ a0 | 995 . 408 0
2 420 990
_______ a0 | s
30 | 30 | 825 412 4
380 825
_______ I
60 | 30 | 995 381 -27
380 990
_______ T
120 | 0 | %5 378 -31
380 975

t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

Resultados

4- Parametros de seguridad.

[T * + + i
100%
50% L|
‘“m w1 I | I poni il L ‘
105952 11:03:36 11:07:21 111106 111451 11:18:38 112221 1126:06 11:2951 11:33:36 11:37:21 1141:00 11:44:55 114839 115224 1156:00 11:59:54 12:03:3

Onset Time (segundos) 247
Condiciones de intubacion 1
TOF 0,7 (segundos) 151
TOF 0,8 (segundos) 166
TOF 0,9 (segundos) 181
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 67 73 66 61 72 61 62
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 82 81 81 85 105 101 100
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 98 100 100 100
Diuresis 250 120
(mililitros)
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Resultados

Grupo IRT

1-

Paciente 1

Parametros demograficos y antropométricos.

Sexo Edad | Peso | Altura IMC s¢* Creatinina K Filtrado Glomerular
(afios) | (kg) | (ecm) | (kg/m?) | (M | (mg/dl) | (mmol/I) MDRD4IDMS _ (ml/min/1,73 m?)
Mujer 30 54 162 20 1,58 8,92 5,20 5
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 104

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
390 680
Basal 360 680 428
380 672
_______ 460 )......9%00 ______
2 | 40 1 %00 452 24
430 896
_______ a0 | 920
5 | 460 | 920 459 31
440 940
g8 380 680
- N TEY e T o2
qE) E 15 ) 380 ). 680______. 439 1
S 400 680
_______ AR
30 | 0 | 820 437 9
420 780
_______ FE
60 | 40 | 980 447 19
420 980
_______ as [ e0
120 | 0 | 780 438 9
420 800
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

10:33:15 161% 31 8°C
-

B o R * - = Wi e 7o
b WL
o }/ Fk
1w 41 “"l H - emmmmeeoeeeeeomeesesiiiieeeeeseeeessssesiseiiiiooos . i e —-f2ec
50% L4 e T etk « S ik PR
1 ! |
103100 104007 10:48:46 105723 11.0658 111428 112257 11:31:41 11.4008 114840 115725 120555
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (Minutos) 70
Condiciones de intubacién 3
TOF 0,7 (segundos) 105
TOF 0,8 (segundos) 120
TOF 0,9 (segundos) 120
Tiempo desde admlnl_stracnon de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Fre_cuencna car_dlaca 38 66 66 88 77 65 75
(latidos por minuto)
Presion arterial media 90 20 77 76 101 82 76
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 99 98 99 98
Diuresis
(mililitros) 150 0
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Resultados

Grupo IRT

Paciente 2

1 Pardmetros demograficos y antropométricos.

Sexo Edad Peso | Altura IMC s¢* Creatinina K Filtrado Glomerular
(afios) | (kg) (em) | (kg/m?) | (m? (mg/dl) (mmol/1) MDRD4IDMS _ (ml/min/1,73 m?)
Mujer 55 78 164 29 1,87 18,70 5,50 2
*SC- Superficie Corporal.
Duracion de la intervencién (minutos) 168

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
420 800
Basal 400 800 448
430 800
_______ as [ 7so
2 | a0 | 780 450 2
420 780
_______ a0 7e0
5| a0 | 760 . 448 0
420 760
g 8 415 800
- It e T o2
S| s | a0 800 444 -4
S 420 780
_______ 430|780
30 | 40 | 780 450 2
415 780
_______ a0 | om0
60 | 42 | 820 452 4
420 820
_______ a0 | om0
120 | 30 | 820 444 -4
400 840
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados
3- Registro aceleromiografico.

? W H RIS T *  # # +

0 i ‘ <oy

50% - t -

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (Minutos) 76
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 163
TOF 0,8 (segundos) 193
TOF 0,9 (segundos) 208
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 75 75 79 76 77 - 74
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 88 74 81 85 104 117 115
(mmHg)
Sat 0,% 95 96 98 96 96 96 96
Diuresis 100 0
(mililitros)
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Resultados

Grupo IRT

Paciente 3

1. parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
sexo | Edad | Peso | Altura IMC | s¢* Creatinina K
(afios) (kg) (cm) (kg/m?) (mz) (mg/dl) (mmol/1) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Varén 40 74 171 25 1,88 11,50 4,70 5
*SC- Superficie Corporal.
Duracidn de la intervencién (minutos) 180

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 350 870
Basal | ?34_1(_) ______________ §§(_) _______ 401
360 660
_______ 360 |...__.6% _____
L 340 ... 680 . 401 0
360 680
_______ EC
I 7 685 403 2
365 680
9 3
s 2| | 367 ). 700 .
S2| = [ sa0 | 700 400 1
2 360 695
_______ 366|740
30 | %0 | 720 401 0
460 740
_______ ETC -
60 | 0 | 760 408 7
360 760
_______ sa0 | 700
120 | %0 | 720 394 7
355 740
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados
3- Registro aceleromiografico.

07-30:42
* kE * £ARE Kk * * * * *

100%

50%

L1 1

" ‘ | |
07-30:42 07-4015 074942 075912 08:0849 081819 082802 08:37:34 084708 08:46:38 090608 091540 092510 093440 094410 095335 100316 101243

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 216
Condiciones de intubacion 3

TOF 0,7 (segundos) 162
TOF 0,8 (segundos) 122
TOF 0,9 (segundos) 387

Tiempo desde admlnl'stracmn de 0 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cal:dlaca o1 90 88 g4 83 77 89
(latidos por minuto)
Presion arterial media 94 93 93 103 123 122 123
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 97 95 96 93
Diuresis
(mililitros) 100 0
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Resultados

Grupo IRT Paciente 4

1. parametros demograficos y antropométricos.

sexo | Edad | Peso | Altura | IMC s¢*

Creatinina

K

(afios) | (kg) | (cm) | (kg/m®) | (m?) | (mg/dl) | (mmol/l)

Filtrado Glomerular

MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)

Varén 46 62 165 22 1,70 5,49

4,20

11

*SC- Superficie Corporal.

Duracidn de la intervencién (minutos)

187

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ a0 |0
Basal | 4}%(_) ______________ ?(_)(_) _______ 449
440 900
_______ a0 | eas
2 | 420 | 920 . 449 0
450 920
_______ a0 |0
50| 420 | 930 _____. 448 1
450 930
3]
e 2| | 40 | 910 _____.
§2| = | a0 [ 920 . 445 4
- S 440 940
_______ 450 | .980 .
30 | 40 1 %0 440 -9
430 960
_______ a0 | 8o
60 | 3% | 792 425 -24
400 780
_______ a0 | o0
120 | 40 | 900 427 -22
420 880
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

F ok koEE & * * * * * ER A LR T

100%

50%

\ | \ L | [ 1 | |

N
06:27:12 06:38:19 06:49:13 07:00:09 07:10:54 07:21:556 07:32:45 0743:35 07:54:35 08:05:36 08:16:30 08:27:26 08:38:28 08:49:26 09:00:13 09:11:13 09:21:568 09:32:58

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (Minutos) 124
Condiciones de intubacién 2

TOF 0,7 (segundos) 353
TOF 0,8 (segundos) 383
TOF 0,9 (segundos) 668

Tiempo desde admlnl'stracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 66 66 65 64 63 71 65
(latidos por minuto)
Presion arterial media 100 100 100 97 102 142 129
(mmHg)
Sat 0,% 98 98 98 98 99 95 93
Diuresis
(mililitros) 60 380
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Grupo IRT

Paciente 5

1 Pardametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso Altura IMC s¢* Creatinina K
(afios) | (kg) (em) | (kg/m?) | (M) (mg/d1) (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 38 47 152 20 1,42 5,50 2,80 9
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 159

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ a0 [ w0
Basal | 40 | 950 487
480 960
_______ 0 ____ ... 1100
2 | 00 ). 1000 . 495 8
500 1.000
_______ E I T
I I so0 | ... 1030 _____ 490 3
" 480 1.020
sae| | a0 o 780
S2| s [ a0 | 780 . 477 10
-2 440 784
_______ a0 ge0
30 | 400 1 760 469 -18
440 780
_______ aso | 7s0
60 | 420 | 760 468 -19
420 760
_______ R
120 | 490 | 820 491 2
440 840

t Intervalo QT corregido seguin la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

* + * * * *#T **

100%

50%

| , ‘ | | ||
07:22:59 07:3224 07:41:42 07:50:57 08:00:16 08:09:31 08:18:46 08:28:03 08:37:18 08:46:28 08:55:40 09:04:45 09:13:56 09:23:10 09:32:30 09:41:48 09:51:01 10:00:16

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (Minutos) 86
Condiciones de intubacion 2

TOF 0,7 (segundos) 136
TOF 0,8 (segundos) 136
TOF 0,9 (segundos) 166

Tiempo desde admlnllstraaon de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Fref:uencna cafdlaca 63 58 58 75 76 76 73
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 70 66 64 94 111 111 87
(mmHg)
Sat 0,% 99 99 99 99 95 94 91
D!L.nr_esw 300 350
(mililitros)
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Grupo IRT Paciente 6

1 Pardametros demograficos y antropométricos.

Resultados

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso | Altura IMC s¢* Creatinina K
(afios) | (kg) | (ecm) | (kg/m?) | (m? (mg/dl) | (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 20 45 145 21 1,35 9,23 4,70 5

*SC- Superficie Corporal.

Duracién de la intervencién (minutos)

332

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 340 |50
Basal | 3_4}(_) ______________ %{K_) _______ 421
350 540
_______ 375 ) 580 .
2 | 340 540 432 12
350 560
_______ 375 )ooo.380 .
5 | 40 | 540 432 12
340 540
9 3
s 2| | 30 ). 530 .
S2| = [ a0 | 540 . 423 2
2 340 520
_______ CEL D S
30 | 20 1 520 412 -9
324 520
_______ 330 )ooo..480 .
60 | 0 | 460 401 -20
310 480
_______ 320 o )..ooo320 .
120 | 320 520 397 -24
320 520
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

#*

Resultados

P
*®  # T fark

00%

50%

0

i N
5740 071641 07-3543 075443 081345 083

ma
6 085139

|
09:10:49 092945 094844

1 i ! i i<
10:07-45 10:26:37 104531 11:04:35 11:23:37 1142:37 12:01:29 12:20:30

6 23
4- Parametros de seguridad.
Onset Time (Minutos) 105
Condiciones de intubacion 1
TOF 0,7 (segundos) 529
TOF 0,8 (segundos) 559
TOF 0,9 (segundos) 634
Tiempo desde admlnl'stracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 110 109 108 109 110 118 109
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 55 55 55 79 48 31 67
(mmHg)
Sat 0,% 98 99 99 98 99 99 97
Diuresis
(mililitros) 0 0
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Resultados

Grupo IRT

Paciente 7

1- parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso Altura IMC s¢* Creatinina K
(afios) | (kg) (em) | (kg/m?) | (M) (mg/d1) (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 42 78 167 27 1,89 6,72 3,80 7
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 154

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR' Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 425 ... 800 .
Basal | 4}(_)(_) ______________ 22_3(_) _______ 441
400 800
_______ 425 ). 80 .
2 | 400 ). 820 .. 440 -1
410 820
_______ a0 |.7ea
I N 76 . 438 3
400 780
9 3
s 2| | SN B 640 .
SE| = [ ... 30| 640 420 21
2 350 660
_______ E G
30 | 0 | 600 421 -20
360 620
_______ EI
60 | %0 | 608 421 -20
360 608
_______ 366|600
1220 | 3s0 | 620 415 -26
340 600
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

*  * ke

100%

50%

| | | |
18:54:09 190147 19:09:30 191715 19:24:59 19:3244 194029 194814 19:55:66 20:0341 20:11:26 201907 20:26:52 20:34:37 204222 20:50:02 20:57:54 21:05:30

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 53
Condiciones de intubacion 3
TOF 0,7 (segundos) 81
TOF 0,8 (segundos) 96
TOF 0,9 (segundos) 126
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
FreFuenC|a cafdlaca 75 73 78 95 97 100 99
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 74 7 89 100 106 105 100
(mmHg)
Sat 0,% 97 97 95 93 93 95 95
Diuresis 75 200
(mililitros)
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Resultados

Grupo IRT Paciente 8

1. parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
sexo | Edad | Peso | Altura | IMC sC* | Creatinina K
(afios) | (kg) (cm) (kg/m?) (mz) (mg/dl) (mmol/l) MDRD4 IDMS (ml/min/1,73 m?)
Varén 50 79 167 28 1,90 5,90 3,70 10

*SC- Superficie Corporal.

Duracidn de la intervencién (minutos)

166

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido ¢ respecto a QT
basal (ms)
_______ 30 o f....._880 .
Basal | 4}(_)(_) ______________ §§(_) _______ 442
380 700
_______ 390 J...___%680
L EL N B 700 . 436 5
390 700
_______ a0 | .90
I 0 680 447 5
400 672
3]
s 2| | 395 ). 680 .
§2| = | a00 [ 680 445 3
-2 380 680
_______ EE
30 | 0 | 672 431 -11
380 688
_______ a0 | o
60 | EE: N 680 440 -2
390 688
_______ 380 | 60
120 | %0 | 680 428 -14
375 664
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

A W MR

#

4

100%

50%

07:20-3 7 07:40:55

)

IR - | . Ll Ly b
07-50:55 08:01:10 08:11:20 08:21:20 08:31:35 084141 08:51:54 090214 091231 0

4- Parametros de seguridad.

| l
9:22:46 09:32°57 094312 095345 10:03:54 101354

Resultados

Onset Time (segundos) 30
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 33
TOF 0,8 (segundos) 33
TOF 0,9 (segundos) 33
Tiempo desde admlnl'stracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 88 84 86 86 91 89 90
(latidos por minuto)
Presion arterial media 78 79 77 82 84 77 74
(mmHg)
Sat 0,% 97 97 97 97 88 89 94
Diuresis
(mililitros) 0 2
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Resultados

Grupo IRT

Paciente 9

1 Parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso | Altura IMC SC™ | Creatinina K
(afios) | (kg) | (ecm) | (kg/m?) | (M®) | (mg/dl) | (mmol/l) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Varén 63 78 167 27 1,89 15,09 4,70 3
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 153

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 500 .o 2050
Basal | 4}(?(_) _____________ ;l_qélq ______ 477
490 1.040
_______ S0 )...... o040 .
2 | 460 ... 1.030_____. 475 -2
470 1.030
_______ 515 )..._..t030 .
5 | 40 ... 1020 . 481 4
480 1.020
9 3
s 2| | 40 .. 970 .
qE) £ 5 ] 40 | 1000 . 466 11
[ 460 980
_______ 480 | %2 .
30 | 40 1 912 467 -9
440 912
_______ 470 ). 80 .
60 | 420 1 860 467 -10
440 860
_______ 440 ). 870 __.
120 | 420 860 455 -22
440 860
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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Resultados

3- Registro aceleromiografico.

100% H

50%

| | [— | S S S S A

13:28:37  13:38:14  13:47:03  13:55:49  14:04:31  14:13:12  14:22:00 14:30:47 14:39:32  14:48:12 14:56:49  15:05:34 151414 15:23:01 15:31:37  15:40:21  15:49:01 15:57:46

4- Parametros de seguridad.

Onset Time (segundos) 56
Condiciones de intubacion 3
TOF 0,7 (segundos) 132
TOF 0,8 (segundos) 147
TOF 0,9 (segundos) 207
Tiempo desde admlnllstracmn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 59 58 58 58 63 68 69
(latidos por minuto)
Presion arterial media 0 80 82 85 107 117 109
(mmHg)
Sat 0,% 96 96 96 96 98 95 95
Diuresis
(mililitros) 200 100
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Resultados

Grupo IRT

Paciente 10

1 Pardmetros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso | Altura IMC s¢* Creatinina K
(afios) | (kg) (em) | (kg/m?) | (M) (mg/dl) (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 64 61 154 25 1,61 6,80 4,70 6
*SC- Superficie Corporal.
Duracién de la intervencién (minutos) 150

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT.

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
_______ 440 o330
Basal | ZEZ_K_) ______________ ?%(_) _______ 449
440 960
_______ 460 ____)......n020 .
_______ 460 ____)...... 040 . 455 6
460 1.040
_______ 460 |......1040 .
_______ 460 |......1040 . 454 5
460 1.040
9 3
s 2| | 460 |, 1000 ..
S2| s [ a0 | 1000 ___ 460 11
2 460 1.000
_______ 420 |......800 _____.
_______ 400 |......800 _____. 438 -11
400 800
_______ 400 )...___780 .
_______ 400 )...___780 . 434 -15
400 780
_______ 380 )......780______.
120 | 38 1 760 416 -33
380 760
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

L

*#

Resultados

e *#

100% i

50%

0

&

4- Parametros de seguridad.

‘ A | | | [
3757 06:46:23 06:54:38 07:03:08 07:11:27 07:19:43 07:28:113 07:36:39 07:44:54 07:53:14 08:01:45 08:10:03 08:18:33 08:26:46 08:35:07 0843:37 08:52:02 09:00:32

Onset Time (segundos) 116
Condiciones de intubacién 3
TOF 0,7 (segundos) 298
TOF 0,8 (segundos) 328
TOF 0,9 (segundos) 358
Tiempo desde admlnl'strauon de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 65 60 59 59 78 77 81
(latidos por minuto)
Presion arterial media 108 91 87 91 119 114 103
(mmHg)
Sat 0,% 98 100 100 100 97 97 95
Diuresis
(mililitros) >0 30
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Resultados

Grupo IRT Paciente 11

1- parametros demograficos y antropométricos.

Filtrado Glomerular
Sexo Edad Peso | Altura IMC s¢* Creatinina K
(afios) | (kg) | (ecm) | (kg/m?) | (M? (mg/dl) | (mmol/1) MDRD4IDMS  (ml/min/1,73 m?)
Mujer 30 89 170 30 2,03 6,45 3,60 8

*SC- Superficie Corporal.

Duracién de la intervencién (minutos)

164

Tipo de intervencién

Trasplante renal

2- Mediciones del intervalo QT

Intervalo QT Intervalo RR Intervalo QT Diferencia
(ms) (ms) corregido t respecto a QT
basal (ms)
420 730
Basal | 4!(_)(_) ______________ Z(_i(:) _______ 456
420 740
_______ 430 )ooooo7eo .
2 | 400 ). 765 ... 453 -3
420 780
_______ 430 | 770
5 | 420 ). 760 .. 455 0
400 760
9 3
s 2| | 390 ). 620 .
S2| = [ 3.0 | 620 441 15
2 390 620
_______ S . U
30 | 40 | 540 423 -33
340 560
_______ 360 ).oo...3%0 .
60 | 0 | 568 426 -29
340 580
_______ 380 )......820______.
120 | 360 1 620 4129 -27
360 620
t Intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia.
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3- Registro aceleromiografico.

**

*k

+ AT

Resultados

100%

FindiH

50%

4- Parametros de seguridad.

. |t | | | -
07:46:22 07:55:42 08:04:58 08:14:13 08:23:34 08:3249 08:42:03 08:51:34 09:00:56 09:10:21 09:19:43 09:28:55 09:38:22 09:47:36 09:56:58 10:06:11 10:15:38  10:25:01

Onset Time (segundos) 57
Condiciones de intubacion 2
TOF 0,7 (segundos) 95
TOF 0,8 (segundos) 200
TOF 0,9 (segundos) 200
Tiempo desde admlnllstracwn de Basal 2 5 15 30 60 120
Sugammadex (minutos)
Frecuencia cardiaca 80 78 79 9 110 101 9%
(latidos por minuto)
Presidn arterial media 69 67 66 70 137 136 126
(mmHg)
Sat 0,% 99 99 99 99 96 97 95
Diuresis 100 100
(mililitros)
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201



Discusion

6 DISCUSION.

El principal hallazgo de nuestro estudio es que la administracion de
sugammadex, para la reversion del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio en
pacientes sometidos a una anestesia general, no prolonga significativamente el
intervalo QT durante las 2 horas posteriores a su administracion, independientemente

del filtrado glomerular del paciente.

Los valores del intervalo QTc basal de nuestro estudio estan dentro de los
valores considerados como normales, siendo valores mas altos para las mujeresy para
los pacientes con ERCT. A pesar de que el grupo IRT tiene los valores mas altos del
intervalo QTc, esta diferencia no es significativa, sin embargo encontramos una fuerte
correlacién negativa entre el FG y el valor del intervalo QTc. Estd demostrado en la
literatura que las mujeres tienen unos valores de intervalo QT basales mas largos que

los hombres y por lo tanto los limites que se consideran seguros y sin riesgo de

9,10,11 59
f

arritmia y TdP son mas altos en las mujeres. Tanto Stewart®® como Sheri
encuentran unos valores del intervalo QTc mas largo en pacientes con ERC respecto a
pacientes sanos. Este aumento esta inversamente relacionado con el aclaramiento de

8990 siendo esta frecuente en los

creatinina y la hipertrofia de ventriculo izquierdo
pacientes con ERC. Ademas la hipertrofia de ventriculo izquierdo es un factor de riesgo
independiente de ERC’’. En nuestros pacientes encontramos que los pacientes con
ERCT tienen un intervalo QT mas largo que los pacientes sanos o los pacientes con ERC
leve o moderada y encontramos que conforme disminuye el aclaramiento renal
aumentan los valores del intervalo QT, acorde con lo publicado en la literatura.”®>° Al
presentar un intervalo QTc basal aumentado, tanto la poblacion de mujeres como la
poblacién de pacientes con ERC tienen una mayor susceptibilidad de presentar
arritmia y TdP que la poblacidn normal. Dos tercios de los casos de TdP inducida por

farmacos comunicados se observaron en mujeres.

En el articulo publicado en 2005 por Gijsenbergh'?®, sobre la primera

administracion de sugammadex, este autor encontré un intervalo QTc > 450 ms tras la
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administracion de sugammadex en tres de los veinticinco pacientes varones
estudiados, siendo el valor maximo 461 ms. En uno de los casos no se administro
anestesia general y los otros dos casos recibieron anestesia general con propofol,
fentanilo y rocuronio. En ninguno de los tres casos el intervalo QTc parece estar en
relacion con el sugammadex, ya que cinco pacientes que recibieron placebo también
presentaron intervalos QTc alargados. Por otro lado, a pesar de que el intervalo QTc
hallado por Gijsenbergh'®® estd 11 ms por encima de los valores que se consideran
normales, no sobrepasan este limite de forma importante y no se especifica cudl es la
diferencia de esos valores respecto a su basal por lo que no podemos conocer si hay o
no aumento del intervalo QTc. En nuestro estudio fueron cinco pacientes (cuatro
mujeres y un hombre) los que presentaron un intervalo QTc por encima de 470 ms en
mujeres y 450 ms para hombres, valor por debajo del cual la mayoria de los estudios

consideran el limite normal.*

El valor mds alto encontrado fue en una mujer en el
grupo IRT con 495 ms en el minuto 2. De estos cinco pacientes, cuatro eran pacientes
con aclaramiento renal disminuido, dos mujeres en el grupo IRLM y un hombre y una
mujer en el grupo IRT, con valores de intervalo QTc superiores a la poblacién sin
alteracion de la funcién renal. Solo uno de estos 5 pacientes, una mujer, tenia la
funcién renal normal, pero presentaba un valor basal del intervalo QTc por encima de
los valores normales. Por todo ello pensamos que en estos casos, los valores por
encima del limite de seguridad no se pueden atribuir a la administracion de
sugammadex. En ninguno de los casos se superé el aumento del intervalo QTc > 60 ms.

De Boer®’

en 2007 estudio la reversién de rocuronio con sugammadex en
pacientes con clasificacion ASA | y Il sometidos a anestesia general, y describié como
efecto adverso importante un aumento de intervalo QTc > 500 ms o de > 60 ms
respecto al basal en tres pacientes de entre cuarenta y cinco estudiados. El estudio
concluye que no se puede atribuir ese aumento a sugammadex ya que se registraron
aumentos de forma similar en el grupo placebo. En nuestro estudio ninguno de los
pacientes presento un intervalo QTc > 500 ms, pero si tenemos dos pacientes con

valores de intervalo QT absoluto > 500 ms, un hombre con ERC perteneciente al grupo

IRT y una mujer del grupo NolR, ambos con valores basales de 500 ms. A pesar de
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tener valores basales de riesgo no se observé un aumento del intervalo QT respecto al
basal > 60 ms y no hubo ninguna repercusién clinica. Pensamos que estos valores del
intervalo QT absoluto > 500 ms estan relacionados con la alteracion de la funcién renal
previa que presentaban estos pacientes. De la misma manera que De Boer**’ nosotros
no podemos atribuir esos valores a la administracién de sugammadex.

Sparr*®

en 2007 estudid la reversion de rocuronio con sugammadex en
noventa y ocho pacientes sometidos a una anestesia general y describe un ligero
aumento no significativo del intervalo QTc, similar al encontrado en placebo y no
relacionado con la dosis de sugammadex. Para el mantenimiento de la anestesia se
utilizé propofol, fentanilo y rocuronio, similar a la técnica utilizada en nuestro estudio.
Sugiere que sugammadex no se asocia a un aumento del intervalo QTc, con datos
similares a los de nuestro estudio. Sin embargo mientras que ellos describen un ligero
aumento del intervalo QTc tras sugammadex, nosotros encontramos que disminuye el
intervalo QTc, sin tener ninguna repercusion clinica. Estas diferencias se pueden deber
a que el andlisis del intervalo QT se realizé solo durante los 30 primeros minutos tras la
administraciéon de sugammadex, mientras que nuestro estudio analizé el ECG durante
los 120 minutos posteriores. Nosotros observamos que en los primeros minutos tras la
administracion de sugammadex el intervalo QTc aumenta ligeramente y es a partir del
minuto 15, pero sobre todo a partir del minuto 30, cuando se observa la disminucién
del intervalo QTc respecto al basal.

En su estudio Sparr'®

no cuantifica el aumento del intervalo QTc que
encuentra, aunque habla de que es ligero y no significativo, por lo tanto no podemos
saber exactamente cuanto difiere de los hallazgos de nuestro estudio. También
creemos que estas diferencias se pueden deber a que la poblacién en esos estudios
tenia una clasificacion ASA | y Il mientras que en nuestro estudio los pacientes tenian
una clasificaciéon ASA entre | y lll, entre los que se incluyen pacientes con ERC con un
intervalo QTc basal mayor al de la poblacién normal. Ademas las dosis de sugammadex

utilizadas son distintas. Por otro lado, los métodos utilizados para la correccién del

intervalo QT son distintos ya que en estos estudios se utilizd la férmula de Bazett y
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nosotros utilizamos la férmula de Fridericia, puesto que consideramos que es la
formula mas precisa para la correccion del intervalo QT en los casos en que se evalla
el posible efecto de los farmacos en la repolarizacién, tal y como demuestran estudios

previos.ls’17

Vanacker'’* en su estudio publicado en 2007 informdé de un aumento del
intervalo QTc en ocho pacientes tras administrar sugammadex. Estudié el intervalo
QTc durante los 30 minutos posteriores a la administracién de sugammadex en dos
grupos de pacientes con anestesia general, en un grupo utiliza como hipnético el
propofol y en el otro grupo el sevofluorano. Observé un aumento del intervalo QTc
respecto al basal solo en el grupo con sevofluorano. Este aumento del intervalo no
tuvo repercusién clinica. Concluye que el aumento del intervalo QTc no esta
relacionado con la administracion de sugammadex. Los datos de nuestro estudio no
encuentran un aumento del intervalo QTc tras la administracién de sugammadex,

1

siendo mas acordes con los hallazgos encontrado por Vanacker'’* en el grupo de

propofol.

Nuestro estudio fue disefado para utilizar propofol como hipnético y evitar el
posible aumento del intervalo QT relacionado con el sevofluorano puesto que esta

48,49

descrito que el sevofluorano puede prolongar el intervalo QT. Respecto a propofol

hay mas controversia, sugiriendo la mayoria de estudios que tiende a no modificarlo o

disminuirlo.*¥4344

Todos los estudio que compararon el aumento del intervalo QT
provocado por sevofluorano o propofol concluyeron que es el sevofluorano el que lo
aumenta en mayor medida*? y los efectos de estos dos farmacos sobre el intervalo QT
pueden permanecer una vez se ha eliminado el farmaco. Vanacker'’* sugiere que el
aumento del intervalo QTc encontrado tras administracién inmediata de sugammadex
pueda ser debido a otras causas distintas a sugammadex, y sugiere que puede ser

debido al sevofluorano. En ninguno de los casos el aumento del intervalo QTc fue

superior a 60 ms, considerado como limite de seguridad.’
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En el 2009 Dahl™® estudié el efecto de Sugammadex en pacientes con
cardiopatia; estudié 121 pacientes con clasificacion ASA II-IV sometidos a cirugia no
cardiaca. El bloqueo neuromuscular se realizo con rocuronio y se compard la reversion
del bloqueo con sugammadex a 2 y 4 mg/kg frente a placebo. Como en nuestro
estudio la formula de correccidén principal utilizada en el estudio fue la formula de
Fridericia. Describe un comportamiento del intervalo QTc tras la administracién de
sugammadex 4 mg/kg, similar a la encontrada en nuestro estudio, con un ligero
aumento en los primeros 5 minutos para luego disminuir, siendo esta disminucién mas
marcada en el minuto 30. Al administrar la dosis de 2 mg/Kg el intervalo QTc se
comporta de forma parecida, con una disminucién progresiva del intervalo QTc pero
sin el aumento en los primeros minutos. En ambos casos la tendencia del intervalo QTc
es un ligero aumento o disminucién durante los primeros minutos seguido de una

disminucion progresiva mayor.

En 2010 y 2012 Pieter-Jam de Kam publicé dos estudios'’**”* analizando el
impacto sobre el intervalo QT de sugammadex a dosis de 4 y 32 mg/kg, asociado o no a
rocuronio y vecuronio. Utilizé el antibidtico moxifloxacino como referencia ya que esta
demostrado que éste alarga el intervalo QT®. Los dos estudios se realizaron segun las
recomendaciones de de la guia “ICH E14”>. No observé aumento del intervalo QTc
significativo tras la administracion de sugammadex. Se analiz6 el intervalo QTc durante
24 horas, y al igual que en nuestro estudio observé un ligero aumento inicial seguido
de una disminucion progresiva que dura hasta 12 horas después de la administracion
del farmaco. Estos dos estudios presentan una serie de limitaciones puesto que
sugammadex se administré en pacientes sanos y despiertos que no recibieron una
anestesia general. Durante la anestesia general se producen unas alteraciones
fisioldgicas que modifican la farmacocinética de sugammadexm, ademas de que éste
puede interactuar con el resto de farmacos administrados para la anestesia. Por esa
razén nuestro estudio se realizé en pacientes bajo anestesia general, utilizando los
farmacos habituales. Aun asi los datos de este estudio son similares a los hallazgos del

nuestro, sugiriendo que sugammadex no aumenta el intervalo QT.
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En 2013, este mismo autor'’* evalué el intervalo QT tras la administracion de
sugammadex a dosis de 4 mg/kg, en pacientes sometidos a anestesia general, usando
como hipndtico sevofluorano o propofol, pero sin administrar relajante muscular. No
encontrd alteraciones en el intervalo QTc. Al igual que Vanacker'’* encontré unos
valores mas altos en los pacientes que se anestesiaron con sevofluorano. La evolucion
del intervalo QTc tras la administracion de sugammadex fue similar a la encontrada en

nuestro estudio, con un ligero aumento inicial y luego una disminucion.

Los estudios hasta ahora publicados no han demostrado que la dosis de
sugammadex influya en un mayor o menor aumento del intervalo QTc. Sparr145 utiliza

dosis de 1, 2, 4, 6 y 8 mg/kg de sugammadex y Pieter-Jam de Kam*”?

utiliza dosis de 4 y
32 mg/Kg sin encontrar relacién entre la dosis y el aumento del intervalo QTc.
Peeters’ no encuentra aumento del intervalo QTc tras la administracién de
sugammadex con dosis de hasta 96 mg/kg. Nuestro estudio se disefié para administrar
una dosis de sugammadex de 4 mg/kg y pensamos que ya que los hallazgos publicados
hasta ahora sugieren que el aumento del intervalo QT no es dosis dependiente, no se
puede atribuir nuestros resultados a una dosis baja de sugammadex. Por otro lado
fueron los estudios de Dahl y Pieter-Jam de Kam en los que administraron una dosis de
sugammadex de 4 mg/Kg los que presentaron un comportamiento del intervalo QTc
similar al nuestro con un aumento inicial del intervalo QTc en los primeros minutos
seguido de una disminucién a partir de minuto 10-15. Los estudios que utilizan dosis

de 2 mg/Kg no presentan ese aumento inicial y mantienen o disminuyen ligeramente

el intervalo QTc.

La evolucién del intervalo QTc observada en nuestro estudio es muy parecida a
la encontrada en los estudios previos. El aumento inicial del intervalo QTc pensamos
gue puede estar influenciado por los cambios producidos por la extubacion de los
pacientes, ya que tanto durante la intubacién como en la extubacidn se produce una
respuesta simpdtica que puede inducir hipertensidon y taquicardia alterando la

39,40

repolarizacién ventricular. En los estudios previos de pacientes sometidos a

anestesia general con propofol en los que se muestran los datos en el tiempo de la
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evolucion del intervalo QTc tras la administracion de sugammadex se puede observa
un aumento inicial en torno al minuto 5, siendo en todos los casos < 10 ms. En los
siguientes 30 minutos tanto Dahl**® como Pieter-Jam de Kam'”* coinciden con nosotros
al observar una ligera disminucién del intervalo QTc. Solo Vanacker'* describe un
ligero aumento a los 30 minutos, aunque no mayor que el encontrado para los

primeros minutos tras la administraciéon de sugammadex.

Nosotros pensamos que este ligera disminucion puede ser debida a que el
intervalo QTc vuelve a su valor basal preanestésico puesto que durante la anestesia, ya
sea por el estrés quirdrgico y la descarga simpdtica como por los farmacos anestésicos,
los pacientes presentan un valor del intervalo QTc mayor al que presenta previo al

35,39,40

proceso anestésico. Esta tendencia a ir disminuyendo ligeramente hasta el

minuto 120 también la describe Pieter-Jam de Kam'’*

. Al igual que el resto de los
autores creemos que sugammadex no estd relacionado con esta disminucion del
intervalo QTc, aun asi esta alteracién del intervalo QTc no supera el limite superior de
> 10 ms del intervalo de confianza del 95% que sugiere la guia “ICH-E14” como limite

seguro’.

En nuestro estudio se incluyen pacientes con ERC leve, moderada y terminal
sometidos a didlisis durante los tres meses previos al trasplante renal. La
farmacocinética de sugammadex esta alterada en los pacientes con alteracién de la
funcién renal. En los pacientes sanos el aclaramiento plasmatico para el complejo esta
comprendido entre 90 y 120 ml/min y su vida media de eliminacién de 136 minutos, es
decir, en 2 horas el complejo disminuye a la mitad su concentracién plasmética146’147.
Staals'®”'%® describié que hay una correlacién entre el aclaramiento de creatinina y el
aclaramiento de sugammadex. El complejo sugammadex-rocuronio es altamente
estable y una vez formado no se disocia, pero en los pacientes con aclaramiento renal
disminuido va a tardar mas en ser eliminado. En los pacientes con disminucién del
filtrado glomerular el complejo sugammadex-rocuronio permanece circulando por el

plasma mas tiempo, de forma que se incrementan las posibilidades de interaccién con

otros farmacos o receptores en el organismo. Sobre los pacientes sometidos a
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trasplante renal no hay estudios acerca del comportamiento farmacocinético del
complejo sugammadex-rocuronio. Una vez realizadas las anastomosis vasculares y
ureteral, entre el 40% y el 70% inician la diuresis inmediata, en nuestro caso la diuresis
fue de 103 (87 [44-162]) ml en el minuto 60, y de 107 (141 [12-202]) ml en el minuto
120. Nosotros pensamos que a pesar de que el rifidn trasplantado inicia su funcién de
forma temprana, no elimina el complejo sugammadex-rocuronio de forma similar a los
pacientes con funcién renal normal. Durante las primeras 2 horas es cuando los
pacientes sin ERC disminuyen la cantidad del complejo sugammadex-rocuronio a la
mitad, mientas que los pacientes con alteracién de la funcién renal tienen una
disminucion mas lenta de los niveles plasmaticos del complejo sugammadex-rocuronio

|146,147

en funcion de su aclaramiento rena y los pacientes sometidos al trasplante renal

lo hacen de una forma mas impredecible.

Al analizar los datos de los pacientes con ERC encontramos que los pacientes
sometidos a trasplante renal tienen un intervalo QTc, tras la administracion de
sugammadex, mayor a los otros dos grupos, y no encontramos diferencias
significativas entre los grupos NolR e IRLM. En los dos grupos de pacientes con ERC
(grupo IRLM e IRT) observamos la misma tendencia del intervalo QTc que en el grupo
sin ERC (grupo NolR), con un ligero aumento inicial y un descenso posterior,
manteniendo el grupo IRT los valores mayores en todo momento. En ninguno de los
tres grupos se superd un incremento del intervalo QTc respecto al basal > 10 ms del
intervalo de confianza del 95% que sugiere la guia “ICH-E14”> como limite seguro para
considerar un aumento del intervalo. Aunque los valores del intervalo QTc fueron
mayores en el grupo IRT las diferencias respecto al intervalo QTc basal fueron similares
a las de los grupos NolR e IRLM. Por otro lado el grupo IRT presento valores del
intervalo QTc basal mayores a los otros 2 grupos. Por lo que podemos afirmar que
sugammadex no esta relacionado con los valores del intervalo QTc mas altos
encontrados en el grupo IRT respecto a los grupos NolR e IRLM, ya que pensamos que
estan relacionados con la disminucién importante del filtrado glomerular, como esta

descrito en la literatura.”®>°
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Los valores del intervalo QTc tienen un comportamiento similar cuando se
analizan agrupados por sexo: un ligero aumento inicial para disminuir posteriormente
hasta el minuto 120. Sin embargo los valores hallados en mujeres son mads altos en
todo momento, sin superar el limite superior de >10 ms del intervalo de confianza del
95% que sugiere la guia ICH-E14 como limite seguro. Esta descrito en la literatura que
el sexo influye en el intervalo QT siendo los valores mas altos en las mujeresg’lo'”, y
presentando estas una mayor predisposicion a la arritmia y TdP.?® Por ello pensamos

que los valores mas altos del intervalo QTc encontrado en las mujeres no estan

relacionados con la administracidon de sugammadex.

6.1 Limitaciones.

Aunque los estudios demuestran que la dosis de sugammadex no influye en el
intervalo QT, nuestros hallazgos coinciden en mayor medida con los hallazgos de otros
estudios que utilizaron la misma dosis de sugammadex que nosotros de 4 mg/kg,
sugiriendo que si puede haber un comportamiento distinto del intervalo QTc en
funcién de la dosis de sugammadex administrada. Por lo tanto pensamos que se

deberian realizar mas estudios utilizando diferentes dosis de sugammadex.

La poblacién de nuestro estudio es predominantemente femenina siendo esta
poblacién mas propensa al aumento del intervalo QT, arritmia y TdP.?® Sin embargo
pensamos que esta distribucién predominantemente femenina puede ser un limitante

para nuestro estudio.

Nuestro estudio se disefio para valorar el intervalo QTc en las condiciones de
anestesia habituales para pacientes con y sin insuficiencia renal. El periodo de
evaluaciéon fue de solo 120 minutos y la concentracién plasmatica del complejo
sugammadex-rocuronio persiste mas alld de esos 120 minutos en estos pacientes por

lo que creemos que se deben realizar mas estudios ampliando el tiempo de estudio.
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El tiempo quirdrgico en el grupo IRLM fue significativamente mayor a los otros
dos grupos. Pensamos que esto puede limitar nuestro estudio ya que estos pacientes
estdn sometidos durante mas tiempo a los farmacos y las alteraciones fisioldgicas

provocadas por la anestesia y alterar el intervalo QTc respecto a los otros dos grupos.

211



Conclusiones

212



Conclusiones

CONCLUSIONES

213



Conclusiones

7 CONCLUSIONES.

1. Sugammadex no prolonga el intervalo QTc en pacientes con y sin insuficiencia

renal en la reversion del bloqueo neuromuscular profundo a dosis de 4 mg/kg.

2. Sugammadex es una buena alternativa frente a neostigmina en pacientes con

factores de riesgo de aumentar el intervalo QT.

3. Elintervalo QTc se correlaciona de forma inversa con el filtrado glomerular.

4. Elintervalo QTc es mayor en mujeres que en hombres.

5. Sugammadex revierte de forma segura el bloqueo neuromuscular profundo en

pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o terminal a dosis de 4 mg/kg.
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8 Anexos.
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“COMPARACION DE LA EFTCACIA Y SEGURIDAD DE LA REVERSION CON
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Anfexo 1 Certificado de aprobacion por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion (CEIC) del Hospital
Universitario St2 Lucia de Cartagena (Espafia).
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Anexo 2. Certificado de aprobacion por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion del
Hospital do RIM la Universidad Federal de Sdo Paulo (Brasil)
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TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCALRECIDD

TitWo do projeto; “Awvaliagio da eficicia e seguranga do Sugammadex (Bridion®) na revers3o do bloqueio
neuromuscular profundo induzide pelo recurdnic em pacientes com insuficiéncia renal erdnica terminal submetides a

transplante renal™.

O Sr{a) esta sendo convidado a participar de um estudo que visa avaliar a eficiéncia de um medicamento na reversao
dos efeitos do relaxante muscular ulilizado durante a anestesia. Para a realizagao de um procedimento cinlrgico sob
anestesia geral & necessario administrar um blogueador neuromuscular que atua sobre todos os misculos do corpo,
promovendo relaxamento e paralisia durante toda a cirurgia. Ao final do ato drirgico, o efeito deste medicamento
precisa ser revertido para que 3 fungio muscular volte a0 nomal. O Sugammadex {Bridion™) & um medicamento
desenvolvido para reverter o efeito de um blogqueador neuromuscular especifico. o rocundnio. O objetive deste estudo
€ comparar o funcionamento deste medicamento em pacientes com doenga renal em relagSo aos pacientes sadios.

O Estudo sera realizado da seguinte maneira: apds o inicio da anestesia, quando vocé ja estiver adormecido,
colocaremos um aparelho na sua m3o que fica estimulando o nervo e medindo 3 resposta muscular. Esta & a
maneira pela qual avaliamos a forga muscular no inra-operatdric. Faremes o relaxante muscular e manteremos uma
infus3o continua durante teda a cirurgia. Quando administames o redaxante muscular, o musculo para de contrair,
apesar do estimulo do nervo. Desta forma sabemos que o relaxante muscular esta fazendo efeito. Ao final da
cinurgia, faremos a Msiodurelaxarhemtswlamusmtﬂﬁdmﬁemmniﬂnpﬂmea
funcio muscular, medida através daguele aparedho na mao, demora para voltar ao nomal. Apds o despertar, wocé
sera encaminhado a wna sala de recuperagio, para onde s30 encaminhados fodos os pacientes submetidos a
anestesia. Mesta sala, wocé permanecerd com o aparelhe na mao, medinde a forga da sua contragio muscular por
duas horas, a cada 15 minutos. Passadas estas duas horas voo i@ para o quarto e sera reavaliado diversas vezes
pela equipe envolvida na pesquisa até que se completemn 24 horas da administragdo do Sugammadex. Durante estas
24 horas, woce ficara monitorizado com um aparelhe chamado Helter, que registra o seu ritmo cardiaco a tempo todo
para andlse posterior.

Os riscos relacionados a0 estudo sdo peguenos. O risco de reagies alérgicas, amitmias ou qualquer outro efisito
colateral & muito baixo como foi demonstrade por outros estudos. A monitoragao da fungdo muscular pode causar
algum grau de desconforto. O estimulo do nervo & feito através de chogques de baixissima intensidade na regido do
punho. Este métode ja foi utizade antes e & o método recomendado para este tipo de avaliagao. A maiora dos
pacientes tolera muito bem os estimulos, especiaimente sob o efeito residual dos anestésicos na sala de
recuperagaon.

A pasficipag3o no estudo & voluntaria, nio havendo assim qualquer beneficio direto para o participante. Somenta no
final do estidio poderemos avaliar com precis3o a eficacia do Sugammadex nos pacientes renais cronicos. E
garantida a likerdade da retimda de consentimento a qualquer momento e abandono do estudo, sem qualguer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instiuicio.

Em qualquer etapa do estudo, vooé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventusis dividas. O principal investigador € a Dva. Camila Machado de Souza que pode ser encontrada no
enderego Rua Mapolelio de Bamos, 715 — 5° andar, tek: (11) 5576-4068. Se vocé fiver alguma consideragio ou duvida
sobre a ebca da pesquisa, entre em contato com o Comiteé de Elica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1°
andar —cj 14, tel: (11) 5571-1082, FAX: 5538-T162 — E-mail: cepunifespi@epm _br.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunte com outres pacientes, ndo sende divulgada a identificagdo de
nenhum pacients, & somente serdo utlizadas para este estudo. O Sria) tem o direits de s2 manter atualizado sobre
os resultados parciais da pesquisa, e resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Nao ha despesas
pessoais para o partcipante em qualquer fase do estudo, incluindo emmes & consultas. Também ndo ha
compensagao financeim relacionada & sua participagio. Se houver qualquer despesa adicional, la serd absorvida
pelo orpamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos. neste estudo (nexo
causal comprovado), o participante tem direto a tratamento medico na Instituigso, bem como as indenizapies
legalmente estabelecidas.

Anexo 3. Consentimiento informado del Hospital de la Universidad Federal de Sdo Paulo (Brasil).
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Acrediin 1er 500 SUBCIentemente Monmado 3 respeitn 0as miomagoes que | ou que foram ldas para mim,
descrevendo 3 estudo Awaliagio da eficicia e seguranga do Sugammadex (Bridion®) na revers3o do blogueio
newomuscular profundo induzido pelo rocuronio em pacientes com insuficéncia renal cronica teminal submebidos a
transplante renal: comparagso com pacientes sadios.

Eu discuti com a Dra. Camila Machado de Souza sobre a minha decis3o em participa nesse estidio. Ficaram daros
para mim Quais s30 0s propasitos do estudo, os procedimentos 3 serem realizados, seus desconforios & riscos, 35
garantas de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao e
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tatamento hospitalar quando necessanic. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retrar o meu consenimento a qualguer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuEn ou perda de qualguer beneficio que em possa ter adguirido, ou no
meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do pacente/representante legal Data

Assinatura da testemunha Data

"para casos de pacientes menores de 1B anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou
visual.

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

Assinatura do pesquisador Data

Anexo 4. Consentimiento informado del Hospital de la Universidad Federal de Sdo Paulo (Brasil).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA; ANESTESIA O SEDACION
DATOS DE IDENTIFICACION DE SU REPRESENTANTE (S| PROCEDE):
DATOS DE IDENTIFICACHON DEL METHCO INFORMANTE:

DESCRIPCIGON DEL PROCEDIMIENTO:

Emmgﬂmd&mmg&md&mmaﬁnymlﬁmmmsm
pudieran surgr. Para anestesiare o sedarle a Vd. Emmmmwhwﬂhmm lors sueros ¥ medicamentos
mmwﬂmdmydhﬂ&mm adhesivos con unos cables colocados en e pecho permitiran &
mmﬂdel:uﬁmm

mﬂammh&my“mmmmmmmmmwrmm
durante & acto anestésicn.

Cammmademmbdnmmdg.mm puede ser mmﬂ:ﬂhsm:ndgmdenmdndeela:l
mpﬂe&%ﬂmgﬂmm@nmmmmhm Cada donacion se realiza con teonicas de
MEXETIE precision para |a deteccion de determinantes enfermedades infecciosas (por .- hepatis, Sida, ete.) que se transmiten por la sangre.
A pesar de ello la sangre wo sus componentes pueden seguir transmitiendo esas enfermedades, aunque con un riesgo de muy baja
incidencia. Al igual gue los medicamentos, la sangre y sus componentes pueden dar lugar a reacciones alérgicas tansfusionales y
alteraciones hemodinamicas graves.

FINALIDAD DEL PROCEDIMIENTO:
La anestesia y la sedacion son procedimientos cuya finalidad es realizar una operacion o exploracion sin dolor.
CONSECUENCIAS (redevantes o de importancia que deriven con seguridad de la realizacion del procedimiento):

Iiumrmmmﬂyﬁuadnnﬁim stadsnulshdenﬁgus
Por efecto de los famacos anestésicos estara relaado y sin dolor duranie |a intervencion o el procedimiento.

RIESG0S PROBAB] ES EN CONDICIONES NORMAL ES (RIESGOS TIPICOS):

ANESTESIA GEMERAL
Qn'lchyaaedwnﬂumadesam%emtﬂumﬁmﬁwmlmnahmd&hbmuhmwhga
hﬂahtm:mqammlamm los pulmones;). Etetﬂsemammmmmﬁrmamnerla
w Excepcionaimente, La introduccion Mmmhmmmmdﬁm? A pesar de hacaro con cuidado,
daﬂdgncierb_l:h.mi:elandmum ddtbnp&depmadphmmddmaﬁuddmymm
frecuente. Lina forma de r esta icacion es absoluto, al
g ooy el et fld e L ity b i o b . il o L
m&umhmhmmﬂﬂe Wﬂuﬂlﬂaﬁlrﬁdusmamﬁeqndqedeimammmwuzﬂdmm
de la intervencion. Mﬂﬁ&hmmmm pueden aparecer algunas molestias como ronquen, Nawseas o Vomitos

que son totalmente pasaperos.
ANESTESIA LOCO-REGIOMAL
En estos casos, de anestesia no general, en los que Vd. permanecera despierto se le administrara & anestésico, mediante
o4 . 112
FETEL 2N TRAITERID ’
S A DL o T e

Anexo 5. Consentimiento informado del Hospital Universitario St2 Lucia de Cartagena (Espafia).
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imyeccion, en la zona donde va a ser infervenida, ¥ en ocasiones & pinchazo de ka anestesia se tendrd que hacer en la columna vertebral
mmm[w intradural, efc...). A veces, como consecuencia de la dificultad que plantea &l acceso a un punio
anestésicon concretn, [a anestesia administrada puede pasar a ka sangre o 3 |5 estructuras nenviosas, produciendo complicaciones graves.

Generaimente estas complicaciones se solucionan con anestesia general. En caso de que |a anestesia regional no sea posibie por
mmuﬂd&ﬂmmwmﬂm Tras ka administracion de la anestesia regional pueden surgir molestias,
tales como dolor de cabera o de espalda, sensacion de acorchamiento, hommmigues, picores, generalmente pasaencs.

RIESGOS PERSOMAL IFADDS:

Estos riesgos estan redacionados con &l estado de salud previo del padente, y los mas significativos sonc

CONTRAINDICACIONES:

AL TERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA: ANESTESIA O SEDACION

Declaraciones y firmas:
DuDe .. R con DML S
mnpawlbeuwiamdem'l? ............... en calidad de oo - @ causa
OB e en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente DECLARO:
» Qe he sido informado por el médico del procedimiento (... )} que s& me propone realizar, asi como de SUs Hesgos ¥
complicaciones.

» Qe he leido y comprendido este escrito.

» Qe estoy satisfecho con ka informacion recibida, la cual he comprendido adecuadaments, he formulado todas ks preguntas que he
creido comveniente, ¥ me han adarado todas kbBs dudss planteadas, v en consecuencia, DOY Ml CONSENTIMIENTO pars que s& me
redlice & procedmiento propuesio.

= (Jue se me ha informado de [a posiblidad de utiizar & pmﬁmmmmmdmteud&mﬂmsmq&m
riesgo adicional sobre mi saksd, con observanca de las disposiciones legales en materis de proteccion de datos v resto de nommas

-Ta’rhmmuuﬂu , &n cualguier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar & consentimiento que
ahora presin, umsclnuunm:ahd medico.
mﬂmmmmmmmm&mﬁm.m

Firma ded paciente Firma ded representante (si procede)
(I I eSS, [T S

Rewvocacion del consentimiento:

DD e - - con DM ...

mdmmthmﬂmd&mmmwmmymmm
desivadas de ello en la evolucion de la enfermedad que padezco | que padece & paciente.

En......@.....de -
Firma del paciente Firma del representante (si procede)
¥ - b))
CEFTHL RIS {
SATN AR LI A6 i d T L e e

Anexo 6. Consentimiento informado del Hospital Universitario St2 Lucia de Cartagena (Espaia).
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