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1. PUBLICACIONES QUE COMPONEN 

LA TESIS POR COMPENDIO DE 

PUBLICACIONES 



 A con;nuación, se detallan las referencias completas de cada uno de los cuatros 

arSculos, publicados en revistas cienSficas del Journal Cita;on Reports (ANEXO I), y que 

cons;tuyen el cuerpo de esta tesis por compendio de publicaciones. Además se incluye el 

resumen de cada trabajo jus;ficando su unidad temá;ca.  

1. Aragón-Benedí C, Pascual-Bellosta A, Ortega-Lucea S, Visiedo-Sánchez S, Maranez-

Ubieto J; Research Group in Anaesthesia, ResuscitaTon, and PerioperaTve Medicine of 

InsTtute for Health Research Aragón (ISS Aragón). PredicTve study of pharmacological 

reversal for residual neuromuscular blockade and postoperaTve pulmonary complicaTons: 

a prospecTve, observaTonal, cohort study. Sci Rep. 2022 Sep 2;12(1):14955. doi: 10.1038/

s41598-022-18917-y. PMID: 36056061; PMCID: PMC9440015.  

 Este es el primer ar;culo original de la tesis con el obje;vo de aclarar las preguntas 

surgidas en las ul;mas publicaciones sobre el BNMR. En los úl;mos años, algunos estudios 

han generado controversia al concluir que la reversión farmacológica intraoperatoria del 

bloqueo neuromuscular no contribuye a la reducción del bloqueo neuromuscular residual 

postoperatorio o de las complicaciones pulmonares.  

 De hecho, según la literatura disponible, este primer arSculo es uno de los pocos que 

analiza los datos demográficos del paciente, las comorbilidades y la prác;ca clínica actual del 

manejo intraoperatorio de los agentes bloqueadores neuromusculares en un modelo 

predic;vo único para el BNMR. 

 El obje;vo principal de este estudio fue evaluar la incidencia de bloqueo 

neuromuscular residual y complicaciones pulmonares postoperatorias según la reversión 

neuromuscular espontánea o farmacológica en un hospital del tercer nivel, Hospital 

Universitario Miguel Servet. 
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 El obje;vo secundario fue presentar un modelo pronós;co para predecir la 

probabilidad de tener BNMR postoperatorio según las comorbilidades del paciente y el 

manejo de los agentes bloqueadores neuromusculares intraoperatorios.  

 Se analizaron un total de 714 pacientes. Los pacientes se dividieron en cuatro grupos: 

cisatracurio con reversión espontánea, cisatracurio con antagonismo de neos;gmina, 

rocuronio con reversión espontánea y rocuronio con antagonismo de sugammadex.  

 En nuestro estudio, se observó que la incidencia de BNMR fue del 28,3%, lo que 

significa que aproximadamente 1 de cada 3 pacientes some;dos a anestesia general 

balanceada presentó esta complicación. 

 En los casos en los que se u;lizó la monitorización neuromuscular intraoperatoria, se 

observó una disminución de riesgo en un 25% en la probabilidad de BNMR. Por otro lado, al 

u;lizar rocuronio y sugammadex para el manejo neuromuscular, esta probabilidad 

disminuyó en un 17%. No obstante, y lo más significa;vo fue que al combinar ambas 

técnicas en la misma intervención, monitorización neuromuscular y reversión de rocuronio 

con sugammadex, la probabilidad de BNMR disminuyó en más de un 30%.  

 Según nuestro modelo lineal generalizado binomial, ninguna de las comorbilidades 

estudiadas fue un factor predisponente para un aumento en el BNMR. Sin embargo, en 

nuestro estudio, la reversión farmacológica de rocuronio con sugammadex y, en par;cular, la 

monitorización neuromuscular durante la cirugía fueron los factores que redujeron más 

eficazmente el riesgo de BNMR y secundariamente las complicaciones pulmonares 

postoperatorias. 
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2. Aragón-Benedí C, Oliver-Forniés P, Pascual-Bellosta A, Ortega-Lucea S, Ramírez-

Rodriguez JM, Maranez-Ubieto J; Research Group in Anaesthesia, ResuscitaTon, and 

PerioperaTve Medicine of InsTtute for Health Research Aragón (ISS Aragón). Model for 

predicTng early and late-onset postoperaTve pulmonary complicaTons in perioperaTve 

paTents receiving neuromuscular blockade: a secondary analysis. Sci Rep. 2023 Mar 

31;13(1):5234. doi: 10.1038/s41598-023-32017-5. PMID: 37002265; PMCID: 

PMC10066373.  

 En el primer estudio, se calculó un modelo predic;vo para el RNMB y se demostró su 

relación con las complicaciones pulmonares postoperatorias. En contraste, este segundo 

ar;culo se centra en el modelo predic;vo para las complicaciones pulmonares 

postoperatorias y muestra cómo las complicaciones pulmonares menores, como hipoxemia 

u obstrucción de la via aérea, pueden llevar a complicaciones pulmonares mayores, como 

neumonía y atelectasias. 

 Por tanto, el obje;vo principal de este segundo análisis fue llevar a cabo dos modelos 

predic;vos independientes, tanto para complicaciones pulmonares tempranas en la URPA 

como para complicaciones pulmonares de inicio tardío durante los 30 días postoperatorios. 

El obje;vo secundario fue determinar si presentar complicaciones tempranas 

posteriormente hace que los pacientes tengan otros eventos respiratorios de inicio tardío. 

 Al igual que en el primer análisis, se dividieron a los 714 pacientes en cuatro grupos 

según el agente bloqueador neuromuscular y la reversión espontánea o farmacológica. La 

incidencia de complicaciones de inicio tardío si no habíamos tenido previamente 

complicaciones tempranas fue del 4,96%. Si el paciente había tenido previamente 

complicaciones tempranas, la incidencia de complicaciones de inicio tardío fue del 22,02%. 

Si ocurre una obstrucción de las vías respiratorias, el riesgo de atelectasia aumentó del 
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6,88% al 22,58% (p = 0,002). Si ocurre hipoxemia, la incidencia aumentó del 5,82% al 21,79% 

(p <0,001). 

 Además, este segundo ar;culo proporciona dos modelos predic;vos independientes 

para las complicaciones pulmonares postoperatorias. Estos modelos han determinado que la 

diabetes y la anemia son los únicos factores preoperatorios capaces de predecir el riesgo de 

desarrollar complicaciones pulmonares postoperatorias, y que la reversión farmacológica 

con sugammadex, pero no con neos;gmina, es significa;va para disminuir las incidencias de 

hipoxemia y atelectasia en el período postoperatorio inmediato y tardío. 

 De hecho, la hipoxemia y la obstrucción de las vías respiratorias en la URPA 

aumentaron cuatro veces el riesgo de desarrollar neumonía y atelectasia a los 30 días 

postoperatorios, por lo que sugerimos que la mejor prevención es minimizar el BNMR a 

través de la monitorización neuromuscular intraoperatoria y el uso de rocuronio con 

reversión farmacológica con sugammadex. 
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3. MarTnez-Ubieto J, Aragón-Benedí C, de Pedro J, Cea-Calvo L, Morell A, Jiang Y, Cedillo S, 

Ramírez-Boix P, Pascual-Bellosta AM. Economic impact of improving paTent safety using 

Sugammadex for rouTne reversal of neuromuscular blockade in Spain. BMC Anesthesiol. 

2021 Feb 16;21(1):55. doi: 10.1186/s12871-021-01248-2. PMID: 33593283; PMCID: 

PMC7888144.  

 El obje;vo de este tercer ar;culo original fue es;mar el impacto económico de la 

introducción de sugammadex para la reversión ru;naria del bloqueo neuromuscular 

inducido por rocuronio en España. 

 Muy pocos estudios han evaluado el impacto económico de la mejora de los 

resultados en seguridad relacionados con el uso de sugammadex. De hecho, en nuestro 

conocimiento, y según la bibliograZa existente, este es el primer estudio que es;ma el 

impacto económico del sugammadex basado en datos del mundo real en España. 

 Para ello se construyó un modelo analí;co de decisión que reflejaba un conjunto de 

procedimientos que u;lizaban rocuronio y que resultaban en un bloqueo neuromuscular 

moderado o profundo al final del procedimiento. 

 Se consideraron dos escenarios para 537.931 procedimientos que u;lizaban 

bloqueantes neuromusculares en España: un escenario sin sugammadex frente a un 

escenario con sugammadex. 

 Se es;maron los costos totales para el Sistema de Salud a par;r del coste neto de los 

agentes de reversión y los costes generales de compensación a través de la reducción de 

neumonías y atelectasias postoperatorias, cuyas tasas de incidencia se basaron en un 

estudio español de evidencia del mundo real. Los costes se expresaron en euros (€) de 2019 

y se es;maron desde la perspec;va del sistema de salud. Se llevó a cabo un análisis de 
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sensibilidad unidireccional variando cada parámetro incluido en el modelo en un rango del 

±50%. 

 Los resultados de este análisis fueron que el impacto presupuestario es;mado de la 

introducción de sugammadex en la reversión ru;naria del bloqueo neuromuscular en los 

hospitales españoles permite un ahorro neto de 57,1 millones de euros anuales. El aumento 

en los costes de adquisición del fármaco se compensa con los ahorros en eventos 

pulmonares postoperatorios, incluyendo 4.806 neumonías postoperatorias y 13.996 casos 

de atelectasia. El coste total de las complicaciones evitadas fue de 70,4 millones de euros 

anuales. Todos los parámetros incluidos en el modelo se probaron en el análisis de 

sensibilidad y fueron favorables al escenario con sugammadex. 

 Por tanto, este tercer ar;culo fármaco-económico demuestra que el uso de 

sugammadex para rever;r el bloqueo neuromuscular moderado o profundo inducido por 

rocuronio puede potencialmente generar ahorros de costes en comparación con la reversión 

con neos;gmina o sin reversión farmacológica en el contexto del sistema de salud español. 
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4. Aragón-Benedí C, Visiedo-Sánchez S, Pascual-Bellosta A, Ortega-Lucea S, Fernández-

Liesa R, Maranez-Ubieto J; Research Group in Anesthesia, ResuscitaTon AND PerioperaTve 

Medicine of Aragón Health Research InsTtute (IIS Aragón). Study of Rocuronium-

Sugammadex as an AlternaTve to Succinylcholine-Cisatracurium in Microlaryngeal Surgery. 

Laryngoscope. 2021 Jan;131(1):E212-E218. doi: 10.1002/lary.28649. Epub 2020 Apr 23. 

PMID: 32324308. 

 Por ul;mo, este cuarto ar;culo original de la tesis, ;ene el obje;vo principal de 

evaluar las condiciones quirúrgicas para la microcirugía de laringe según el ;po de relajante 

muscular u;lizado en la cirugía (succinilcolina-cisatracurio o rocuronio-sugammadex). Los 

obje;vos secundarios fueron evaluar las condiciones y ;empos de intubación, posibles 

complicaciones intraoperatorias, complicaciones pulmonares postoperatorias y el ;empo de 

despertar para cada grupo de pacientes. 

 Según la literatura disponible, este estudio es uno de los pocos que aborda el manejo 

de diferentes ;pos de relajantes neuromusculares en microcirugía de laringe, y es el único 

estudio hasta la fecha que relaciona esto con las condiciones y ;empos de intubación, las 

condiciones quirúrgicas y el manejo analgésico intraoperatorio con remifentanilo en este 

;po de cirugía. 

 La microcirugía de laringe es un procedimiento corto que requiere un bloqueo 

neuromuscular profundo para proporcionar condiciones quirúrgicas óp;mas. La 

succinilcolina es un relajante ampliamente u;lizado pero conlleva numerosas 

complicaciones. Una alterna;va válida es el rocuronio, con su antagonista específico, el 

sugammadex. 

 Se analizaron los pacientes programados para microcirugía de laringe y se analizaron 

según el relajante u;lizado. Se registró el bloqueo neuromuscular después de la 
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administración y durante la cirugía. Las condiciones quirúrgicas se evaluaron u;lizando la 

escala de valoración de microcirugía de laringe, las condiciones de intubación, las dosis de 

remifentanilo, las complicaciones intraoperatorias, el ;empo de cirugía, el ;empo de 

recuperación y las complicaciones en la URPA. 

 Los resultados aportaron que las condiciones quirúrgicas para el otorrinolaringólogo 

fueron significa;vamente mejores en el grupo de rocuronio (rocuronio = 5,54 ± 1,39 puntos; 

succinilcolina = 9,13 ± 1,99 puntos). Las condiciones de intubación fueron similares en 

ambos grupos. Las dosis de remifentanilo fueron mayores para la succinilcolina (p < 0,001) 

(rocuronio = 0,102 ± 0,05 μg/kg/min; succinilcolina = 0,201 ± 0,05 μg/kg/min). No hubo 

diferencias en la duración de la cirugía, pero el ;empo de recuperación fue 

significa;vamente más largo para la succinilcolina (rocuronio = 3,82 ± 1,38 minutos, 

succinilcolina = 9,18 ± 2,04 minutos, p < 0,001). 

 Por tanto, basándose en los resultados reportados por nuestro estudio, y el cuarto 

ar;culo de la tesis, se puede concluir que el uso de rocuronio y sugammadex proporciona 

mejores condiciones quirúrgicas y permite el uso de dosis más bajas de remifentanilo en 

comparación con el uso de succinilcolina-cisatracurio en cirugía de microcirugía laríngea. 

Esto se asocia con una reducción en el ;empo de despertar después de la cirugía y las 

complicaciones derivadas de dosis altas de remifentanilo. 
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2. INTRODUCCIÓN 



2.1. INTRODUCCIÓN GENERAL Y JUSTIFICACIÓN TEMÁTICA 

 El tema principal de las cuatro publicaciones que componen esta tesis se basa en el 

estudio del bloqueo neuromuscular residual y las complicaciones respiratorias 

postoperatorias. 

 Como veremos a con;nuación, la posibilidad del bloqueo neuromuscular residual 

tras el uso bloqueantes neuromusculares es conocida desde hace ;empo, sin embargo en 

los úl;mos años ha aumentado el número publicaciones que demuestran su elevada 

incidencia, su relación con las complicaciones pulmonares postoperatorias y en 

consecuencia el aumento del coste sanitario. 

 Las complicaciones pulmonares con;nuan siendo el evento adverso más frecuentes 

tras una cirugía y por ello la prevención de los factores preoperatorios e intraoperatorios 

que permitan disminuir su incidencia sigue siendo un reto anestésico. 

 Estas complicaciones pulmonares postoperatorias incluyen desde obstrucción de la 

vía aérea, hipoxemia, broncoaspiración, neumonía, atelectasia hasta reintubación por 

insuficiencia respiratoria grave que requiera ingreso no planificado en una unidad de 

cuidados crí;cos o reanimación. 

 Son muchos los factores quirúrgicos, anestésicos o preoperatorios que intervienen 

en su aparición, y en par;cular el uso de relajantes neuromusculares y la aparición de 

bloqueo neuromuscular residual es una causa demostrada en la mayoría de los úl;mos 

estudios. Sin embargo, el uso de reversión farmacológica del bloqueo neuromuscular, y en 

par;cular la comparación entre neos;gmina y sugammadex, tema principal en esta tesis 

doctoral, sigue siendo un factor cues;onado. 
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 Numerosos estudios y muchas organizaciones internacionales afirman que las 

principales estrategias para disminuir la incidencia de bloqueo neuromuscular residual son la 

monitorización intraoperatoria y el uso de antagonistas farmacológicos de los bloqueantes 

neuromusculares.  

 Sin embargo, durante estos úl;mos años algunos estudios han suscitado cierta 

controversia ya que contradicen a la mayoría de anteriores estudios, concluyendo que la 

monitorización intraoperatoria del bloqueo neuromuscular así como su reversión no 

contribuyen de ninguna manera a la disminución ni del bloqueo neuromuscular ni de las 

complicaciones pulmonares postoperatorias. 

 No hay duda por todo ello que el bloqueo neuromuscular residual y sus 

consecuencias siguen siendo un problema relevante hoy en día en nuestra prac;ca clínica.  

 En esta tesis doctoral aportamos tres modelos donde se relacionan los factores 

preoperatorios con la monitorización neuromuscular, la reversión farmacológica con 

neos;gmina o sugammadex y permite predecir la probabilidad de tener bloqueo 

neuromuscular residual y complicaciones pulmonares postoperatorias, tanto menores y 

como mayores. 

 En defini;va, los arSculos publicados en esta tesis doctoral ;enen como obje;vo 

inves;gar la relación entre el bloqueo neuromuscular residual y los diferentes reversores de 

relajantes neuromusculares. Además, en ella se analiza si la presencia de eventos 

respiratorios menores en la URPA está asociada con complicaciones pulmonares mayores en 

los 30 días posteriores a la operación, y evalúa si el uso de sugammadex en comparación con 

neos;gmina es más costo-efec;va en la prevención de las complicaciones pulmonares 

postoperatorias. 
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2.2. BLOQUEO NEUROMUSCULAR 

 El bloqueo neuromuscular (BNM) es un procedimiento fundamental en la medicina 

moderna, par;cularmente en la anestesiología y la reanimación, así como en el tratamiento 

de pacientes crí;camente enfermos. Su principal función es paralizar temporalmente los 

grupos musculares esquelé;cos para facilitar la intubación endotraqueal, op;mizar las 

condiciones de relajación durante el procedimiento quirúrgico, permi;r la ven;lación 

controlada y ser ú;l en varios procedimientos en la medicina de emergencia 1.  

 Los relajantes neuromusculares, que son agentes que interrumpen temporal y 

reversiblemente la transmisión neuromuscular normal, han transformado el campo de la 

anestesiología 2. Al bloquear la unión neuromuscular, estos fármacos han hecho posible 

modular el grado de relajación muscular independientemente de la profundidad anestésica, 

op;mizando tanto el manejo anestésico del paciente como las técnicas quirúrgicas. De este 

modo, se ha evitado la necesidad de mantener niveles muy profundos de anestesia y, por 

tanto, el uso de altas concentraciones de anestésicos volá;les, que anteriormente 

contribuían significa;vamente al aumento de la tasa de mortalidad por causas anestésicas.  

 En sus primeras etapas, la introducción de la D-tubocuranina elevó la tasa de 

mortalidad en seis veces debido a la relajación residual de los músculos respiratorios en el 

período postoperatorio 3. Sin embargo, la adopción de la ven;lación mecánica y la reversión 

del bloqueo neuromuscular con an;colinesterásicos resultó en una reducción significa;va de 

dicha mortalidad. 

 El empleo seguro de relajantes musculares requiere un entendimiento completo de 

las potenciales complicaciones asociadas con su uso, su iden;ficación temprana y un 

tratamiento precoz y eficaz. Al seleccionar un relajante muscular, es esencial que 
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proporcione una relajación muscular adecuada, que pueda ser rever;do de manera segura y 

controlada, y que ofrezca una relación costo-beneficio óp;ma para el sistema hospitalario.  

 Los relajantes neuromusculares de acción intermedia están ganando importancia en 

comparación con los relajantes neuromusculares de acción prolongada, debido a que 

proporcionan la relajación muscular adecuada para facilitar una intubación endotraqueal 

efec;va, garan;zando un control óp;mo de la vía aérea y favoreciendo la realización de 

procedimientos quirúrgicos en las mejores condiciones posibles 4. Además, contribuyen a la 

prevención de complicaciones y eventos respiratorios crí;cos en el postoperatorio 

inmediato. 

 Las inves;gaciones actuales en relajantes musculares se centran en encontrar el 

agente que proporciona las condiciones óp;mas para la intubación en el menor ;empo de 

latencia posible, con un mínimo de efectos secundarios indeseables 3,5. En esta búsqueda, se 

han sinte;zado varios bloqueadores neuromusculares no despolarizantes a lo largo del 

;empo, desde los de acción prolongada hasta los de acción intermedia. 

 En 1993, se descubrió el bromuro de rocuronio, un relajante muscular derivado 

esteroideo del bromuro de vecuronio 6,7. Se caracteriza por tener un ;empo de inicio corto 

similar al de la succinilcolina 8, pero con la ventaja de una mejor estabilidad cardiovascular y 

menor morbilidad asociada en comparación con los relajantes despolarizantes. 

 Con la introducción de los nuevos bloqueadores neuromusculares, han surgido 

agentes reversores específicos como el sugammadex 9,10, que ha permi;do un uso más 

racional de estos medicamentos, en consonancia con las necesidades quirúrgicas. Esto 

op;miza el ;empo de despertar del paciente y, al mismo ;empo, reduce la incidencia de 

eventos adversos como el bloqueo neuromuscular residual y sus complicaciones asociadas. 
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 La monitorización de la función neuromuscular después de la administración de 

bloqueadores neuromusculares se ha conver;do en un aspecto crí;co para la dosificación 

segura de estos medicamentos 11. Esta prác;ca, especialmente la monitorización 

cuan;ta;va, debe implementarse siempre que se u;lice un relajante neuromuscular. 
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2.3. RELAJANTES NEUROMUSCULARES 

 Los fármacos relajantes o bloqueantes neuromusculares son aquellos cuya acción se 

basa en el bloqueo de la transmisión del impulso nervioso desde los nervios hasta las células 

de músculo esquelé;co. Con esta relajación muscular se facilita la intubación traqueal, se 

consiguen condiciones óp;mas para el acto quirúrgico, y se ob;ene una adecuada 

adaptación a la ven;lación mecánica controlada. Siguiendo el modelo actual de anestesia 

balanceada, hay que recordar que una correcta relajación muscular no implica un estado de 

hipnosis, ni un estado de amnesia, ni analgesia 12. 

2.3.1. BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES DESPOLARIZANTES. 

 La succinilcolina es el único relajante despolarizante de uso clínico en la actualidad. 

Su estructura química consiste en dos moléculas de ace;lcolina (ACh) unidas entre sí. Posee 

el inicio de acción más rápido, 30 - 60 segundos, y una duración de acción corta, menos de 

10 minutos. Ambas caracterís;cas hacen que pueda estar indicado en secuencias rápidas de 

intubación en situaciones de elevado riesgo de regurgitación y de aspiración bronquial 13. 

 Una vez que el fármaco se encuentra en la circulación sanguínea es rápidamente 

degradado por la seudocolinesterasa dando lugar a succinilmonocolina y colina, por lo que 

sólo una pequeña proporción del fármaco llega a su lugar de acción en la membrana 

postsináp;ca. La eliminación del fármaco por la seudocolinesterasa se ve afectada por la 

hipotermia y por la concentración de la propia enzima en el plasma. Niveles bajos de 

seudocolinesterasa son rela;vamente habituales en el embarazo, en enfermedades 

hepá;cas y en pacientes con insuficiencia renal crónica. Estas situaciones dan lugar a un 

efecto prolongado del fármaco de hasta 20 minutos. Otro factor que influye en la 

eliminación de la succinilcolina es el gené;co dando lugar a una seudocolinesterasa 

disfuncional. En individuos heterocigotos para estas formas gené;cas la acción del fármaco 
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se puede prolongar hasta los 30 minutos. Sin embargo, en individuos homocigotos da lugar a 

un efecto muy prolongado que puede alcanzar hasta las 8 horas 13. 

 Típicamente tras su administración da lugar a fasciculaciones, traducción clínica de la 

despolarización que provoca, seguida de una parálisis fláccida.  

  La dosificación en adultos es de 1 - 1,5 mg/kg intravenoso, aunque se puede u;lizar 

de forma intramuscular a dosis de 2 mg/kg. Generalmente se u;liza una sola dosis en la 

inducción e intubación anestésica y posteriormente se u;liza otro relajantes neuromuscular 

de acción más prolongada. Sin embargo, se pueden repe;r pequeños bolos de 10 mg o 

incluso u;lizar una perfusión ;tulando según respuesta en aquellos procedimientos que son 

muy breves pero que requieren una relajación intensa, como por ejemplo en microcirugía 

laríngea o terapia electroconvulsiva. En estos casos debe evitarse una sobredosificación que 

dé lugar a un bloqueo de fase II. Actualmente, la existencia de otros relajantes 

neuromusculares de acción corta, así como de reversores efec;vos, hacen que esta técnica 

sea poco recomendable 12,13. 

 La succinilcolina no sólo actúa sobre los receptores nicoSnicos de la unión 

neuromuscular, sino sobre todos los receptores de este ;po, tanto del sistema simpá;co 

como del parasimpá;co. Ello da lugar a complejos efectos cardiovasculares sujetos a una 

gran variabilidad interindividual y dependiente de la dosificación, lo que hace que estos 

efectos cardiovasculares sean, en la prác;ca, impredecibles. Es decir, puede aumentar o 

disminuir la frecuencia cardiaca o la presión arterial. Por lo general, dosis bajas de 

succinilcolina dan lugar a un efecto cronotrópico e inotrópico nega;vo, provocando el efecto 

contrario cuando se u;lizan dosis altas. Suele ser Spica una bradicardia grave tras un 

segundo bolo de succinilcolina, por lo que es recomendable premedicar a los pacientes con 

atropina 12,13. 
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 Otro de los efectos colaterales de la succinilcolina es la hiperpotasemia 12,13. Este 

fármaco es capaz de elevar la concentración sérica de potasio en 0,5-1 mEq/l. Esta elevación 

carece de significación clínica en aquellos pacientes que poseen niveles basales de potasio 

normales; sin embargo, es de gran importancia en aquellos pacientes que ya de por sí 

poseen una hiperpotasemia, como es el caso de grandes quemados, trauma;smo graves o 

peritoni;s severas. Del mismo modo, hay que tener precaución en el caso de miopaSas, 

polineuropaSas crónicas y encamados de larga duración por un aumento de la sensibilidad a 

la acción de la succinilcolina. El aumento de la concentración sérica de potasio puede dar 

lugar a arritmias cardiacas con paro cardiaco de diZcil reanimación. 

 Debido a la despolarización y contracción generalizada que provoca la succinilcolina 

se elevan las presiones intragástrica, intrabdominal, intraocular e intracraneana. Por ello se 

desaconseja su uso en cirugía ozalmológica y en neurocirugía. En el caso del aumento de la 

presión intragástrica, en contra de lo que se pueda pensar, no aumenta el riesgo de 

regurgitación debido a un aumento simultáneo del tono de los esZnteres esofágicos 14. 

 Otro de los efectos Spicos de la succinilcolina es la aparición de mialgias 

postoperatorias. 15,16, que se piensan que ;enen relación con la aparición de las 

fasciculaciones tras la despolarización generalizada. Su tratamiento es sintomá;co con 

an;inflamatorios. Hay que recordar que las fasciculaciones, aunque son Spicas, no ;enen 

lugar siempre que se administra la succinilcolina, ya que pueden estar ausentes en niños y 

en sujetos de edad avanzada 14. 

 Del mismo modo, clásicamente se ha relacionado a la succinilcolina con la aparición 

de hipertermia maligna en pacientes suscep;bles. Por ello se desaconseja su uso en 

pacientes con antecedentes propios o familiares de hipertermia maligna, así como en 

aquellos que hayan presentado una contracción de maseteros o una miotonía generalizada. 
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   Como ya se ha comentado anteriormente, el empleo de altas dosis o perfusiones de 

succinilcolina puede dar lugar al llamado “bloqueo de fase II”. En la prác;ca clínica este 

bloqueo se comporta de forma similar a un bloqueo no despolarizante, aunque en este caso 

se aconseja no rever;r hasta la aparición espontánea de cuatro respuestas al esSmulo 14. 

Actualmente esta forma está en desuso, siendo sus;tuida por relajantes musculares no 

despolarizantes de acción intermedia. 

2.3.2. BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES NO DESPOLARIZANTES. 

 Este grupo incluye a varios fármacos que difieren entre sí en cuanto a su perfil 

farmacociné;co, a su inicio de acción y a su duración. Dentro de este ;po de fármacos 

podemos dis;nguir a dos grupos atendiendo a sus estructuras químicas: benzilisoquinolonas 

y aminoesteroideos. Típicamente los compuestos aminoesteroideos ;enden a tener un 

efecto vagolí;co (taquicardia e hipertensión), mientras que las benzilisoquinolonas poseen 

un mayor poder para liberar histamina, dando lugar a taquicardia e hipotensión arterial 14. 

 El inicio de acción de estos fármacos es más lento que el de la succinilcolina (salvo el 

rocuronio u;lizado a dosis de 1,2 mg/kg), pero la duración de su efecto es mayor. Del mismo 

modo, la repe;ción de dosis o la u;lización de perfusiones en aquellas cirugías que 

requieran un bloqueo neuromuscular profundo no comportan efectos especialmente 

perjudiciales. Sin embargo, es siempre recomendable monitorizar el efecto de todos los 

fármacos para evitar sobredosificar. Así mismo, hay que recordar que el efecto de los 

relajantes no despolarizantes se potencia con el uso de agentes halogenados para el 

mantenimiento de la hipnosis. Este grado de potenciación depende tanto del agente 

halogenado como del relajante u;lizado 14. 
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 En cuanto a la eliminación de estos fármacos, existen varias vías propias para cada 

fármaco (hepá;ca, biliar, renal, plasmá;ca), lo que permite adaptar el bloqueante u;lizado 

para cada paciente atendiendo a las caracterís;cas farmacodinámicas y farmacociné;cas.  

 El efecto de estos fármacos depende de varios factores, como pueden ser la edad 

(mayor efecto en niños), la temperatura (la hipotermia prolonga el efecto de los bloqueantes 

neuromusculares), enfermedades concomitantes (insuficiencia hepá;ca, insuficiencia renal, 

enfermedades neuromusculares), junto con las alteraciones electrolí;cas y del medio 

interno (la hipopotasemia, la hipocalcemia y la hipermagnesemia prolonga el efecto, así 

como la acidosis) 14. 

 El inicio del efecto de los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes depende 

de los grupos musculares; en general, el diafragma es el más resistente de todos los 

músculos, siendo la musculatura periférica la más sensible. Es decir, la función de los 

músculos clínicamente relevantes (diafragma y aductores laríngeos) es más resistente a la 

relajación muscular y se recupera antes que la función de los músculos aductores del pulgar 

14. 

2.3.2.1 BLOQUEANTES NO DESPOLARIZANTES AMINOESTEROIDEOS. ROCURONIO. 

 Se trata del fármaco aminoesteroideo de más reciente aparición. El de más amplio 

uso en nuestro medio, con una duración de acción aproximada de 40 minutos. A dosis de 1 - 

1,2 mg/kg da lugar a un inicio de acción rápido similar a la succinilcolina, por lo que se 

encuentra indicado en situaciones de intubación de secuencia rápida en situaciones de 

urgencia. Su metabolismo y eliminación es preferentemente hepá;co, por lo que es muy 

dependiente de la función hepá;ca para su eliminación. No posee metabolitos ac;vos, por 

lo que se puede repe;r dosis y conseguir estados de relajación prolongados. Del mismo 

modo, prác;camente carece de efectos cardiovasculares y no libera histamina. En su efecto 

21



existen grandes variaciones interindividuales entre la población, por lo que para su uso es 

necesaria una monitorización neuromuscular estrecha15. 

 Las reacciones alérgicas y anafilác;cas a los fármacos anestésicos son rela;vamente 

raras, sin embargo, en caso de darse una reacción anafilác;ca, los agentes que con más 

frecuencia las provocan son los relajantes neuromusculares (60%), y dentro de estos es el 

rocuronio el que con más frecuencia se asocia a este ;po de reacciones, probablemente 

debido a su mayor uso, aunque el uso de sugammadex puede disminuir dicha reacción.  

 La dosificación en adultos para la intubación es de 0,6 - 1,2 mg/kg intravenosa. A 

dosis plenas se consigue un inicio de acción tan rápido como el de la succinilcolina 16. Se 

puede u;lizar la vía intramuscular a dosis de 2 mg/kg, consiguiendo buenas condiciones de 

intubación tras 5 minutos aproximadamente. Del mismo modo se puede u;lizar en 

perfusión con;nua a dosis de 9-12 µg/kg/min. Es importante recordar que no se encuentra 

recomendado u;lizar perfusiones con;nuas de relajantes aminoesteroideos de forma 

prolongada en pacientes crí;cos que estén en tratamiento simultáneo con cor;coides 15,16. 

 Actualmente se dispone actualmente de un reversor específico para el rocuronio, el 

sugammadex, el cual consigue una reversión rápida y efec;va del bloqueo según la 

dosificación y la profundidad del mismo tal y como veremos a con;nuación. Del mismo 

modo, se ha postulado que el tratamiento con sugammadex puede tener u;lidad en caso de 

anafilaxia provocada por rocuronio. 

2.3.2.2. BLOQUEANTES NO DESPOLARIZANTES BENZILISOQUINOLINICOS. 

CISATRACURIO. 

 Se trata de un isómero desarrollado a par;r del atracurio, cuatro veces más potente. 

Posee las mismas caracterís;cas en cuanto a su eliminación pero es menos liberador de 
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histamina y da lugar a una menor can;dad de metabolitos que se puedan acumular. El perfil 

de uso clínico es equiparable al del atracurio. Actualmente se trata del fármaco bloqueantes 

neuromuscular más u;lizado en forma de perfusión con;nua en unidad de cuidados 

intensivos y reanimación 17. 

  La dosis de intubación en adultos es de 0,15 - 0,2 mg/kg intravenosos. Las dosis de 

mantenimiento son con bolos de 0,025 mg/kg cada 20 minutos o perfusión con;nua a 2 µg/

kg/min según respuesta en la monitorización 18.  
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2.4. MONITORIZACIÓN DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 

 La Sociedad Española de Anestesiología (SEDAR) recomienda la monitorización tanto 

intraoperatoria como postoperatoria del grado de relajación muscular de todos aquellos 

pacientes que reciban fármacos bloqueantes neuromusculares, pues existe una gran 

variabilidad interindividual en la respuesta a dichos fármacos 19.  

 Esta monitorización se basa en la es;mulación nerviosa de grupos musculares 

específicos mediante impulsos eléctricos controlados sobre nervios periféricos, y en la 

observación o cuan;ficación de la respuesta evocada.  

 El nervio periférico habitualmente u;lizado para la monitorización es el nervio 

cubital, aunque pueden ser u;lizados otros como el orbicular de los párpados o el ciá;co 

poplíteo externo. La monitorización proporciona una medición exacta de la profundidad del 

bloqueo, lo que permite ajustarlo a las necesidades del paciente y de la cirugía 20. 

2.4.1. PATRONES DE ESTIMULACIÓN. 

 Por lo general, los es;muladores generan una corriente o descarga de 40 o 50 mA a 

una frecuencia (Hz) y a una duración determinada, lo cual se conoce como patrones de 

es;mulación 21. Los ;pos de estos patrones son: 

- “Twith” o descargas simples: Consiste en descargas simples de 0,2 mseg de duración a una 

frecuencia de 1 a 0,1 Hz (1 por segundo a 1 cada 10 segundos). El bloqueo creciente provoca 

una disminución creciente de la respuesta evocada. Se emplea principalmente para 

monitorizar el bloqueo despolarizante.  

- Es7mulación tetánica: Consiste en descargas simples a alta frecuencia (50 a 100 Hz). La 

contracción sostenida durante 5 segundos indica función adecuada, pero no necesariamente 
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completa, de la función neuromuscular tras un bloqueo no despolarizante. Son esSmulos 

muy dolorosos. 

- Secuencia de cuatro. Train-of-four (TOF): Consiste en cuatro esSmulos simples a una 

frecuencia de 2 Hz (1 cada 0,5 seg). La respuesta evocada se va desvaneciendo a medida que 

el bloqueo va progresando. La relación entre la respuesta del primer y cuarto “twith” es un 

indicador sensible de parálisis no despolarizante. Sin embargo es diZcil es;mar visualmente 

dicha relación. Para aumentar dicha sensibilidad el TOF se puede realizar tras una descarga 

tetánica, hecho que se conoce como “Fenómeno de Potenciación Post-tetánica”. Este 

fenómeno puede relacionarse con un incremento compensador en la movilización de ACh 

tras la es;mulación tetánica. El bloqueo no despolarizante y el bloqueo despolarizante en 

fase II presentan este fenómeno, no así el bloqueo despolarizante. En caso de aplicar un 

patrón TOF a un bloqueo despolarizante en fase I la respuesta es constante pero disminuida. 

El comportamiento a la es;mulación TOF de un bloqueo despolarizante en fase II es idén;co 

al de un bloqueo no despolarizante 22-25.  

 El TOF puede usarse en forma de índice, denominado “TOF ra;o”, siendo éste el 

cociente entre la amplitud de la cuarta contracción con respecto a la primera. Actualmente 

se considera que existe una recuperación completa del bloqueo neuromuscular cuando el 

“TOF ra;o” es superior a 0,90 (90%), una relajación moderada entre 0,7 y 0,9 (70 - 90%), y 

una relajación profunda si es menor a 0,7 (70%). Sin embargo, cuando se comenzó a 

monitorizar el grado de bloqueo neuromuscular y se empezaron a realizar estudios a lo largo 

de la década de los 70, 80 y principios de los 90, el límite para considerar que la 

recuperación era completa se fijaba con un TOF ra;o superior a 0,70, lo cual se observó que 

venía acompañado de complicaciones postquirúrgicas relacionadas con el bloqueo residual 

26,27. 
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 Cuando desaparece la cuarta contracción, se es;ma que se encuentran bloqueados 

el 75 - 80% de los receptores. Al desaparecer la tercera contracción, el 85%; al desaparecer 

la segunda, el 90%; y al desaparecer la primera, el 95% (TOF 0 o bloqueo neuromuscular 

completo). En aquellas cirugías que requieran cierto grado de bloqueo neuromuscular, se 

considera que debería de repe;rse la dosis de relajante neuromuscular cuando aparece la 

tercera respuesta de TOF 26-28. 

- Es7mulaciones de Doble Descarga o Doble Ráfaga (EDD, DBS): Es el patrón más moderno 

de es;mulación y cons;tuye una variante de la es;mulación tetánica 29. 

- Recuento post-tetánico: Se usa para evaluar niveles muy profundos de bloqueo no 

despolarizante en el que no hay respuesta a es;mulación simple ni a TOF. Consiste en 

realizar un esSmulo tetánico de 5 segundos y posteriormente iniciar una es;mulación simple 

a 1 Hz, contabilizando el número de respuestas 30.  

 Del mismo modo, existen una serie de test clínicos de escasa fiabilidad pero que 

tradicionalmente se han u;lizado para evaluar el estado del bloqueo neuromuscular. Estos 

pueden ser apretar la mano, levantar la cabeza durante al menos 5 segundos, sacar la 

lengua. Todos estos test son poco sensibles y no permiten en ningún caso descartar un 

bloqueo neuromuscular residual postquirúrgico.  

  No hay que olvidar que la función de los músculos clínicamente relevantes 

(diafragma y aductores laríngeos) es más resistente a la relajación muscular y se recupera 

antes que la función de los músculos aductores del pulgar. También hay que considerar el 

efecto de la hipotermia, pues de forma independiente reduce la respuesta muscular 

evocada. 
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2.4.2. MONITORIZACIÓN CUALITATIVA / CUANTITATIVA. 

 Podemos dis;nguir entre una monitorización cualita;va y una monitorización 

cuan;ta;va del grado de relajación muscular. La monitorización cualita;va, al ser subje;va, 

depende en un alto grado de la experiencia del anestesiólogo, por lo que es menos 

reproducible y menos fiable comparada con una monitorización cuan;ta;va 28. Por ello, una 

monitorización cuan;ta;va es siempre más recomendable que una cualita;va. Sin embargo, 

la monitorización cualita;va será siempre superior frente a ninguna monitorización.  

 En el caso de que u;licemos una monitorización cualita;va o subje;va con 

es;muladores neuromusculares sobre nervio periférico, los patrones de es;mulación más 

empleados son el TOF, la EDD y la es;mulación tetánica. De entre ellos el que parece 

mejorar la sensibilidad en la monitorización de la relajación es la EDD, pues resulta más 

evidente desde un punto de vista visual que el TOF o la es;mulación tetánica. En el caso de 

poder u;lizar una monitorización cuan;ta;va, el patrón de es;mulación más sensible para 

evaluar la relajación muscular es el patrón TOF. Por tanto, siempre que sea posible, se debe 

llevar a cabo una monitorización de ;po cuan;ta;vo de la relajación muscular.  

2.4.2.1. NEUROESTIMULADORES. 

   Los patrones de es;mulación son generados por unos aparatos denominados 

neuroes;muladores 21. Estos aparatos pueden ser portá;les o estar integrados en forma de 

módulos en el aparato de anestesia. Se dis;nguen varios ;pos de neuroes;muladores que  

pueden ser u;lizados para monitorizar el grado de bloqueo neuromuscular 24: 

- MecanomiograIa (MMG): Consiste en una contracción isométrica del aductor del pulgar 

tras una es;mulación eléctrica. El receptor es un receptor de presión, cuan;ficando de esta 

forma la respuesta muscular. Este método es considerado el “Gold standard” en la 
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monitorización cuan;ta;va de la relajación muscular. Sin embargo la complejidad del equipo 

necesario hace que prác;camente no se u;lice en la clínica diaria. 

- ElectromiograIa (EMG): Consiste en medir la ac;vidad eléctrica del músculo es;mulado 

con agujas. Al igual que la MMG, la complejidad y precio del equipo necesario hace que casi 

nunca se u;lice. El inconveniente a este método es la gran can;dad de artefactos eléctricos 

presentes en el quirófano que alteran el registro. 

- CinetomiograIa (KMG, TNM®): Consiste en un sensor piezoeléctrico de polímero que se 

coloca entre el pulgar y el segundo dedo de la mano. El movimiento producido por la 

es;mulación del aductor del pulgar es traducido en una señal eléctrica que a su vez es 

interpretada y cuan;ficada por el equipo. Este método es más habitual que los anteriores, 

pues existen módulos que se pueden integrar en las torres de anestesia del propio 

quirófano.  

- AceleromiograIa (AMG): Consiste en un pequeño sensor que mide la aceleración del 

movimiento producido, generalmente tras la es;mulación del aductor del pulgar. Como la 

masa del sensor es conocida, se puede calcular la Fuerza ejercida u;lizando la segunda Ley 

de Newton (Fuerza=masa x aceleración), cuan;ficando así la relajación muscular. Se trata de 

equipos pequeños, portá;les y fáciles de u;lizar (TOF-Watch®), por lo que su uso es amplio 

en la prác;ca clínica y es el indicado para la monitorización de la relajación muscular en la 

unidad de recuperación post-anestésica (URPA) 25. 
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2.5.  REVERSION NEUROMUSCULAR  

2.5.1. FÁRMACOS REVERSORES DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR. 

 Cuando hablamos de rever;r de forma ac;va el bloqueo neuromuscular nos 

referimos al bloqueo provocado por fármacos relajantes no despolarizantes. La u;lización de 

fármacos an;colinesterásicos durante el bloqueo despolarizante, lejos de acortar dicho 

bloqueo, lo alargará. Por ello, la reversión del bloqueo despolarizante en fase I dependerá 

exclusivamente de las condiciones fisiológicas del paciente y del ;empo. Por el contrario, en 

caso de encontrarnos ante un bloqueo despolarizante de fase II, el comportamiento es 

similar al de un bloqueo no despolarizante. No se aconseja rever;r este ;po de bloqueos de 

fase II hasta no encontrar al menos cuatro respuestas al TOF de forma espontánea 4,12,13,32. 

 Este ;po de bloqueos en fase dual suele darse tras sobredosis de succinilcolina, tras 

perfusiones no ;tuladas de la misma, o en pacientes con defectos de la colinesterasa. Hay 

que tener en cuenta que el comportamiento de los fármacos an;colinesterásicos en 

pacientes con defectos de la colinesterasa es impredecible, por lo que en estos casos la 

monitorización estrecha de la respuesta al TOF es esencial para poder tomar decisiones 

clínicas 4,12,32-35. 

 Por tanto, los reversores aceleran y facilitan la recuperación del tono muscular y 

pueden evitar las complicaciones del uso de bloqueantes neuromusculares. Actualmente 

existen dos grupos de fármacos reversores del bloqueo neuromuscular: los 

an;colinesterásicos como la neos;gmina y los inhibidores directos como el sugammadex 

4,12,32-35. 
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2.5.1.1. ANTICOLINESTERÁSCOS. NEOSTIGMINA. 

 Son fármacos que inhiben a la enzima ace;lcolinesterasa de la placa motora, 

aumentando por tanto la concentración de ACh. Este aumento de concentración de ACh 

consigue desplazar de forma compe;;va a los fármacos bloqueantes neuromusculares no 

despolarizantes de los receptores colinérgicos de la membrana postsináp;ca. Sin embargo, 

estos fármacos no sólo ;enen acción en la placa motora, sino en todo el sistema colinérgico. 

Por ello, ;enen efectos secundarios tanto muscarínicos como nicoSnicos. Para que tengan la 

acción deseada se requieren una serie de condiciones, como una temperatura corporal 

superior a 35°, unos iones normalizados, o un pH no acidó;co. 

  La es;mulación muscarínica da lugar a aumento de la secreción salivar y bronquial, 

bradicardia, hipotensión, lagrimeo, miosis, broncoconstricción y contracción de la 

musculatura lisa intes;nal y urinaria. Por ello, los fármacos an;colinesterásicos se 

administran siempre con otro fármaco an;muscarínico, como la atropina o el glicopirrolato. 

Los fármacos an;colinesterásicos se asocian con un aumento de las náuseas y vómitos 

postoperatorios (NVPO). 

   Las contraindicaciones a la reversión farmacológica son excepcionales. Éstas incluyen la 

hipersensibilidad o alergia a dichos fármacos y la obstrucción mecánica del tracto 

gastrointes;nal o genitourinario. Debe ser u;lizada con precaución en pacientes con asma 

bronquial, epilepsia, bradicardia, oclusión coronaria reciente, megacolon, vagotonía, 

hiper;roidismo, arritmias cardiacas o úlcera pép;ca. 

 La reversión con fármacos an;colinesterásicos depende del grado de bloqueo 

neuromuscular, pues el aumento de la concentración de ACh provocado puede no ser 

suficiente para desplazar a los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes en caso de 

bloqueos profundos. Por ello, si no hay ninguna respuesta al TOF, hay que esperar a tener al 
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menos dos respuestas para administrar dichos fármacos, siendo más efec;vos cuanto menos 

profundo es el bloqueo.  

 El único fármaco an;colinesterásicos de uso clínico en la actualidad es la 

neos;gmina. La molécula de neos;gmina establece un enlace covalente con la 

ace;lcolinesterasa. Del mismo modo se trata de una molécula insoluble en lípidos, por lo 

que no atraviesa la barrera hematoencefálica. Sin embargo sí atraviesa la placenta, pudiendo 

provocar bradicardia fetal. Su efecto aparece entre los 5 y los 10 minutos tras su 

administración, y suele durar más de 1 hora. 

 La neos;gmina también se u;liza para el tratamiento de la miastenia gravis, la atonía 

vesical y el íleo paralí;co. Incluso se ha usado también para el tratamiento de la taquicardia 

sinusal. 

 La dosis máxima es de hasta 5 mg en adultos, aproximadamente 0,08 mg/kg. Sin 

embargo con dosis menores suele ser suficiente. Para un bloqueo en el que existan 3 o 4 

respuestas al TOF dosis en torno a 0,04 mg/kg suelen ser adecuadas. La forma de 

presentación más habitual en nuestro medio son ampollas de 1 ml y 0,5 mg, por lo que para 

un adulto de 75 kg serían necesarias unas 6 ampollas 4,12. 

 Previamente a la administración de an;colinesterásicos debe premedicarse al 

paciente con un fármaco an;colinérgico como la atropina o el glicopirrolato. La dosis de 

atropina debe de ser en torno a 0,4 mg por cada mg de neos;gmina. Siguiendo el ejemplo, 

para un adulto de 75 kg al que le administremos 3 mg de neos;gmina le corresponden 1,2 

mg de atropina. Sin embargo, debido a los menores efectos cardiovasculares es preferible 

u;lizar el glicopirrolato, administrado 4-5 minutos antes que la neos;gmina. En el caso de 

usar glicopirrolato la dosis sería de 0,2 mg por cada mg de neos;gmina. Hay que recordar 

que el glicopirrolato no atraviesa la barrera hematoencefálica ni placentaria, por lo que su 
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uso en embarazadas no evita la bradicardia fetal. Por ello el fármaco de elección en caso de 

embarazas sería la atropina 4,12,13,32-35. 

2.5.1.2. INHIBIDOR SELECTIVO DE RELAJANTES AMINOESTEROIDEOS. 

SUGAMMADEX. 

 Se trata de un fármaco de reciente aparición cuyo mecanismo de acción es el 

encapsulamiento y secuestro de las moléculas de bloqueantes musculares no 

despolarizantes de ;po esteroideo, como el rocuronio y el vecuronio. Se dispone de datos 

limitados acerca de la reversión del bloqueo inducido por pancuronio, pero no se 

recomienda u;lizar sugammadex en esta situación  4,12,13,32-35. 

 Es una ciclodextrina modificada que se une a dichas moléculas con una alta afinidad, 

formando complejos inac;vos que son eliminados por vía renal. No se recomienda su uso en 

pacientes con insuficiencias renales graves o pacientes en tratamiento con diálisis. Su uso se 

encuentra autorizado en niños y adolescentes a par;r de 2 años. 

   El inicio de acción es muy rápido y efec;vo, sin los efectos colaterales de los fármacos 

an;colinesterásicos. Es efec;vo incluso en la reversión de bloqueos profundos. 

 La dosis de sugammadex depende de la profundidad del bloqueo neuromuscular. Un 

bloqueo moderado requerirá una dosis de 2 mg/kg para alcanzar un TOF ra;o mayor a 0,90 

en dos minutos. Un bloqueo profundo que requiere la potenciación postetánica para la 

obtención de respuestas al TOF requerirá una dosis de 4 mg/kg, alcanzando un TOF ra;o > 

0,90 en tres minutos.  

 Del mismo modo, se puede rever;r un bloqueo total de forma inmediata tras la 

administración de rocuronio (a dosis de intubación de secuencia rápida 1,2 mg/kg) 
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u;lizando dosis de 16 mg/kg para alcanzar un TOF ra;o > 0,90 en 1,5 minutos. La u;lización 

de dosis más bajas de las recomendadas aumenta el riesgo de recurarización tardía. 

  Tras la reversión con sugammadex a dosis de 2 - 4 mg/kg, se recomienda un ;empo 

de espera para volver a administrar rocuronio o vecuronio de al menos 4 horas. En caso de 

haber u;lizado dosis de 16 mg/kg o tratarse de un paciente en insuficiencia renal se 

recomienda un ;empo de espera de al menos 24 horas. En caso de no poder respetar los 

;empos de espera se recomienda el uso de bloqueantes neuromusculares 

benzilisoquinolínicos. Del mismo modo, el inicio de acción de la succinilcolina puede verse 

alargado debido a la ocupación residual de los receptores de ACh. 

 Es conveniente citar que la administración de toremifeno o de ácido fusídico tras la 

u;lización de sugammadex puede desdoblar los complejos moleculares liberando el 

rocuronio o el vecuronio, dando lugar a una recurarización tardía. Del mismo modo, la 

administración de sugammadex a pacientes en tratamiento con an;concep;vos hormonales 

hace que dichos fármacos pierdan parte de su eficacia an;concep;va. Según la ficha técnica, 

el sugammadex no requiere de refrigeración para su conservación, aunque sí debe de 

conservarse por debajo de los 30° 4,12,13,32-35. 
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2.6. BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL (BNMR) 

 Entendemos como “bloqueo neuromuscular residual” al efecto de los fármacos 

relajantes neuromusculares presente tras el fin de la cirugía y en la unidad de recuperación 

anestésica. Con el fin de op;mizar la seguridad del paciente, la extubación traqueal en el 

quirófano no debe realizarse hasta que exista una recuperación de la fuerza muscular y se 

hayan rever;do o recuperado completamente los efectos residuales de los relajantes 

neuromusculares.   Idealmente este efecto debería de ser nulo y por tanto se trata de una 

complicación propia de la prác;ca de la anestesia 36-47. 

 Ya desde los primeros estudios realizados sobre la u;lización de los relajantes 

neuromusculares se observaba un aumento de la morbimortalidad en los pacientes en los 

que se u;lizaban estos fármacos. Beecher y Todd 11 observaron una mortalidad seis veces 

superior en el grupo en el que se u;lizaron relajantes musculares en un estudio de 599.548 

pacientes entre los años 1948 y 1952. Durante esos años el bloqueo residual se postuló 

como la segunda causa más frecuente de mortalidad relacionada con la anestesia tras la 

hipovolemia. Sin embargo, en los úl;mos 60 años se ha avanzado mucho en el manejo de 

este ;po de fármacos. Además, desde principios de los años 80 se ha inves;gado acerca de 

la monitorización de la relajación muscular, lo que ha llevado a una mayor conciencia por 

parte del anestesiólogo en el reconocimiento y manejo de esta complicación 48-49. 

 En el quirófano, frecuentemente se usan tres métodos para determinar la presencia 

o ausencia de bloqueo neuromuscular residual: evaluación clínica de signos de debilidad 

muscular, monitorización neuromuscular cualita;va y monitorización neuromuscular 

cuan;ta;va 50-51. 
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2.6.1. EVALUACIÓN CLÍNICA DE LOS SIGNOS DE DEBILIDAD MUSCULAR.  

 Tras la introducción de los bloqueantes neuromusculares en la prác;ca clínica, la 

parálisis residual determinó la necesidad de reversores neuromusculares principalmente por 

la observación de “movimientos espasmódicos superficiales del diafragma” al final de la 

cirugía 4,52.  En ausencia de afectación respiratoria observable clínicamente, se asumía que la 

función neuromuscular era adecuada y no se administraban fármacos antagonistas.  

 Ya en los años sesenta, Harry Churchill-Davidson u;lizó por primera vez un 

es;mulador de nervio periférico, sin embargo, aun hoy en día no existe un uso ru;nario del 

es;mulador de nervio periférico. De hecho, varias décadas después, la técnica más 

frecuentemente u;lizada y el principal factor que determina la elección por parte de los 

anestesiólogos de administrar un fármaco antagonista al final de la cirugía es la presencia de 

signos clínicos de debilidad muscular 4,52,53. 

 Los criterios más frecuentemente u;lizados son un patrón de respiración normal y el 

mantenimiento de la cabeza elevada 4,54. Lamentablemente, la sensibilidad de ambas 

pruebas para detectar el bloqueo residual es escasa y durante décadas los estudios clínicos 

han demostrado que las pruebas clínicas no son índices sensibles ni fiables de una 

recuperación neuromuscular adecuada. 

 De hecho se ha observado que la mayoría de los sujetos pueden mantener la 

elevación de la cabeza durante 5 segundos con un cociente de TOF de 0,5 o menos lo que 

implica que los músculos responsables de mantener la permeabilidad y la protección de la 

vía respiratoria están todavía afectados 4,56-57.  
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2.6.2. SIGNOS Y SÍNTOMAS CLÍNICOS DE BNMR. 

 En los pacientes con bloqueo neuromuscular residual pueden presentarse diversos 

signos clínicos como: visión borrosa, diplopía, debilidad facial, entumecimiento facial y 

debilidad generalizada; incapacidad para levantar la cabeza, cerrar el puño, abrir los ojos o 

sacar la lengua; incapacidad para sujetar un depresor lingual entre los dientes incisivos; 

incapacidad para sonreír, tragar, hablar, toser, seguir objetos con los ojos; e incapacidad para 

realizar una respiración profunda 46-49. 

 Aunque la mayoría de los pacientes con cocientes del TOF entre 0,9 y 1 habrán 

recuperado sa;sfactoriamente la fuerza en la mayor parte de los grupos musculares, algunos 

pueden presentar debilidad muscular. Por el contrario, unos pocos pacientes con bloqueo 

residual significa;vo, es decir TOF < 0,7, pueden no mostrar debilidad muscular evidente. La 

definición más precisa por tanto de bloqueo neuromuscular residual debería incluir no solo 

los datos obje;vos y cuan;ficables sino también la evidencia clínica de alteración de la 

recuperación neuromuscular 4,46-49. 

2.6.2.1. INCIDENCIA DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL. 

 En los úl;mos años han aparecido múl;ples estudios nacionales e internacionales 

sobre la importancia y la alta incidencia del bloqueo residual en la prác;ca clínica 4, 60-63.  Esta 

oscila entre el 24 - 32% según las series más recientes, aunque se ha cifrado de manera 

general entre 6 - 80% según el ámbito de evaluación, situándolo como la principal 

complicación en los pacientes some;dos a anestesia general 4, 24,59. 

 Son varios los factores implicados en el BNMR, fundamentalmente los rela;vos al 

procedimiento quirúrgico, al manejo anestésico y los relacionados con los pacientes. Entre 

los factores quirúrgicos que aumentan el BNMR se incluyen: el ;po de cirugía, el carácter 
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urgente y la duración de la misma. Entre los factores anestésicos destaca el ;po de 

anestesia, el empleo y ;po de relajante neuromuscular, el uso de monitorización por 

neuroes;mulación, el ;empo transcurrido desde la  administración de la úl;ma dosis y el 

final de la intervención así como el uso de reversores y el ;po de los mismos. En cuanto a los 

factores de los pacientes destacan la edad avanzada y la patología asociada. 

 La incidencia de bloqueo residual se ha observado más frecuentemente si se usa la 

definición umbral de 0,9 frente al umbral previo de 0,7. Igualmente, se observaba una 

incidencia considerable de parálisis residual si hay un intervalo de ;empo corto entre la 

reversión de los BNM y la cuan;ficación de los cocientes del TOF, es decir la determinación 

de los cocientes del TOF en el momento de la extubación frente a la determinación en la 

URPA 65. Además, la tecnología usada para cuan;ficar la recuperación neuromuscular puede 

influir en el porcentaje de pacientes con cocientes del TOF menores de 0,9 tras la cirugía. Por 

ejemplo, cuando se compara la MMG con la AMG, esta ul;ma sobres;ma frecuentemente el 

grado de recuperación neuromuscular 4, 65. 

 Del mismo modo, existen varios estudios que sugieren que la presencia de bloqueo 

residual ;ene relación con un aumento de la morbimortalidad de los pacientes y con la 

aparición de complicaciones respiratorias precoces tales como desaturación (SpO2 < 92%), 

hipoxemia, insuficiencia respiratoria, broncoaspiración por debilidad de los músculos 

faríngeos, o necesidad de reintubación en la unidad de recuperación postquirúrgica, 

aumentando los ;empos de estancia en estas unidades. También puede tener relación con 

la aparición de neumonías y atelectasias durante el postoperatorio tardío, aumentando de 

este modo los periodos de estancia hospitalaria.  

 Teniendo en cuenta que se llevan a cabo 4.500.000 intervenciones quirúrgicas en 

España por año, y es;mando de manera conservadora las efectuadas con anestesia general 
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con u;lización de bloqueantes neuromusculares en 1.000.000, se debe esperar unos 

250.000 - 300.000 casos de BNMR cada año, en concordancia con una incidencia 

aproximada de 25 - 30% en los hospitales españoles 60,63. 

2.6.2.2. EFECTOS ADVERSOS Y COMPLICACIONES BNMR. 

 Muchas inves;gaciones han demostrado que aproximadamente la mitad de los 

pacientes serán ingresados en la URPA con cocientes del TOF menores de 0,9 determinados 

con AMG, MMG o EMG 59. El impacto de esta debilidad muscular residual en el pronós;co 

clínico no está suficientemente documentado, pero parece claro que incluso niveles 

mínimos de bloqueo neuromuscular pueden tener consecuencias clínicas.  

 Las inves;gaciones en voluntarios despiertos han demostrado que los sujetos con 

cocientes del TOF menores de 0,9 ;enen una reducción del tono y el diámetro de vía 

respiratoria superior, obstrucción de la vía respiratoria superior, disfunción faríngea con 

integridad de la vía respiratoria afectada, disminución del tono esofágico superior y un 

aumento del riesgo de aspiración, alteración del control respiratorio hipóxico y síntomas 

molestos de debilidad muscular.  

 Por otro lado en los pacientes postquirúrgicos, se han observado fenómenos 

adversos postoperatorios similares con cocientes del TOF menores de 0,9 determinados en 

la URPA. La recuperación neuromuscular incompleta es un factor de riesgo de fenómenos 

hipoxémicos, obstrucción de la vía respiratoria, síntomas desagradables de debilidad 

muscular, ingreso prolongado en la URPA y complicaciones pulmonares durante el período 

postoperatorio precoz.  

 Claramente, existe asociación entre las caracterís;cas del tratamiento neuromuscular 

y la morbilidad y mortalidad postoperatoria. Beecher et al. recogieron los datos de 10 
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hospitales universitarios entre 1948 y 1952 para determinar las causas de mortalidad 

relacionadas con la anestesia. El riesgo de muerte relacionado con la anestesia era seis veces 

más frecuente en pacientes que recibían bloqueantes neuromusculares en comparación con 

aquellos a los que no se administraron bloqueantes neuromusculares (1:370 frente a 

1:2.100) 66. 

 En otro estudio a gran escala, los datos de mortalidad asociados con la anestesia se 

recogieron durante un período de 10 años (1967-1976) en un solo hospital de Sudáfrica 67. El 

análisis de 240.483 anestesias reveló que “la alteración respiratoria tras bloqueo mioneural” 

era la segunda causa más frecuente de muerte.   

 Un estudio de la Associa;on of Anaesthe;sts of Great Britain and Ireland examinó las 

muertes que se juzgaron “totalmente debidas a la anestesia” y comunicó que una causa 

principal de mortalidad era la insuficiencia respiratoria postoperatoria secundaria a 

tratamiento neuromuscular 68.  

 Otras dos inves;gaciones de las complicaciones anestésicas determinaron que las 

causas más frecuentes de ingreso en las unidades de cuidados crí;cos eran “no rever;r los 

relajantes musculares” y "la alteración respiratoria tras la reversión de los relajantes 

musculares” 69-71.   

  Por otro lado Sprung et al. revisaron las historias clínicas de los pacientes que 

sufrieron parada cardíaca en un período de 10 años (223 de 518.284 anestesias) y determino 

que el grupo más importante era aquel en que se usaron relajantes neuromusculares, bien 

por hipoxia causada por una reversión farmacológica inadecuada o bien por asistolia 

inducida por fármacos an;colinesterásicos 71. 
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 En conclusión parece que los estudios epidemiológicos indican, por tanto, una 

asociación entre la recuperación incompleta y los fenómenos adversos en el período 

postoperatorio precoz. Es importante reseñar que una limitación importante de estos 

estudios pronós;cos es que no se cuan;ficó la paresia residual al final de la cirugía. Por ello, 

la causalidad que el bloqueo residual dé lugar a las complicaciones postoperatorias solo 

puede sugerirse,  pero no probarse.  

 Por otro lado Murphy et al. realizaron un estudio de casos-controles que examinaba 

la incidencia y gravedad del bloqueo residual en pacientes que desarrollaron fenómenos 

respiratorios crí;cos en la URPA 49. El 74% de los pacientes del grupo con fenómenos 

respiratorios crí;cos tenía cocientes del TOF menores de 0,7 en comparación con un 0% en 

el grupo control, indicando por tanto que el BNMR es un factor importante que contribuye a 

los fenómenos respiratorios adversos postoperatorios. Otra inves;gación de este mismo 

grupo examinó el efecto del control con AMG de los fenómenos respiratorios 

postoperatorios 25. Aquellos pacientes que tenían cocientes del TOF postoperatorio menores 

de 0,9 se observó una mayor incidencia de hipoxemia y obstrucción de la vía respiratoria 

precoz 72.  

 Del mismo modo parece que el bloqueo residual en la URPA también puede dar lugar 

a complicaciones pulmonares en la primera semana postoperatoria. Berg et al. aleatorizaron 

691 pacientes en los que se cuan;ficaron los cocientes del TOF, y se hizo el seguimiento de 

las complicaciones pulmonares en los sujetos durante 6 días.  El estudio demostró un 

aumento del riesgo de tener complicaciones pulmonares postoperatorias con cocientes de 

TOF menores y al aumentar la edad, un hallazgo de relevancia clínica significa;va para 

pacientes adultos mayores,  una parte creciente de la población de pacientes quirúrgicos 73. 
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 Los efectos residuales de los BNM sobre la fuerza muscular postoperatoria pueden 

influir en la recuperación clínica y demorar el momento del alta de la URPA. En un pequeño 

estudio de pacientes aleatorizados para recibir pancuronio o bien rocuronio, el ;empo 

requerido para cubrir y conseguir los criterios del alta era significa;vamente más prolongado 

en el grupo de pancuronio, y los pacientes de la cohorte en general con cocientes del TOF 

postoperatorios menores de 0,9 tenían más probabilidad de tener un ingreso prolongado en 

la URPA en comparación con los que tenían cocientes del TOF superiores a 0,965. La 

duración del ingreso en la URPA era significa;vamente mayor en pacientes con cocientes del 

TOF menores de 0,9 (323 min) en comparación con los pacientes que tuvieron una 

recuperación adecuada de la función neuromuscular (243 min). El análisis de regresión 

múl;ple reveló que solamente la edad y el bloqueo residual se asociaban 

independientemente con la duración del ingreso en la URPA 74. 

 En conclusión las inves;gaciones epidemiológicas sobre el pronós;co han indicado 

una asociación entre la recuperación neuromuscular incompleta y la mayor morbilidad y 

mortalidad. Los ensayos clínicos prospec;vos han revelado que los pacientes con cocientes 

del TOF menores de 0,9 en la URPA ;enen un mayor riesgo de fenómenos hipoxémicos, 

obstrucción de la vía respiratoria, complicaciones pulmonares postoperatorias, síntomas de 

debilidad muscular y ;empos prolongados de ingreso en la URPA. Estos datos sugieren que 

el bloqueo residual es un problema importante para la seguridad del paciente en el período 

postoperatorio temprano. Por ello, es esencial un tratamiento adecuado de reversión del 

bloqueo neuromuscular para op;mizar el pronós;co del paciente 4, 24, 63. 
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2.7.  COMPLICACIONES PULMONARES POSTOPERATORIAS ASOCIADAS AL BNMR. 

 Las complicaciones pulmonares con;núan siendo el evento adverso más común 

después de la cirugía 75,76. Muchos factores quirúrgicos, anestésicos y preoperatorios están 

involucrados en su aparición, y el uso de agentes bloqueantes neuromusculares y el BNMR 

es una causa comprobada en la mayoría de los estudios recientes 77-79.  

 Sin embargo, en los úl;mos años, ha habido un aumento en el número de 

publicaciones que demuestran su alta incidencia, su relación con las complicaciones 

pulmonares postoperatorias y el aumento potencial de los costos sanitarios 80-83. Las 

complicaciones pulmonares postoperatorias incluyen obstrucción de las vías respiratorias 

superiores, desaturación de oxígeno, broncoaspiración, neumonía, atelectasia y reintubación 

para insuficiencia respiratoria grave que requiere un ingreso no planificado en una unidad de 

cuidados intensivos (UCI) 63,80-84. 

 Numerosos estudios y varias organizaciones internacionales han sugerido que cada 

paciente que recibe bloqueantes neuromusculares no despolarizantes debería tener al 

menos un monitoreo intraoperatorio cualita;vo, y preferentemente cuan;ta;vo, del 

bloqueo neuromuscular y la evaluación del antagonismo farmacológico del bloqueo 

neuromuscular 85-88. Sin embargo, los profesionales de la anestesia no han u;lizado 

ampliamente las mediciones cuan;ta;vas del bloqueo neuromuscular inducido por 

fármacos y la adecuación de la reversión farmacológica. Además, las tasas de monitorización 

neuromuscular intraoperatoria varían según cada centro y no cubren a todos los pacientes 

quirúrgicos con anestesia general y agentes bloqueantes neuromusculares 88-90.  

 Además, en los úl;mos años, algunos estudios han generado controversia ya que 

contradicen la mayoría de los estudios previos, concluyendo que la monitorización 

intraoperatoria del bloqueo neuromuscular y la reversión farmacológica no contribuyen de 
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ninguna manera a la reducción del BNMR postoperatorio o las complicaciones pulmonares 

84,91.  

 En este sen;do, la escala de riesgo “Local ASsessment of VEn;latory management 

during General Anesthesia for Surgery” LAS VEGAS 92, la escala “Assess Respiratory Risk in 

Surgical Pa;ents in Catalonia” ARISCAT para las complicaciones pulmonares postoperatorias 

93, y el modelo “Lung Injury Predic;on Score” LIPS 94,95, son tres modelos que iden;fican a los 

pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones pulmonares postoperatorias.  

 Estas tres escalas se componen de caracterís;cas preoperatorias del paciente y 

caracterís;cas relacionadas con el procedimiento. Sin embargo, estos modelos no incluyen 

factores predic;vos para el manejo intraoperatorio de los bloqueantes neuromusculares, 

como la monitorización neuromuscular 96 o la reversión farmacológica con neos;gmina o 

sugammadex.  

 Uno de los obje;vos de esta tesis doctoral es realizar dos modelos predic;vos 

independientes, tanto para las complicaciones pulmonares tempranas en URPA como para 

las complicaciones postoperatorias tardías a lo largo de 30 días, que u;lizando los 

antecedentes y variables intraoperatorias relacionadas con el manejo de los bloqueantes 

neuromusculares permi;era determinar que factores resultan importantes para predecir 

estos eventos respiratorios. 

2.7.1. OBSTRUCCIÓN DE LA VIA AEREA.  

 La causa más frecuente de obstrucción de la vía respiratoria en el período 

postoperatorio inmediato es la pérdida del tono muscular bucofaríngeo en un paciente 

sedado. Los efectos persistentes de los anestésicos inhalados o intravenosos, los opioides y 
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en especial los bloqueantes neuromusculares contribuyen a la pérdida del tono muscular en 

los pacientes ingresados en la URPA.  

 El esfuerzo de respirar contra una vía respiratoria obstruida se caracteriza por un 

patrón respiratorio paradójico, que consiste en retracción esternal y una ac;vidad exagerada 

de los músculos abdominales. El colapso de la pared torácica y la protrusión abdominal con 

el esfuerzo inspiratorio producen un bamboleo que es aún más prominente cuando se 

incrementa la obstrucción de la vía respiratoria.  

 Cuando se evalúa una posible obstrucción de la vía respiratoria superior en la URPA, 

hay que considerar la posibilidad de un bloqueo neuromuscular residual en todo paciente 

que haya recibido este ;po de fármacos durante la anestesia 24,35. 

 El bloqueo residual puede no ser evidente cuando el paciente llega a la URPA, ya que 

el diafragma se recupera del bloqueo antes de que lo hayan hecho los músculos faríngeos. Si 

el paciente está intubado, la concentración de carbónico espirado o el volumen corriente 

pueden indicar que la ven;lación es adecuada, mientras sigue comprome;da la capacidad 

de mantener una vía respiratoria permeable y libre de secreciones. La es;mulación asociada 

con la extubación, seguida del traslado del paciente y la posterior administración de oxígeno 

con mascarilla facial, pueden mantener la vía respiratoria abierta durante el traslado a la 

URPA 4, 97. 

 La obstrucción de la vía respiratoria se hace evidente únicamente cuando el paciente 

se queda tranquilo en la URPA. Incluso pacientes tratados con bloqueantes neuromusculares 

de acción intermedia o corta pueden manifestar parálisis residual en la URPA a pesar de que 

se les haya administrado un adecuado reversor del bloqueo en el quirófano 4,97. 

2.7.2. HIPOVENTILACIÓN ALVEOLAR Y DESATURACIÓN 
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 En el postoperatorio inmediato los efectos residuales de los anestésicos inhalados, 

los opioides y los hipnó;cos pueden deprimir significa;vamente esta respuesta ven;latoria 

al dióxido de carbono. Además de la depresión de los movimientos respiratorios, el 

diagnós;co diferencial de la hipoven;lación postoperatoria incluye debilidad muscular 

generalizada por bloqueo muscular residual o enfermedad neuromuscular subyacente. La 

presencia de enfermedades respiratorias restric;vas, como deformidad de la pared torácica, 

vendaje abdominal postoperatorio o distensión abdominal, también puede contribuir a una 

ven;lación inadecuada 4,97. 

 Aunque los criterios específicos de alta en la URPA pueden variar, se pueden aplicar 

ciertos principios generales y no es necesario cumplir una estancia mínima en la URPA. Los 

pacientes deben ser observados hasta que pase el riesgo de depresión ven;latoria y su 

estado mental vuelva a la normalidad 4,97. 

2.7.3. NEUMONIAS Y ATELECTASIAS. 

 La hipoxemia es frecuente después de la anestesia y la cirugía.  Aumenta cuando se 

respira oxígeno antes de la inducción de la anestesia y cuando se aspiran las vías 

respiratorias con presión nega;va antes de la extubación de la tráquea.  Además, la 

inmovilización y la inhibición de la tos asociadas con dolor y con el bloqueo neuromuscular 

residual pueden causar atelectasias durante el post- operatorio 4,24,97. 

 El arSculo clásico de Bendixen et al. propuso “un concepto de atelectasia” como 

causa de alteración de la oxigenación y reducción de la distensibilidad respiratoria durante la 

anestesia 98. Ese estudio describió una disminución progresiva de la distensibilidad que 

guardaba similitud con la disminución de la oxigenación tanto en seres humanos 

anestesiados como en animales de experimentación, lo que se interpretó como progresión 

de la atelectasia. En cambio, otros advir;eron un descenso brusco de la distensibilidad y la 
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PaO2 durante la inducción de la anestesia, y sin embargo, no se pudo mostrar atelectasia en 

la radiograZa de tórax convencional 98-99.  

 Alrededor del 90% de los pacientes que son anestesiados presentan atelectasias, 

pero esta no guarda relación con la elección de la anestesia 100. Se observa tanto durante la 

respiración espontánea como después de la parálisis muscular, así como con el uso de 

anestésicos intravenosos o inhalatorios 98-100. 

 Por tanto, del 15 al 20% del pulmón presenta atelectasia durante la anestesia sin 

complicaciones, antes de que haya comenzado la cirugía;  Sin embargo, este grado de 

atelectasia es mayor después de la cirugía torácica o la circulación extracorpórea, y puede 

persis;r durante varias horas 101. La cirugía abdominal suma poco a la atelectasia, pero 

después de una intervención quirúrgica de este ;po puede persis;r durante varios días 102.  

 Aparte de la anestesia y el ;po de cirugía, es diZcil predecir la aparición de 

atelectasias. Si bien la obesidad se asocia con mayores grados de atelectasias, hay solo una 

escasa correlación entre la magnitud del peso corporal y el grado de atelectasias 98-105.  

Además, ni la edad 100 ni la presencia de EPOC 105 predicen la aparición o el grado de 

atelectasias. En la EPOC, el cierre de las vías respiratorias puede preceder al cierre alveolar y, 

por tanto, prevenirlo.  
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2.8. ESTADO ACTUAL E IMPORTANCIA DE LA PREVENCIÓN DEL BLOQUEO 

NEUROMUSCULAR RESIDUAL Y SUS COMPLICACIONES 

 En un amplio estudio de casos y controles, con más de 100.000 pacientes, sobre 

factores relacionados con la morbilidad y la mortalidad en el postoperatorio inmediato, se 

encontró que el uso de BNM se asociaba con mayor riesgo de morbimortalidad inmediata, y 

que la reversión del bloqueo neuromuscular con fármacos antagonistas disminuía dicho 

riesgo 106. 

 Estas conclusiones son similares a las encontradas por otros autores que destacan la 

reversión del bloqueo neuromuscular como elemento protector frente a la aparición de 

BNMR. Otros trabajos también apuntan a que la monitorización intraoperatoria disminuye la 

incidencia de BNMR 107-108. 

 Del mismo modo, se ha visto que el uso de la reversión del bloqueo neuromuscular, 

especialmente con el uso de sugammadex en vez de neos;gmina, disminuye el dolor 

postoperatorio así como el uso de opioides. El menor uso de opioides disminuye a su vez sus 

complicaciones asociadas, como pueden ser NVPO así como estreñimiento o íleo paralí;co, 

lo que facilita su alta de la URPA y disminuir la estancia hospitalaria 109. 

 De acuerdo con los metaanálisis que revisan de manera sistemá;ca la literatura en 

busca de las acciones preven;vas para disminuir el BNMR, la monitorización intraoperatoria 

de la profundidad del bloqueo neuromuscular y la reversión del bloqueo neuromuscular son 

las principales estrategias para disminuir la incidencia de BNMR 110. 

 La magnitud de la problemá;ca asociada al BNMR se refleja en encuestas sobre 

prác;cas clínicas en relación al bloqueo neuromuscular en varios países desarrollados, 
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donde se evidencia cómo el porcentaje de anestesiólogos que declara basarse 

exclusivamente en signos clínicos, con escasa sensibilidad diagnós;ca, para guiar su 

actuación en lo rela;vo al bloqueo neuromuscular y su reversión, es elevado (19,3% en 

Europa y 9,4% en Estados Unidos) 111-113. 

 Incluso en encuestas a nivel nacional, cuando nos centramos en hospitales 

comarcales, el porcentaje aumenta al 50%, y un porcentaje mayoritario de anestesiólogos 

que u;lizan el monitor de bloqueo neuromuscular lo u;lizan de manera incorrecta. Además, 

hay un importante problema de infradiagnós;co por desconocimiento de los criterios que 

definen esta en;dad (TOFr <90%), y también por ausencia de monitorización adecuada en 

muchas unidades de recuperación 114-116. 

 Por ello los esfuerzos se deben centrar en el periodo intraoperatorio, en el que se 

dispone habitualmente de monitorización, así como en la fase final de una intervención 

quirúrgica, con la posibilidad de administrar fármacos reversores de los efectos 

farmacológicos de los bloqueantes neuromusculares. 

2.8.1. OTROS GRUPOS DE TRABAJO NACIONALES E INTERNACIONALES 

Otros grupos de estudio de los bloqueantes neuromusculares, del BNMR y de las 

complicaciones pulmonares postoperatorias son: 

- Grupo de Bélgica: OLV Hospital Aalst, Belgium (Dr. Guy Cammu). 

- Grupo de Holanda: Mar;ni Ziekenhuis Hospital, Groningen, The Netherlands (Dr. Hans de 

Boer). 

- Grupo de Suecia: Karolinska Ins;tutet, Stockholm (Prof. Lars I. Eriksson). 

- Grupo de Dinamarca: (Prof Jorgen Viby-Mogensen). 
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- Grupos de EEUU: New York Medical College, New York (Prof. Aaron Koppmann), Cleveland 

Clinic, Cleveland (Prof. Mohamed Naguib), Evanston Northwestern Healthcare, Evanston, IL 

(Dr. GS Murphy). 

- Grupo UK: Queens University, Belfast (Prof R. Mirakhur). 

- Grupo de Canadá: (Prof. F Dona;). 

- Grupo Francia: Hospital Strasbourg (Dr. Thomas Fuchs-Budder). 

- Grupo Alemania: (Dr. T Hemmerling). 

- Grupos de España: Hospital Gregorio Marañón (Dr. GaruÑ), Hospitales de Barcelona (Dr. 

Sabaté, Dr Vila), Hospital de Navarra (Dr Or;z), Hospital Politécnico y Universitario La Fe (Dr. 

Diaz-Cambronero) . 
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2.9. COSTO EFECTIVIDAD DE LA REVERSIÓN Y PREVENCIÓN DEL BNMR. 

 Este incremento en la morbilidad postoperatoria puede llevar a un aumento en la 

duración de la estancia en las unidades de recuperación postanestésica, un aumento en la 

duración de la estancia hospitalaria y un aumento en las necesidades y costos de los 

servicios de salud 24,36,117.  

 Como hemos comentado anteriormente, en los úl;mos años, se han introducido 

nuevas alterna;vas farmacológicas para la reversión del bloqueo neuromuscular como el 

sugammadex. Esta gamma-ciclodextrina modificada, es un agente de reversión disponible en 

España desde 2009 e indicado para rever;r el bloqueo neuromuscular inducido por los 

relajantes neuromusculares rocuronio o vecuronio en adultos 118.  

 En ensayos clínicos, se ha demostrado que el sugammadex produce una reversión del 

bloqueo neuromuscular mucho más rápida y predecible en comparación con la neos;gmina, 

en ausencia de efectos secundarios an;muscarínicos y, en ensayos donde no se requiere 

monitorización neuromuscular cuan;ta;va, una gran reducción en la incidencia de BNMR 117, 

119-122.  

 En los úl;mos años, el número de estudios nacionales e internacionales que 

destacan el aumento en las complicaciones asociadas con el BNMR ha aumentado. La 

frecuencia de BNMR oscila entre el 24 y el 32% según las series más recientes, aunque 

generalmente se es;ma entre el 6 y el 80% dependiendo del alcance de la evaluación, 

situándolo como la principal complicación en pacientes some;dos a anestesia general 

58,59,123-127.  

 El estudio RECITE-US es;mó la carga y los factores de riesgo asociados con el BNMR 

durante la atención hospitalaria ru;naria en EE. UU. Los resultados de este estudio 
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prospec;vo mostraron que el 64,7% de los pacientes tenía BNMR (TOF < 0,9%) a pesar de la 

administración de neos;gmina 128.  

 A nivel nacional, hay varios estudios observacionales que evalúan la incidencia de 

BNMR en España 60,63. Un estudio mul;céntrico prospec;vo realizado en 26 hospitales 

españoles encontró que el 26,7% de una población quirúrgica general en España mostraba 

BNMR en la URPA. Factores relacionados con el paciente y el procedimiento, como el género 

femenino, la duración más larga de la cirugía, el uso de opioides y la administración de 

neos;gmina, se asociaron con un mayor riesgo de BNMR 60.  

 A pesar de estas cifras, la conciencia sobre el BNMR entre los anestesiólogos 

españoles parece ser baja. Según una encuesta reciente realizada a anestesiólogos 

españoles, el 83% de los encuestados creía que la prevalencia de BNMR en España era 

menor al 10% 129.  

 A pesar de la disponibilidad de sugammadex, su uso no se ha generalizado en todo el 

mundo debido a su coste superior al de la neos;gmina 117-122. En España, donde los recursos 

económicos son limitados y la atención sanitaria está financiada por los fondos públicos, 

este hecho es especialmente relevante. El precio del sugammadex es de 15 euros por vial de 

200 mg (7,50 euros/100 mg), mientras que el precio de la neos;gmina es de 1,63 euros por 

vial de 2,5 mg 130.  

 Por ello mismo, en este trabajo queremos además evaluar el coste-efec;vidad de 

sugammadex en comparación con neos;gmina en el manejo del bloqueo neuromuscular en 

la anestesia general, desde la perspec;va del sistema de salud público español. Este análisis 

se realizó u;lizando un modelo de árbol de decisiones que incorporó la evidencia más 

reciente sobre la incidencia de BNMR, las complicaciones respiratorias asociadas y el coste 

de la atención sanitaria. 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 



3.1. HIPOTESIS 

 Nosotros hipote;zamos que la u;lización de monitorización neuromuscular a la 

cabecera del paciente tanto en el intraoperatorio como en el postoperatorio inmediato en 

URPA para guiar las decisiones de reversión neuromuscular se asocia a mejores resultados 

clínicos y a un uso mas eficiente de los fármacos reversores.  

 La reversión del bloqueo neuromuscular mediante la u;lización de fármacos 

reversores disminuye significa;vamente la aparición de complicaciones respiratorias 

menores en URPA y en consonancia complicaciones respiratorias mayores ;po neumonía y 

atelectasia que permiten una disminución en la estancia hospitalaria  

 El grado de cumplimiento de los protocolos de reversión neuromuscular, y una serie 

de medidas clínicas basadas en la evidencia clínica disponible permi;ría una disminución de 

la incidencia del BNMR, mejor pronos;co del paciente y un menor coste de los servicios de 

salud de los pacientes quirúrgicos de los hospitales a nivel nacional.  
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3.2. OBJETIVOS 

3.2.1. ObjeTvo primario 

• Evaluar la incidencia del bloqueo neuromuscular residual (BNMR) en pacientes 

ingresados en la Unidad de Recuperación Post Anestesia (URPA) y analizar su relación 

con las caracterís;cas y comorbilidades de los pacientes, según el ;po de reversor de 

los relajantes neuromusculares u;lizados (neos;gmina vs. sugammadex). 

3.2.2. ObjeTvos secundarios 

• Estudiar la relación del BNMR con la incidencia de eventos respiratorios menores en 

la URPA y con las complicaciones pulmonares mayores en los 30 días posteriores a la 

operación, según el ;po de reversor de los relajantes neuromusculares u;lizados. 

• Determinar si los eventos respiratorios menores en la URPA se asocian con una 

mayor incidencia de complicaciones pulmonares mayores (como neumonía y 

atelectasia) durante los 30 días posteriores a la operación. 

• Evaluar si el uso de la combinación de rocuronio con reversión farmacológica con 

sugammadex, en comparación con otras alterna;vas farmacológicas, permite 

mejores condiciones quirúrgicas y menores complicaciones en microcirugía de 

laringe. 

• Valorar si la reversión con sugammadex, en comparación con la reversión 

farmacológica con neos;gmina, es más costo-efec;va en términos de reducción del 

BNMR y de las complicaciones respiratorias menores y mayores posteriores a la 

operación. 
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4. METODOLOGÍA 



4.1. AMBITO GEOGRAFICO 

 El estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, 

hospital de tercer nivel con una elevada ac;vidad asistencial anual de ;po quirúrgico y con 

un servicio de Anestesiología y Reanimación que proporciona anestesia general con el uso 

de BNM, y que ;ene la posibilidad de realizar monitorización intraoperatoria y 

postoperatoria en la URPA del bloqueo neuromuscular.  

 La recogida de datos se ha llevado a cabo por parte del inves;gador principal y todo 

el equipo inves;gador del “Grupo de Inves;gación Bloqueo Neuromuscular Residual” GIIS – 

079 adscrito al Ins;tuto de Inves;gación Sanitaria Aragón y grupo DGA de “Inves;gación en 

Anestesia, Reanimación y Medicina Perioperatoria” B26_17D. 

4.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 Se ha realizado un estudio prospec;vo, secuencial, observacional de cohortes para 

estudiar la incidencia del BNMR en pacientes ingresados en la URPA, para valorar su 

asociación con las caracterís;cas de los pacientes, el ;po de cirugía, la administración de 

reversores de los RNM, así como el ;po de éstos, y estudiar su asociación con eventos 

respiratorios menores, obstrucción de la via aérea e hipoxemia, en URPA.  

 Posteriormente se evaluó si el nivel de TOF, el ;po de RNM, su reversión con 

neos;gmina o sugammadex, y si los eventos respiratorios menores en URPA se asocian a una 

mayor incidencia de neumonía y atelectasia durante el ingreso hospitalario.  

4.3. POBLACION DE ESTUDIO  

 El estudio ha incluido a pacientes ingresados en URPA en ven;lación espontánea. Los 

pacientes reclutados han sido aquellos intervenidos de cirugía programada o urgente bajo 

anestesia general balanceada en ven;lación controlada por volumen y que hayan recibido 
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RNM durante la intervención para la intubación orotraqueal, es decir cisatracurio (0,12 mg/

Kg) o rocuronio (0,6 mg/Kg).  

 La necesidad de rever;r el BNM al final de la cirugía dependió del anestesiólogo 

responsable del paciente, que desconoció la inclusión del paciente en el estudio.  En caso de 

haberse u;lizado, la dosis u;lizada en la prac;ca clínica habitual es neos;gmina 0,03 - 0,05 

mg/Kg o Sugammadex 2-4 mg/Kg. Posteriormente a la extubación, los pacientes fueron 

trasladados a la URPA,  administrándose a todos O2 vía Hudson a 6 l/min a su llegada a la 

unidad.  

4.3.1. GRUPOS DE PACIENTES  

Se establecerán cuatro grupos de pacientes según el relajante neuromuscular u;lizado y su 

reversión:  

• Grupo 1: bloqueo muscular con cisatracurio sin reversión. 

• Grupo 2: bloqueo muscular con cisatracurio más reversión con neos;gmina 

• Grupo 3: bloqueo muscular con rocuronio sin reversión; 

• Grupo 4: bloqueo muscular con rocuronio más reversión con sugammadex.  

4.3.2. CRITERIOS DE INCLUSION  

• Pacientes mayores de 18 años. 

• ASA I-III (Clasificación de la American Society of Anesthesiologists) (anexo I)  

• Pacientes con ausencia de déficit cogni;vo diagnos;cado previamente. 

• Consen;miento informado firmado previo a la cirugía.  
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4.3.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

• Nega;va del paciente a par;cipar en el estudio. 

• Pacientes menores de 18 años o con incapacidad para dar su consen;miento 

• ASA IV-V (Clasificación de la American Society of Anesthesiologists) 

• Embarazo o lactancia. 

• Trastornos neuromusculares asociados. 

• Diabetes mellitus con neuropaSa diagnos;cada. 

• Cirugía con hipotermia intraquirurgica. 

• Ingreso programado en UCI o REA  

4.4. TAMAÑO MUESTRAL / NUMERO DE PACIENTES / PERIODO DE RECLUTAMIENTO  

 Asumiendo una incidencia de bloqueo neuromuscular residual con rocuronio y 

cisatracurio del 13% y 34,1%, respec;vamente, con un nivel de significación del 5% y un 95% 

de potencia, se calculó un tamaño muestral de 103 pacientes por grupo u;lizando el 

programa informá;co EPIDAT v. 4.1. Para tener en cuenta los abandonos, se incluyeron al 

menos 110 pacientes por grupo. El reclutamiento de pacientes se realizó mediante una 

revisión secuencial de casos en un periodo de reclutamiento de enero de 2016 a diciembre 

de 2019. 
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4.5. METODOLOGÍA 

  Como datos demográficos del paciente se registraron datos de la edad, el 

sexo, el peso, riesgo ASA, así como comorbilidades. Como datos intraoperatorios se registró 

el carácter urgente o programada de la cirugía, el ;po de anestesia, el ;po de procedimiento 

quirúrgico, la monitorización del BNM mediante TOF, el ;po de RNM u;lizado en la 

inducción, así como el ;po de reversor del BNM al finalizar la intervención.   

 El BNMR, definido con un TOF ra;o <0,9, fue cuan;ficado en el momento del ingreso 

en la URPA, evaluando el TOF en el músculo adductor del pulgar con un monitor TOF-Watch 

SX device [MSD, Oss, The Netherlands]. Para ello se es;muló el nervio mediante un TOF (4 

esSmulos en 2 segundos, a una frecuencia de 2 Hz de 0,2 ms de duración cada uno) con una 

intensidad de corriente de 40 mA, previamente calibrado. Se valoraron tres medidas 

consecu;vas separadas por 60 s, anotando el valor mayor. 

 Durante todo el ingreso del paciente en la URPA se registró la aparición de posibles 

complicaciones respiratorias menores, definidas como:  

• Obstrucción de vía aérea superior 

• Hipoxemia y/o desaturación con saturación de O2 < 92% 

 Posteriormente hubo un seguimiento del paciente durante los 30 días siguientes a la 

intervención quirúrgica y se evaluó la aparición de complicaciones pulmonares mayores. 

Para ello se consultó de manera retrospec;va la historia clínica de cada paciente y se 

registró si hubo cualquier evento clínico, estudio bioquímico, hemograma, estudio 

radiológico o consulta a servicios de atención primaria o urgencias que confirmaran 

cualquier complicación respiratoria mayor definidas como: 
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• Neumonías 

• Atelectasias.  

4.5.1. CODIFICACIÓN Y RECOGIDA DE DATOS  

 Las variables estudiadas se numeraron correla;vamente, así como también las 

posibles respuestas de las mismas. Todas las variables fueron independientes o aisladas, sin 

exis;r respuestas coincidentes dentro de una misma variable.   

 La recogida de datos se ha realizado mediante un cuaderno de recogida de datos 

(CRD) estandarizado así como un cuaderno de información del inves;gador desarrollado 

para la ges;ón de los pacientes. Tras valorar todos los parámetros,  se realizó una ficha en 

soporte informá;co en en la que se recogieron 31 variables reunidas bajo 7 apartados 

fundamentales:  

A. DATOS DE FILIACION DEL PACIENTE. 

B. DATOS DE LA COMORBILIDAD DEL PACIENTE. 

C. DATOS DEL TIPO DE CIRUGIA. 

D. DATOS DEL INTRAOPERATORIO. 

E. DATOS DEL BNMR EN URPA. 

F. DATOS DE LAS COMPLICACIONES RESPIRATORIAS MENORES EN URPA. 

G. DATOS DE LAS COMPLICACIONES MAYORES PULMONARES A LOS 30 DIAS. 
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A) DATOS DE FILIACIÓN DEL PACIENTE 

 1. Sexo.           

  Hombre: 1 

  Mujer: 2 

 2. Edad (años) 

 3. Peso (kg) 

B) DATOS DE LA COMORBILIDAD DEL PACIENTE 

 1.  Riesgo ASA (American Society of Anesthesiologists) 

  ASA 1: 1 

  ASA 2 : 2 

  ASA 3: 3 

 2.  Enfermedades respiratorias 

•  EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstruc;va Crónica) 

  No: 1 

  Sí: 2 

•  SAOS (Síndrome de Apnea Obstruc;va del Sueño) 

  No: 1 

  Sí: 2 

61



•  Enfermedad pulmonar restric;va 

  No: 1 

  Sí: 2 

•  Asma 

  No: 1 

  Sí: 2 

 3.  Enfermedades cardiovasculares 

•  Cardiopa;a isquémica 

  No: 1 

  Sí: 2 

•  Insuficiencia Cardiaca 

  No: 1 

  Sí: 2 

•  HTA (Hipertensión arterial) 

  No: 1 

  Sí: 2 

 4.  Transtornos endocrinos 

• Insuficiencia renal cronica 
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  No: 1 

  Sí: 2 

•  DM (Diabetes Mellitus) 

  No: 1 

  Sí: 2 

• DLP (Dislipemia) 

  No: 1 

  Sí: 2 

• Hiper;roidismo 

  No: 1 

  Sí: 2 

• Hipo;roidismo 

  No: 1 

  Sí: 2 

 5.  Enfermedades hepá;cas 

• Hepa;;s cronica 

  No: 1 

  Sí: 2 
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• Cirrosis 

  No: 1 

  Sí: 2 

 6.  Enfermedades neurológicos 

• ACV (Accidente cerebro vascular) 

  No: 1 

  Sí: 2 

• Demencia 

  No: 1 

  Sí: 2 

  

C) DATOS DEL TIPO DE CIRUGIA 

 1.  Caracter de la cirugía.          

  Programada: 1 

  Urgente: 2 

 2.  Tipo de cirugía         

  Cirugía general: 1 

  Maxilofacial: 2 
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  ORL (Otorrinolaringologia): 3 

  Urología: 4 

  Vascular: 5 

  Otras: 6 

D) DATOS DEL INTRAOPERATORIO 

 1. Tipo de relajante neuromuscular (RNM) 

  Cisatracurio: 1 

  Rocuronio: 2 

 2. Monitorización del BNM intraoperatorio 

  No: 1 

  Sí: 2 

 3.  Repe;ción de dosis del RNM 

  No: 1 

  Sí: 2 

 4.  Reversión del BNM 

  No: 1 

  Sí: 2 

 5.  Tipo de reversor del BNM 
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  Neos;gmina: 1 

  Sugammadex: 2 

E) DATOS DEL BNMR DEL PACIENTE EN URPA. 

 1. Presencia de BNMR  

  No: 1 

  Sí: 2 

 2.  Grado del BNMR medido con TOF a los 5´ 

  No BNMR - TOF > 0,9: 1 

  BNMR moderado - TOF 0,7 - 0,9: 2 

  BNMR grave: - TOF < 0,7: 3 

F) DATOS DE LAS COMPLICACIONES RESPIRATORIAS MENORES EN URPA. 

 1. Presencia de complicaciones menores en URPA  

  No: 1 

  Sí: 2 

 2.  Tipo de complicación respiratoria menor 

• Hipoxemia / desaturación < 92% 

  No: 1 

  Sí: 2 
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• OVA (Obstrucción Via Aerea) 

  No: 1 

  Sí: 2 

G) DATOS DE LAS COMPLICACIONES PULMONARES MAYORES POSTOPERATORIAS 

 1. Presencia de complicaciones pulmonares mayores postoperatorias 

  No: 1 

  Sí: 2 

 2.  Tipo de complicación pulmonar mayor 

• Neumonía 

  No: 1 

  Sí: 2 

• Atelectasia 

  No: 1 

  Sí: 2 

 Todos los resultados se han registrado en una ficha personal en programa 

informá;co Numbers®  versión 5.3 (5989) para Mac® e introducidos en una base de datos 

creada con el programa estadís;co Sta;s;cal Package for the Social Sciences® (SPSS®) 

versión 23.0. 
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4.7. ANALISIS ESTADISTICO  

 Se realizó un análisis descrip;vo para analizar los datos u;lizando la media, la 

desviación estándar y los cuar;les para resumir los datos cuan;ta;vos según una 

distribución normal.  

 Para los datos cualita;vos, se u;lizaron la frecuencia y los porcentajes. Para las 

variables cualita;vas se u;lizaron una prueba de la χ2 y una prueba de Fisher, y cuando se 

compararon proporciones de dis;ntos grupos, se u;lizó una prueba de diferencia de 

proporciones. Para estudiar la relación de una variable cualita;va con una variable 

cuan;ta;va se u;lizó una prueba de Kruskal-Wallis y una prueba de análisis de la varianza 

(ANOVA). 

 En el caso del primer y según ar;culo, se realizaron Modelos Lineales Binomiales 

Generalizados para predecir el BNMR y las complicaciones respiratorias postoperatorias, 

u;lizando los datos demográficos (edad, peso, sexo, ASA), las comorbilidades (enfermedad 

pulmonar obstruc;va crónica, síndrome de apnea obstruc;va del sueño, enfermedad 

pulmonar restric;va, asma, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, hipertensión 

arterial, anemia, insuficiencia renal crónica, diabetes mellitus, dislipidemia, hiper;roidismo, 

hipo;roidismo, hepatopaSa crónica, demencia y fragilidad) y las variables del manejo del 

bloqueo neuromuscular (agente bloqueante neuromuscular, NMM intraoperatorio, 

reversión farmacológica). 

 Para ello, se u;lizó el test Likelihood-Ra;o para seleccionar las variables del Modelo 

Lineal Binomial Generalizado con Regresión Logís;ca (logit link) que formaron parte del 

modelo final. El proceso de modelización se llevó a cabo por etapas, eliminando en cada 

etapa las variables con una significación menor o, equivalentemente, con un p-valor más 

alto para la prueba de la razón de verosimilitud. 
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 Se consideraron significa;vas las diferencias para las que el valor p era < 0,05. El 

análisis se ha desarrollado con R versión 3.4.4 (R Founda;on for Sta;s;cal Compu;ng, 

Viena, Austria). El análisis estadís;co y la revisión de los datos fueron desarrollados por el Dr. 

Jorge Luis Ojeda Cabrera (Dpto. de Métodos Estadís;cos de la Universidad de Zaragoza). 

 4.8. ÉTICA 

4.8.1. ASPECTOS ÉTICOS DEL ESTUDIO  

 El estudio fue aprobado por el Comité É;co y de Inves;gación del Hospital 

Universitario Miguel Servet de Zaragoza, España, con el código de registro 06/2014 

(Presidente J.M. Larrosa Poves). Posteriormente, fue reautorizado por el Comité É;co 

Regional de Aragón (CEICA), con el número CAB-SUG-2019-01 (Presidenta M. González 

Hinjos) (ANEXO II). 

 En el presente estudio se han respetado los principios fundamentales establecidos en 

la Declaración de Helsinki, en el Convenio del Consejo Europeo rela;vo a los derechos 

humanos y la biomedicina en la Declaración Universal de la Unesco sobre genoma humano y 

los derechos humanos, así como los requisitos establecidos por la legislación española en el 

ámbito de la inves;gación biomédica, la protección de datos de carácter personal y la 

bioé;ca.   

4.8. CONSENTIMIENTOS E INFORMACION AL PACIENTE 

 El inves;gador presentó un modelo de consen;miento informado apropiadamente 

realizado, por escrito, en cumplimiento con las directrices y los requisitos legales al CEICA 

para su revisión y aprobación. Antes de introducir un nuevo sujeto en el estudio, se realizó 

una copia de consen;miento informado con el posible par;cipante, se firmó y fechó tanto 

por el paciente como por el inves;gador colaborador encargado de proporcionar la 
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información. El inves;gador a su vez proporcionó una copia del consen;miento informado a 

cada par;cipante y conserva la copia firmada en el archivo del estudio del sujeto. 

4.9. CRONOGRAMA 

La recogida de datos se ha llevado a cabo por parte del inves;gador principal y todo el 

equipo inves;gador del “grupo de inves;gación bloqueo neuromuscular residual” GIIS – 079 

adscrito al Ins;tuto de Inves;gación Sanitaria Aragón y grupo DGA de Inves;gación en 

“Anestesia, Reanimación y Medicina Perioperatoria” B26_17D. 

El cronograma de tareas planteado al principio  del estudio fue el siguiente:  

MES 1-2  

• Aprobación formal del estudio por parte de la Comisión de Inves;gación / Unidad de 

Calidad del Hospital Miguel Servet de Zaragoza y CEICA.  

• Primera reunión de los inves;gadores y colaboradores para revisar el cuaderno de 

recogida de datos y establecer la estrategia especifica de captura de datos desde los 

registros clínicos.  

MES 3 - 24  

• Evaluación de la incidencia de BNMR, sus complicaciones respiratorias y dolor 

postoperatorio de acuerdo con el obje;vo del protocolo. Los pacientes serán reclutados 

de manera sistemá;ca y secuencial en el marco temporal definido en el estudio.  

MES 24 - 26  

• Análisis estadís;co de los datos.  

• Preparación de tesis doctoral.  
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• Preparación de publicaciones cienSficas.  

• Reunion de los diferentes inves;gadores para discu;r los resultados finales, los 

manuscritos de  publicación cienSfica e informe final.  
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5. RESULTADOS 
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In recent years, some studies have generated controversy since they conclude that intraoperatively 
pharmacological reversal of neuromuscular blockade does not contribute to the reduction of 
postoperative residual neuromuscular blockade or pulmonary complications. Therefore, the 
main objective of this study was to assess the incidence of residual neuromuscular blockade and 
postoperative pulmonary complications according to spontaneous or pharmacological neuromuscular 
reversal. The secondary aim was to present a prognostic model to predict the probability of 
having postoperative residual neuromuscular blockade depending on a patient’s comorbidities 
and intraoperative neuromuscular blocking agents management. A single‑center, prospective, 
observational cohort study including patients undergoing surgical procedures with general anesthesia 
was designed. A total of 714 patients were analyzed. Patients were divided into four groups: 
cisatracurium with spontaneous reversal, cisatracurium with neostigmine antagonism, rocuronium 
with spontaneous reversal, and rocuronium with sugammadex antagonism. According to our 
binomial generalized linear model, none of the studied comorbidities was a predisposing factor for an 
increase in the residual neuromuscular blockade. However, in our study, pharmacological reversal of 
rocuronium with sugammadex and, particularly, neuromuscular monitoring during surgery were the 
factors that most effectively reduced the risk of residual neuromuscular blockade as well as early and 
late postoperative pulmonary complications.
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More than 400 million people receive neuromuscular blocking agents annually to paralyze skeletal muscle 
groups, facilitate tracheal intubation, allow for controlled mechanical ventilation and achieve optimum relaxation 
conditions for  surgery1,2.

!e possibility of residual neuromuscular blockade (RNMB) a"er using neuromuscular blocking agents has 
been known for some time. However, in recent years, there has been an increase in the number of publications 
showing its high incidence, its relationship to postoperative pulmonary complications (POPC), and increased 
potential healthcare  costs3–6. POPC include upper airway obstruction, oxygen desaturation, bronchoaspiration, 
pneumonia, atelectasis, and reintubation for severe respiratory failure requiring an unplanned admission to an 
intensive care unit (ICU)2,3,5–7.

Numerous studies and multiple international organizations have suggested that every patient receiving 
non-depolarising neuromuscular blocking drugs should have at least qualitative, and preferably quantitative 
intraoperative monitoring of the neuromuscular blockade (NMB) and assessment of the pharmacologic 
antagonism of  NMB8–11. Nevertheless, anesthesia professionals have not widely utilized quantitative 
measurements of drug-induced NMB and the adequacy of pharmacologic  reversal3–5. Furthermore, intraoperative 
neuromuscular monitoring (NMM) rates vary according to each center and do not cover the entire surgical 
patients with general anaesthesia and neuromuscular blocking  agents11–13.

In addition, in recent years, some studies have generated controversy since they contradict most previous 
studies, concluding that intraoperative monitoring of the NMB and pharmacological reversal do not contribute 
in any way to the reduction of postoperative RNMB or pulmonary  complications2,14.

In this regard, the primary objective of this study was to assess the incidence of RNMB and POPC according 
to spontaneous or pharmacological neuromuscular reversal, based on current clinical practice. !e secondary 
objective was to present a prognostic model to predict the probability of having RNMB depending on the patient’s 
comorbidities and the intraoperative management of the neuromuscular blocking agents.

Methods
Study design and setting. A single-center, prospective, observational cohort study was designed that 
included patients undergoing elective or emergency surgery at Miguel Servet University Hospital in Zaragoza 
from January 2016 to December 2019. !e reporting of this study conforms to the STROBE statement.

Ethics. !e study was #rst approved by the Ethical and Research Committee of Miguel Servet University 
Hospital, Zaragoza, Spain, with registration code 06/2014 (Chairperson J.M. Larrosa Poves). Subsequently, it 
was reauthorized by the Regional Ethics Committee of Aragón (CEICA), with the number CAB-SUG-2019-01 
(Chairperson M. Gonzalez Hinjos) as requested by regional guidelines. !is study was performed in line with 
the principles of the Declaration of Helsinki and written informed consent was obtained from all subjects.

Inclusion/exclusion criteria. !e inclusion criteria were: patients with ASA physical status I to III, 
aged over 18 years, who were to undergo general anaesthesia with neuromuscular blocking agents and signed 
informed consent. Exclusion criteria included patients with ASA physical status IV to V, known neuromuscular 
disease, diabetes mellitus with diagnosed neuropathy, pregnancy or lactation, known allergy to neuromuscular 
blocking agents, cardiac surgery, or planned admission to surgical ICU with mechanical ventilation. !e patients 
were selected before the surgery, having signed the consent form for inclusion in the study.

Primary and secondary outcomes. !e primary outcome was the presence of postoperative RNMB, 
de#ned as a TOF ratio < 0.9 at admission to the PACU.

!e secondary outcomes were the POPC, as de#ned in other studies like ARISCAT 15 or  PERISCOPE16. Early 
POPC were considered as at least one of the following respiratory events in the PACU: upper airway obstruction, 
desaturation below 92%, bronchoaspiration, or need for reintubation for the severe respiratory failure of the 
patient. Late POPC were de#ned as at least one event of pneumonia or atelectasis in the 30 days following surgery.

Patient population and anaesthesia. !e recruited patients were those who were to receive 
neuromuscular blocking agents under balanced general anaesthesia. Neuromuscular blockade was performed 
according to routine clinical practice and usual department protocol with cisatracurium (0.1–0.2  mg/kg) or 
rocuronium (0.6–1.2 mg/kg) for anaesthetic induction at the choice of the anaesthesiologist in charge of the 
patient who was blinded to the patient’s inclusion in the study. Similarly, anaesthetic maintenance, intraoperative 
quantitative NMM, repeated doses of the neuromuscular blocking agent, or pharmacological reversal at the end 
of surgery depended on the clinical criteria of the same anaesthesiologist. If pharmacological antagonism was 
performed, patients with rocuronium received sugammadex (2–4 mg/kg), and those with cisatracurium were 
administered neostigmine (0.03–0.05 mg/kg) and atropine (0.02 mg/kg) according to routine clinical practice. 
In our department protocol, we did not assess the reversal of rocuronium with neostigmine, given the current 
evidence of increased postoperative complications with this  combination6,7.

According to the neuromuscular blocking agents and spontaneous or pharmacological reversal, the patients 
were then categorized into four groups: group 1 cisatracurium without pharmacological reversal, group 2 
cisatracurium with neostigmine antagonism, group 3 rocuronium without pharmacological reversal, and group 
4 rocuronium with sugammadex antagonism.

Measurements and data handling. Patient demographic data included age, weight, gender, ASA 
physical status, and comorbidities (chronic obstructive pulmonary disease, obstructive sleep apnea syndrome, 
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restrictive lung disease, asthma, acute myocardial infarction, heart failure, high blood pressure, anaemia, chronic 
renal failure, diabetes mellitus, dyslipidemia, hyperthyroidism, hypothyroidism, chronic liver disease, dementia, 
and fragility).

!e type of surgery (general surgery, maxillofacial surgery, otolaryngology, urology, vascular surgery, and 
others), emergency or elective procedure, intraoperative quantitative NMM during surgery, and repeated doses 
of the neuromuscular blocking agent were recorded as intraoperative data.

To measure the postoperative RNMB, we used, in 100% of the patients at admission to the PACU, a single 
TOF measurement (four stimuli of 0.2 ms in duration at a frequency of 2 Hz) with an intensity of 40 mA using a 
TOF-Watch-SX® acceleromyography device [Organon, Oss, !e Netherlands] calibrated in the operating room 
before the #rst dose of NMB. It was performed by the research sta%, who was blinded and was not involved in 
the intraoperative care of the patient.

To assess the POPC, we consulted the patient’s electronic clinical history, recording any clinical event in PACU 
or on the hospital ward, laboratory test, radiological study, and primary care or emergency room consultation 
reports during hospital admission or 30 days a"er surgery con#rming the type of POPC.

Sample size. Assuming an incidence of residual neuromuscular blockade with rocuronium and 
cisatracurium of 13%17 and 34.1%7, respectively, with a signi#cant level of 5% and 95% of power, a sample size 
of 103 patients was calculated using the EPIDAT v. 4.1. so"ware. To account for dropouts, we included at least 
110 patients per group. Patient recruitment was performed through a sequential review of cases in a recruitment 
period from January 2016 to December 2019.

Statistical analysis. A descriptive analysis was completed to perform data analysis using the mean, standard 
deviation, and quartiles to summarize quantitative data according to normal distribution. For qualitative data, 
frequency and percentages were used. A χ2 test and a Fisher’s test were used for qualitative variables, and when 
proportions were compared for di%erent groups, a di%erence in proportions test was used. A Kruskal–Wallis 
test and an analysis of variance (ANOVA) test were used to study the relationship of a qualitative variable with 
a quantitative variable.

A Binomial Generalized Linear Model was performed to predict RNMB using the demographic data (age, 
weight, gender, ASA), the comorbidities (chronic obstructive pulmonary disease, obstructive sleep apnea syn-
drome, restrictive lung disease, asthma, acute myocardial infarction, heart failure, high blood pressure, anaemia, 
chronic renal failure, diabetes mellitus, dyslipidemia, hyperthyroidism, hypothyroidism, chronic liver disease, 
dementia, and fragility) and the variables of the neuromuscular blockade management (neuromuscular blocking 
agent, intraoperative NMM, pharmacological reversal) as previously detailed.

For this, the Likelihood-Ratio test was used to select the variables of the Binomial Generalized Linear Model 
with Logistic Regression (logit link) that were part of the #nal model. !e modeling process was carried out in 
stages, eliminating the variables with a lower signi#cance or equivalently with a higher p-value for the Likelihood-
Ratio Test in each stage.

Di%erences for which the p-value was < 0.05 were considered signi#cant. !e analysis has been developed 
with R version 3.4.4 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). !e statistical analysis and the 
data review were developed by Jorge Luis Ojeda Cabrera Ph.D. (Dept. of Statistical Methods of the University 
of Zaragoza).

Results
During the study period, 735 patients were included, 21 of whom were excluded, as detailed in Fig. 1. 
STROBE patient &ow diagram. Patients were divided into the four groups detailed in the methodology by 
type of neuromuscular blocking agent and spontaneous or pharmacological reversal (Fig. 1). !e groups were 
homogeneous, and there were no di%erences between the groups in patient demographic data or comorbidities 
(Table 1).

Residual neuromuscular blockade between groups. We found that 28.3% (n = 202) of all patients 
had RNMB. According to the four groups, the incidence of RNMB was: group 1 cisatracurium without 
pharmacological reversal 33.52% (n = 59), group 2 cisatracurium with neostigmine antagonism 30.35% 
(n = 34), group 3 rocuronium without pharmacological reversal 35.87% (n = 99), and group 4 rocuronium with 
sugammadex antagonism 5.33% (n = 8), with p < 0.001, χ2 test (Table 2).

Intraoperative neuromuscular monitoring and residual neuromuscular blockade. Intraoperative 
NMM was used in 30.3% (n = 216) of patients, with no statistically signi#cant di%erences in the four groups 
(p = 0.98, χ2 test).

If we analyze the in&uence of intraoperative NMM and RNMB, patients not monitored intraoperatively had 
an incidence of RNMB of 35.7% (n = 178). However, when monitored, the incidence decreased to 10.2% (n = 22) 
with p < 0.001, χ2 test (Table 3).

Postoperative pulmonary complications between groups. Concerning the respiratory events, a 
total of 15.27% (n = 109) of all patients had some early POPC in the PACU. Of the total patients, 10.92% (n = 78) 
presented oxygen desaturation and 4.34% (n = 31) presented upper airway obstruction. !ere were no cases of 
bronchoaspiration or reintubation for severe respiratory.
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On the other hand, the incidence of late POPC at 30 days a"er surgery was 8.12% (n = 58): 6.44% (n = 46) had 
atelectasis and 1.68% (n = 12) had pneumonia (Tables 2 and 3).

Predictive model for residual neuromuscular blockade. All those variables with a positive coe'cient 
estimate contributed to increasing the incidence, while those with a negative coe'cient decreased it (Table 4). 
None of the demographic data and comorbidities added to the model predisposed to having more RNMB. 
However, the type of neuromuscular blocking agent used, TOF monitoring during surgery, and pharmacological 
reversal did have a signi#cant e%ect.

Speci#cally, as can be seen from the following data (Table 4), the pharmacological combination of rocuronium 
(− 0.44, coe'cient estimate) with sugammadex (− 0.88, coe'cient estimate) and, particularly, intraoperative 
NMM (− 1.46, coe'cient estimate) signi#cantly reduced the incidence of RNMB.

When using rocuronium, avoidance of intraoperative NMM and neuromuscular blockers antagonism led to 
an incidence of RNMB of 41.27%; Conversely, the use of monitoring and pharmacological reversal decreased 
the probability to 2.17% (Table 5).

Discussion
!is prospective, observational cohort study was intended to clarify certain questions arising in recent years 
from several international studies on RNMB. According to the available literature, this article is one of the few 
analyzing the patient’s demographic data, comorbidities, and the current clinical practice of intraoperative man-
agement of the neuromuscular blocking agents in a single predictive model for RNMB.

Postoperative residual neuromuscular blockade. We showed that the incidence of RNMB in our 
study was 28.3%, i.e. approximately 1 out of every 3 patients under balanced general anaesthesia presented this 
complication. !is #gure still appears to be high today; however, it did not di%er from the data from the most 
recent studies, where the incidence ranges from 14 to 32%18–22.

According to our results, RNMB was signi#cantly decreased when intraoperative monitoring was performed 
and when rocuronium was reverted with sugammadex.

In cases where intraoperative NMM was used, the expected probability of RNMB decreased by a little over 
25%. On the other hand, this probability decreased by 17% when neuromuscular management was done with 
rocuronium and sugammadex. However, more importantly, when we performed both techniques in the same 
intervention, the probability decreased by more than 30%.

Nevertheless, the incidence of RNMB in the group with sugammadex was 5.3% since it could probably be 
explained by clinical error. !e dosing of sugammadex should be based on actual body  weight23–25. For moderate 
NMB, de#ned as 1 to 2 twitches, the dose is 2 mg/kg, but for deep NMB, de#ned as a post-tetanic count of 1 to 
2, it is up to 4 mg/kg, and if no monitoring is performed, the degree of NMB cannot be known. Many specialists 
routinely use 200 mcg of  sugammadex12, which probably o"en leads to overdosing, but also to underdosing, 
particularly in patients weighing more than 100  kg25. !e same occurs during emergency surgery. !e dose of 
rocuronium is usually doubled, i.e. 1.2 mg/kg, when a rapid sequence intubation is used. Especially in these cases, 

Excluded n = 8
Unexpected critical care n = 3
Missing information n = 5

Missing information n = 13

Patients quantitative TOF PACU
n = 727

Cisatracurium - No 
Pharmacological Reversal

n = 176
Cisatracurium - Neostigmine

n = 112
Rocuronium - No 

Pharmacological Reversal
n = 276

Rocuronium - Sugammadex
n = 150

Patients recruited 
n = 735

Patients included in the study 
n = 714

Figure 1.  STROBE patient &ow diagram. TOF, train of four; PACU, post-anaesthesia care unit.
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as always, it is critical to use NMM and, if necessary, to use the correct dose of sugammadex per the patient’s real 
weight and degree of the  blockade24–27.

Table 1.  Homogeneity and comparison of demographic data and comorbidities between groups. Basic 
descriptives and tests for the demographic and comorbidity variables for each group. As can be seen, there was 
no signi#cant relationship between the demographic and comorbidity variables and each group. Absolute (N) 
and relative (%) frequencies along with independence tests (χ2) for the qualitative variables, and mean and 
standard deviation (SD) along with comparing means tests (analysis of variance [ANOVA]) for the quantitative 
variables. *Signi#cance de#ned as p-value < 0.05. ASA, American Society of Anesthesiologists score; COPD, 
chronic obstructive pulmonary disease; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; AMI, acute myocardial 
infarction; DM, diabetes mellitus.

Quantitative 
variables (n)

Cisatracurium—no reversal 
group
n = 176

Cisatracurium + neostigmine 
group
n = 112

Rocuronium—
no reversal 
group
n = 276

Rocuronium +  
sugammadex group
n = 150 P-value

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD ANOVA
Age; years (714) 59.8 17.3 60.8 16.7 60.7 16.3 59.4 15.5 0.81
Weight; kg (714) 70.2 11.9 72.6 12.5 72.1 13.2 75.4 16.8 0.11
ASA Score (714) 2.10 0.69 2.16 0.71 2.11 0.67 2.14 0.66 0.89
Qualitative 
variables (n) Percent % (n) Percent % (n) Percent % (n) Percent % (n) χ2 test
Male (474) 23.2% (110) 16.2% (77) 40.1% (190) 20.4% (97)

0.49
Female (240) 27.5% (66) 14.5% (35) 35.8% (86) 22.1% (53)
COPD (85) 21.1% (18) 16.4% (14) 49.4% (42) 12.9% (11) 0.09
OSAS (32) 40.6% (13) 3.10% (1) 34.3% (11) 21.8% (7) 0.07
Restrictive lung 
disease (8) 12.5% (1) 25.0% (2) 25.0% (2) 37.5% (3) 0.49

Asthma (14) 35.7% (5) 0.00% (0) 42.8% (6) 21.4% (3) 0.38
AMI (67) 22.3% (15) 23.8% (16) 35.8% (24) 17.9% (12) 0.28
Heart failure (20) 20.0% (4) 15.0% (3) 40.0% (8) 25.0% (5) 0.94
High blood pressure 
(329) 26.4% (87) 17.6% (58) 37.9% (125) 17.9% (59) 0.16

Anaemia (62) 30.6% (19) 17.7% (11) 35.4% (22) 16.1% (10) 0.54
Chronic renal 
failure (40) 37.5% (15) 17.5% (7) 27.5% (11) 17.5% (7) 0.20

DM (131) 23.6% (31) 21.3% (28) 36.6% (48) 18.3% (24) 0.25
Dyslipidemia (165) 24.2% (40) 18.7% (31) 37.5% (62) 19.3% (62) 0.64
Hyperthyroid-
ism (4) 0.00% (0) 25.0% (1) 50.0% (2) 25.0% (1) 0.71

Hypothyroidism (2) 27.2% (6) 13.6% (3) 45.4% (10) 13.6% (3) 0.80
Chronic liver 
disease (20) 35.0% (7) 20.0% (4) 20.0% (4) 25.0% (5) 0.36

Dementia (2) 0.00% (0) 0.00% (0) 0.00% (0) 100% (2) 0.05
Fragility (114) 20.1% (23) 17.5% (20) 43.8% (50) 18.4% (21) 0.42

Table 2.  Incidence of residual neuromuscular blockade, early and late postoperative pulmonary complications 
between groups. Absolute (N) and relative (%) frequencies for each group along with independence tests 
(χ2) *Signi#cance de#ned as p-value < 0.05. RNMB, residual neuromuscular blockade; POPC, postoperative 
pulmonary complications.

Qualitative 
variables

Cisatracurium—no 
reversal group
n = 176

Cisatracurium + neostigmine 
group
n = 112

Rocuronium—no 
reversal group
n = 276

Rocuronium + sugammadex 
group
n = 150 P-value

Percent % (n) Percent % (n) Percent % (n) Percent % (n) χ2 test
RNMB 33.5% (59) 30.3% (34) 35.8% (99) 5.33% (8)  < 0.001*
Early POPC 26.7% (47) 18.7% (21) 12.3% (34) 4.67% (7)  < 0.001*
Late POPC 7.39% (13) 8.93% (10) 9.78% (27) 2.67% (4) 0.038*
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Postoperative pulmonary complication and intraoperative neuromuscular 
monitoring. Concerning the percentage of intraoperative NMM at our center, we found that in 30.3% 
of the surgical procedures, quantitatively monitoring of the NMB was used as routine clinical practice; 
this #gure is similar to those of other studies and  centers7,12,13. As stated by Naguib et al., the percentage of 
anaesthesiologists who rely solely on clinical signs for extubation remains very  high28. According to our results, 
this lack of intraoperative NMM increased in both early and late POPC. However, this statement is only valid 
for desaturation and atelectasis since, in our sample, we have not been able to demonstrate that intraoperative 
NMM decreased the incidence of postoperative pneumonia and obstruction. !e incidence for early POPC was 
15.27%, and for late POPC was 8.12%, similar to those reported by Kheterpal et al. or Ledowsky et al.3,29,30.

Table 3.  Incidence of residual neuromuscular blockade and postoperative pulmonary complications if exists 
both intraoperative neuromuscular monitoring and pharmacological reversal. Absolute (N) and relative (%) 
frequencies for each group along with independence tests (χ2) *Signi#cance de#ned as p-value < 0.05. RNMB, 
residual neuromuscular blockade; POPC, postoperative pulmonary complications; NMM, neuromuscular 
monitoring.

Qualitative variables

No intraoperative 
NMM

Intraoperative 
NMM P-value

No pharmacological 
reversal

Pharmacological 
reversal P-value

Percent % (n) Percent % (n) χ2 test Percent % (n) Percent % (n) χ2 test
RNMB 35.7% (178) 10.2% (22)  < 0.001* 35.0% (158) 16.0% (42)  < 0.001*
Early POPC 17.2% (86) 10.6% (23) 0.023* 17.9% (81) 10.7% (28) 0.009*
Hypoxaemia 12.2% (61) 7.87% (17) 0.084 12.8% (58) 7.63% (20) 0.031*
Airway obstruction 5.02% (25) 2.78% (6) 0.176 5.09% (23) 3.03% (8) 0.198
Late POPC 9.24% (46) 3.70% (8) 0.011* 8.85% (40) 5.34% (14) 0.087
Pneumonia 2.01% (10) 0.92% (2) 0.301 1.99% (9) 1.15% (3) 0.396
Atelectasis 7.63% (38) 3.70% (8) 0.049* 7.30% (33) 4.96% (13) 0.219

Table 4.  Variables and coe'cients of the generalized linear model with likelihood-ratio test to predict residual 
neuromuscular blockade. Signi#cant coe'cients of the Generalized Linear Model along with the standard 
error (Std. Error), the corresponding Z value and p-values [Pr ( >|z|)]. !e sign of the coe'cients of each 
variables indicates the direction of the in&uence in the residual neuromuscular blockade. In our case, all the 
coe'cients were negative, so they were factors that reduced the probability of the residual neuromuscular 
blockade; *Signi#cance de#ned as p-value < 0.05. NMM, neuromuscular monitoring.

Estimate Std. error Z value Pr ( >|z|)
(Intercept) − 0.08 0.15 − 0.56 0.57
Rocuronium − 0.44 0.17 − 2.50 0.010*
Intraoperative NMM − 1.46 0.24 − 5.91  < 0.001*
Sugammadex − 0.88 0.20 − 4.33  < 0.001*

Table 5.  Probability of residual neuromuscular blockade according to the neuromuscular blocking agent, 
neuromuscular monitoring and pharmacological reversal according to the generalized linear model. NMB, 
neuromuscular blockade; NMM, neuromuscular monitoring; RNMB, residual neuromuscular blockade.

NMB agent Intraoperative NMM Pharmacological reversal Probability RNMB (%)
Cisatracurium No No 40.5
Rocuronium No No 41.2
Cisatracurium Yes No 14.2
Rocuronium Yes No 14.6
Cisatracurium No Neostigmine 39.5
Rocuronium No Sugammadex 8.33
Cisatracurium Yes Neostigmine 13.7
Rocuronium Yes Sugammadex 2.17
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Postoperative pulmonary complication and pharmacological reversal. A"er analyzing the NMM, 
we should see what happened with the neuromuscular reversal and its in&uence on POPC. !e  controversy31,32 
lies with some studies, such as Grosse-Sundrup et  al.2,  POPULAR14, or Li et  al.33, which have reported that 
reversal, with one reversal agent and another, was not able to decrease these postoperative complications. 
Moreover, they questioned the utility of quantitative monitoring “the use of reversal agents or neuromuscular 
monitoring could not decrease this risk.”14.

We found that the use of rocuronium of sugammadex was associated with a lower risk of su%ering early POPC 
in the PACU, which can be seen in Tables 2 and 3. In addition, when rocuronium and sugammadex were used 
instead of cisatracurium and neostigmine, the incidence of desaturation decreased by approximately 12% and, 
in the case of upper airway obstruction, by up to 2%.

Regarding the late POPC and pharmacological reversal, we also showed that the combination of rocuronium 
with sugammadex reduced them by up to 7%. In fact, the use of cisatracurium with neostigmine did not appear 
to decrease but subtly increase the incidence of these complications, which paradoxically aligned with the con-
clusions of recent  studies2,22,34–36.

Limitations. One of our limitations was that detection of late respiratory complications, both pneumonia 
and atelectasis, was based on clinical and laboratory criteria, and it may underestimate the complication rate. 
In addition, we reviewed the patient’s clinical history without performing systematic X-ray in all cases since 
the patients can develop well-tolerated clinical postoperative atelectasis, implying unnecessary radiological 
exposure to all study patients. As described by Chen et al.37, a more e%ective and improved method for future 
research would be systematic examination with pulmonary ultrasound. It currently provides similar results to 
chest CT and chest X-ray for evaluating pneumonia and  atelectasis37,38.

Moreover, our results were based on clinical management under real-life conditions. We have not analyzed 
other factors, such as mechanical ventilation parameters, recruitment maneuvers, opioid doses, &uid therapy, and 
others that are known to increase these complications and probably need to be assessed in subsequent  studies39,40.

Conclusion
!us, based on the results of our study, it may be concluded that intraoperative NMM was one of the factors that 
most e%ectively reduced the risk of all these postoperative complications. Furthermore, the use of rocuronium 
with a pharmacological reversal with sugammadex was associated with a lower risk of RNMB and postoperative 
desaturation in the PACU and atelectasis during hospitalization.

Data availability
!e datasets used and analyzed during the current study are available from the corresponding author on 
reasonable request.
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and late‑onset postoperative 
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Pulmonary complications continue to be the most common adverse event after surgery. The main 
objective was to carry out two independent predictive models, both for early pulmonary complications 
in the Post‑Anesthesia Care Unit and late‑onset pulmonary complications after 30 postoperative days. 
The secondary objective was to determine whether presenting early complications subsequently 
causes patients to have other late‑onset events. This is a secondary analysis of a cohort study. 
714 patients were divided into four groups depending on the neuromuscular blocking agent, 
and spontaneous or pharmacological reversal. Incidence of late‑onset complications if we have 
not previously had any early complications was 4.96%. If the patient has previously had early 
complications the incidence of late‑onset complications was 22.02%. If airway obstruction occurs, 
the risk of atelectasis increased from 6.88 to 22.58% (p = 0.002). If hypoxemia occurs, the incidence 
increased from 5.82 to 21.79% (p < 0.001). Based on our predictive models, we conclude that 
diabetes mellitus and preoperative anemia are two risk factors for early and late‑onset postoperative 
pulmonary complications, respectively. Hypoxemia and airway obstruction in Post‑Anesthesia 
Care Unit increased four times the risk of the development of pneumonia and atelectasis at 30 
postoperative days.

Abbreviations
POPC  Postoperative pulmonary complications
NMM  Neuromuscular monitoring
NMB  Neuromuscular blockade
RNMB  Residual neuromuscular blockade
PACU   Post-anaesthesia care unit
TOF  Train of four

Pulmonary complications continue to be the most common adverse event a!er  surgery1,2. Many surgical, anes-
thetic, and preoperative factors are involved in their onset; the use of neuromuscular blocking (NMB) agents and 
the occurrence of residual neuromuscular block (RNMB) is a proven cause in the majority of recent  studies3–5. 
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However, the use of pharmacological reversal of NMB, and particularly the comparison between neostigmine 
and sugammadex, remains a controversial  factor6–8.

"e ‘Local ASsessment of VEntilatory management during General Anesthesia for Surgery’ LAS VEGAS 
risk  score9, the ‘Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia’ ARISCAT risk score for postoperative 
pulmonary complications (POPC)10, and the `Lung Injury Prediction Score´ LIPS  model11,12, are three models 
that identify patients at risk of developing POPC.

"ese three scores are composed of preoperative patient characteristics and procedure-related characteristics. 
However, these models do not include predictive factors for the intraoperative management of NMB agents, 
such as neuromuscular monitoring (NMM)13 or pharmacological reversal with neostigmine or sugammadex.

"e primary objective of this study was to design two independent predictive models. "ese models will assess 
early POPC in the post-anesthesia care unit (PACU) and late-onset POPC a!er 30 postoperative days. We evalu-
ated the possible factors such as the intraoperative history and the NMB to determine which factors are important 
for predicting these respiratory events. On the other hand, we intend to determine whether presenting early 
complications in the PACU subsequently causes patients to have other POPC, such as pneumonia or atelectasis.

Materials and methods
Study design and setting. "is is a secondary analysis of a previous observational, prospective cohort 
study including patients undergone general anesthesia with neuromuscular block. "e primary study was con-
ducted at Hospital Universitario Miguel Servet in  Zaragoza14 and patient inclusion was performed by a sequen-
tial review of cases in a recruitment period from January 2016 to December 2019. As planned, the preliminary 
study sample size of 714 patients was used, with at least 110 patients per group, calculated with a signi#cant level 
of 5% and 95% of power.

Ethics. "is study was accepted by the research ethics committee of our institution with registration 
code 06/2014 and reauthorized by the Regional Research Ethics Committee of Aragón with number CAB-
SUG-2019-01 and EPA19/020 as requested by regional guidelines. "is study was performed in line with the 
principles of the Declaration of Helsinki and this report follows the STROBE reporting guideline.

Inclusion/exclusion criteria. Eligible patients must comply with the following inclusion criteria: age over 
18 years, American Society of Anesthesiologists (ASA) Physical Status I–III. "e exclusion criteria were as fol-
lows: ASA IV–V, known neuromuscular disease, diabetes mellitus (DM) with diagnosed neuropathy, pregnancy 
or lactation, known allergy to neuromuscular-blocking drugs, cardiac surgery, and scheduled admission to the 
ICU with mechanical ventilation. "e patients were selected before the surgery and written informed consent 
was obtained from all subjects.

Patient population and anesthesia. Four cohort groups were established according to the NMB agent 
used and its reversal: group 1 cisatracurium with no pharmacological reversal, group 2 cisatracurium plus rever-
sal with neostigmine, group 3 rocuronium with no pharmacological reversal, and group 4 rocuronium plus 
reversal with sugammadex.

"e patients recruited were those who were going to receive NMB agents under general anesthesia. Neu-
romuscular block was performed according to the standard clinical practice chosen by the anesthesiologist in 
charge with cisatracurium (0.1–0.2 mg/kg) or rocuronium (0.6–1.2 mg/kg). In turn, anesthetic maintenance, 
use of intraoperative NMM, repeat dosing, and the spontaneous or pharmacological reversal of neuromuscular 
block at the end of surgery depended on the same anesthesiologist who was blinded at all times to the patient’s 
inclusion in the study.

"e pharmacological reversal was used according to the standard clinical practice and usual department pro-
tocol in the anesthetic induction. In case of having previously received cisatracurium, neostigmine (0.03–0.05 mg/
kg) with atropine (0.02 mg/kg) were administered but if rocuronium was administered, participants received 
sugammadex (2–4 mg/kg).

Outcomes and definitions. "e primary outcome of this analysis was the POPC, as de#ned in other 
studies, such as ARISCAT, LAS VEGAS, and  PERISCOPE9,10,15. Early POPC were considered as presenting at 
least one of the following respiratory events in the PACU: upper airway obstruction, desaturation below 92%, 
bronchoaspiration, or need for reintubation of the patient.

Moreover, late-onset POPC were de#ned as presenting at least one respiratory infection-like event, such as 
pneumonia or atelectasis, in the 30 days a!er surgery.

Measurements and data handling. Patient demographic data and comorbidities recorded are detailed 
in Table 1. Intraoperative data included the type of surgery, elective or emergency; the type of NMB agent; the 
use or not of intraoperative quantitative NMM; repeated doses of NMB agent, and the use or not of pharmaco-
logical reversal of the neuromuscular block.

For the identi#cation of early POPC, continuous clinical monitoring was performed throughout the patient’s 
stay in the PACU by the research sta%, who was blinded and was not involved in the intraoperative care of the 
patient. In addition, RNMB, de#ned as a TOF ratio < 0.9, was measured in 100% of the patients at admission to 
the PACU using a single TOF measurement with an intensity of 40 mA using a TOF-Watch-SX® acceleromyo-
graphy device [Organon, Oss, "e Netherlands] calibrated in the operating room before the #rst dose of NMB.
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In the case of late-onset POPC, the patient’s electronic clinical history was consulted, noting any clinical 
events, laboratory tests, radiological studies, or reports of consultation to primary care or emergency care services 
during hospital admission or 30 days a!er surgery.

Statistical analyses. To perform data analysis, a descriptive analysis was completed using the mean, stand-
ard deviation, and quartiles to summarize quantitative data. For qualitative data, frequency and percentages 
were used. Di%erent inference techniques were used to detect the relationship between variables. For qualitative 
variables, a Chi-squared test and a Fisher’s test were used, and when proportions were compared for di%erent 
groups, a di%erence in proportions test was used. A Kruskal–Wallis test and an ANOVA test were used to study 
the relationship between a qualitative variable in a quantitative variable.

To predict the occurrence of early and late-onset POPC, two independent logistic regression models were 
carried out using all the comorbidities (Table 1), patient history, and intraoperative variables described above. 
For this, the Likelihood-Ratio Test was used to select the variables of the Binomial Generalized Linear Model 
with logit link that were part of the #nal models. "e modeling process was carried out in stages, eliminating in 
each stage the variables with a lower signi#cance or equivalently with a higher p-value for the Likelihood-Ratio 
Test. All variables with a positive coe&cient estimate contribute to increasing the incidence, while those with a 
negative coe&cient decrease the incidence.

For all analyses, a statistically signi#cant result is assumed if p < 0.05. "e analysis has been developed with 
R version 3.4.4 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Ethics approval and consent to participate. "e study was #rst approved by the Ethical and Research 
Committee of Miguel Servet University Hospital, Zaragoza, Spain, with registration code 06/2014 (Chairperson 
J.M. Larrosa Poves) and subsequently it was reauthorized by the Regional Ethics Committee of Aragón (CEICA), 

Table 1.  Homogeneity and comparison of demographic data and comorbidities between groups. Basic 
descriptives and tests for the demographic and comorbidities data for each group. All variables have no 
signi#cant relationship with the groups. In other words, for each of these variables, there was no signi#cant 
di%erence between the proportion of patients that were assigned to each type of neuromuscular blocking agent 
and pharmacological reversal. Quantitative variables: mean and standard deviation (SD) for each group, along 
with comparing means tests (ANOVA or Kruskal–Wallis). Qualitative variables: quantity or absolute frequency 
(n), proportion or relative frequency (%—percent) for each group, along with independence tests (Chi2 or 
Fisher). *Signi#cance de#ned as p-value < 0.05. ASA American Society of Anesthesiologists score, COPD 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, OSAS Obstructive Sleep Apnea Syndrome, AMI Acute Myocardial 
Infarction, DM Diabetes Mellitus.

Quantitative variables (n)

Cisatracurium—No 
Reversor Group
n = 176

Cisatracurium + Neostigmine 
Group
n = 112

Rocuronium—No 
Reversor Group
n = 276

Rocuronium + Sugammadex 
Group
n = 150 P-value

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD ANOVA Kruskal–Wallis
Age; years (714) 59.81 17.37 60.81 16.79 60.78 16.32 59.4 15.54 0.81 0.60
Weight; kg (714) 70.27 11.91 72.66 12.50 72.15 13.28 75.46 16.85 0.01* 0.11
ASA score (714) 2.10 0.69 2.16 0.71 2.11 0.67 2.14 0.66 0.89 0.88
Qualitative variables (n) Percent % (n) Percent % (n) Percent % (n) Percent % (n) CHI2 Fisher
Male (474) 23.2% (110) 16.2% (77) 40.1% (190) 20.4% (97)

0.49 0.47
Female (240) 27.5% (66) 14.5% (35) 35.8% (86) 22.1% (53)
COPD (85) 21.1% (18) 16.4% (14) 49.4% (42) 12.9% (11) 0.09 0.09
OSAS (32) 40.6% (13) 3.1% (1) 34.3% (11) 21.8% (7) 0.07 0.06
Restrictive lung disease (8) 12.5% (1) 25% (2) 25% (2) 37.5% (3) 0.49 0.46
Asthma (14) 35.7% (5) 0% (0) 42.8% (6) 21.4% (3) 0.38 0.34
AMI (67) 22.3% (15) 23.8% (16) 35.8% (24) 17.9% (12) 0.28 0.30
Heart failure (20) 20% (4) 15% (3) 40% (8) 25% (5) 0.94 0.96
High blood pressure (329) 26.4% (87) 17.6% (58) 37.9% (125) 17.9% (59) 0.16 0.15
Anemia (62) 30.6% (19) 17.7% (11) 35.4% (22) 16.1% (10) 0.54 0.53
Chronic renal failure (40) 37.5% (15) 17.5% (7) 27.5% (11) 17.5% (7) 0.20 0.22
DM (131) 23.6% (31) 21.3% (28) 36.6% (48) 18.3% (24) 0.25 0.26
Dyslipidemia (165) 24.2% (40) 18.7% (31) 37.5% (62) 19.3% (62) 0.64 0.65
Hyperthyroidism (4) 0% (0) 25% (1) 50% (2) 25% (1) 0.71 0.76
Hypothyroidism (2) 27.2% (6) 13.6% (3) 45.4% (10) 13.6% (3) 0.80 0.86
Hepatitis (20) 35% (7) 20% (4) 20% (4) 25% (5) 0.36 0.29
Dementia (2) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 100% (2) 0.05 0.06
Fragility (114) 20.1% (23) 17.5% (20) 43.8% (50) 18.4% (21) 0.42 0.43
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with number CAB-SUG-2019-01 (Chairperson M. Gonzalez Hinjos) as requested by regional guidelines. Writ-
ten informed consent was obtained from all subjects.

Results
During the data collection period, 735 patients were recruited, 21 of whom were excluded for the following 
reasons: 18 patients for missing information and 3 patients for unexpected admission to the Surgical Intensive 
Care Unit. Finally, a total of 714 patients were included in the study.

Patients were divided into four cohort groups: group 1 cisatracurium with no pharmacological reversal 
n = 176 (24.64%), group 2 cisatracurium reverted with neostigmine n = 112 (15.68%), group 3 rocuronium with 
no pharmacological reversal n = 276 (38.65%), and #nally, group 4 rocuronium reverted with sugammadex 
n = 150 (21.03%). "e groups were homogeneous, and there were no di%erences between the groups in patient 
demographic characteristics or comorbidities (p > 0.05) (Table 1).

"e percentage of patients who underwent NMM intraoperatively was 30.3% (n = 216), with no statistically 
signi#cant di%erences between groups (p = 0.98). However, the incidence of total RNMB was 23.3% (n = 202), 
with statistically signi#cant di%erences between groups p < 0.001. "e observed incidence of RNMB between 
groups according to NMM is detailed in Table 2.

Early pulmonary complications. Concerning the #rst of the questions, we found that 15.27% (n = 109) of 
patients presented some type of early complication. In the total sample, the percentage of hypoxemia was 10.92% 
(n = 78), while the percentage of obstruction was 4.34% (n = 31). "ere were no cases of bronchoaspiration or 
reintubation in the PACU. "e detailed observed incidence of early complications by group and according to 
intraoperative NMM is detailed in Table 2.

Late‑onset pulmonary complications. "e incidence of late-onset POPC was 8.12% (n = 58). Among 
all the participants, the incidence of pneumonia was 1.68% (n = 12), while atelectasis was presented at 6.44% 
(n = 46). Agreeing with these outcomes, the incidence of late-onset complications observed depending on the 
intraoperative NMM is detailed in Table 2.

Predictive logistic regression models for early and late‑onset pulmonary complications. Of 
all comorbidities, only DM showed a positive coe&cient estimation. "us, this predictive model considered that 
DM increases the incidence of early POPC. However, the type of blocking agent, intraoperative NMM, and phar-
macological reversal present a negative coe&cient estimate and therefore decrease the incidence of respiratory 
events in the PACU (Tables 3 and 4).

Table 2.  Observed incidence of residual neuromuscular blockade, early and late postoperative pulmonary 
between groups if exists neuromuscular monitoring. Qualitative variables: quantity or absolute frequency 
(n), proportion or relative frequency (%—percent) for each group, along with independence tests (Chi2). 
*Signi#cance de#ned as p-value < 0.05. RNMB Residual neuromuscular blockade, POPC postoperative 
pulmonary complications, NMM neuromuscular monitoring.

Cisatracurium—No 
Reversor Group
n = 176

Cisatracurium + Neostigmine 
Group
n = 112

Rocuronium—No 
Reversor Group
n = 276

Rocuronium + Sugammadex 
Group
n = 150

No NMM Yes NMM No NMM Yes NMM No NMM Yes NMM No NMM Yes NMM
BNMR 58 (44.96%) 1 (2.12%) 23 (31.94%) 11 (27.50%) 93 (42.27%) 6 (10.71%) 4 (5.19%) 4 (5.47%)
Early POPC 38 (29.45%) 9 (19.14%) 14 (19.44%) 7 (17.50%) 29 (13.18%) 5 (8.92%) 5 (6.49%) 2 (2.73%)
Late POPC 10 (7.75%) 3 (6.38%) 8 (11.11%) 2 (5%) 26 (11.81%) 1 (1.78%) 2 (2.59%) 2 (2.73%)

Table 3.  Variables and coe&cients of the generalized linear model with likelihood-ratio test to predict early 
postoperative pulmonary complications (hypoxemia and airway obstruction). "e table shows the model 
coe&cients, the standard error (Std. Error), the corresponding Z value, and related P values. "e most 
interesting thing is the sign of the coe&cients of each of the variables since it indicates the direction of the 
in'uence in the response. DM Diabetes Mellitus, NMM neuromuscular monitoring; *Signi#cance de#ned as 
Pr( >|z|) < 0.05.

Estimate Std. error Z value Pr( >|z|)
(Intercept) − 0.98 0.17 − 5.52 < 0.001*
DM 0.72 0.24 2.90 0.003*
Rocuronium − 1.11 0.21 − 5.04 < 0.001*
NMM − 0.49 0.26 − 1.89 0.057
Reversal − 0.63 0.24 − 2.59 0.009*
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In the case of late-onset POPC such as pneumonia or atelectasis, of all the preoperative antecedents, only 
anemia, with a positive coe&cient estimate, has a signi#cant e%ect on our model. Likewise, intraoperative NMM, 
the type of blocking agent, and its reversal, with a negative coe&cient estimate, decrease the incidence of late-
onset POPC (Tables 5 and 6).

Reversal with neostigmine or sugammadex and pulmonary complications. Regarding the neu-
romuscular reversal and POPC in the PACU, we saw that the incidence of these complications when cisatracu-
rium was used without pharmacological reversal was 26.70% (n = 47), while if it was reversed with neostigmine 
it was 18.75% (n = 21), with no statistically signi#cant di%erences between groups (p = 0.12). If rocuronium was 
not reversed, the incidence of early complications was 12.32% (n = 34), while if we revert with sugammadex it 
was 4.67% (n = 7), with statistically signi#cant di%erences between them (p = 0.01).

"e incidence of late-onset complications such as pneumonia or atelectasis observed in the cisatracurium 
group without reversal was 7.39% (n = 13). Regarding the group using neostigmine, this incidence was 8.93% 
(n = 10). However, we did not observe any statistically signi#cant di%erences between both groups (p = 0.637). 
On studying rocuronium with no pharmacological antagonism, the incidence of late-onset complications was 
9.78% (n = 27), and if we reverse with sugammadex, the incidence decreases to 2.67% (n = 4), statistically sig-
ni#cant with p = 0.006 (Fig. 1).

In this particular case, the reversal of rocuronium with sugammadex decreases the incidence of hypoxemia 
(p = 0.012) and atelectasis (p = 0.028), but not that of obstruction (p = 0.45) or pneumonia (p = 0.24).

Early pulmonary complications and their relationship to late‑onset complications. In our 
patient sample, the incidence of a late-onset POPC if we have not previously had any early complication was 

Table 4.  Probability of early postoperative pulmonary complications (hypoxemia and airway obstruction) 
according to diabetes mellitus, neuromuscular blockade, neuromuscular monitoring and reversal (logistic 
regression model). According to the previous model, the table shows the incidences of residual neuromuscular 
blockade depending on the use of the neuromuscular blocking drug, the neuromuscular monitoring, and 
the reversal drug. NMB Neuromuscular blockade, NMM neuromuscular monitoring, RNMB residual 
neuromuscular blockade.

NMB agent Intraoperative NMM Pharmacological reversal DM Probability early POPC (%)
Cisatracurium No No No 27.2
Cisatracurium No No Yes 43.4
Rocuronium No No No 11.1
Rocuronium No No Yes 20.3
Cisatracurium Yes No No 18.5
Cisatracurium Yes No Yes 31.9
Rocuronium Yes No No 7.02
Rocuronium Yes No Yes 13.4
Cisatracurium No Neostigmine No 16.5
Cisatracurium No Neostigmine Yes 28.9
Rocuronium No Sugammadex No 6.15
Rocuronium No Sugammadex Yes 11.8
Cisatracurium Yes Neostigmine No 10.7
Cisatracurium Yes Neostigmine Yes 19.8
Rocuronium Yes Sugammadex No 3.84
Rocuronium Yes Sugammadex Yes 7.59

Table 5.  Variables and coe&cients of the generalized linear model with likelihood-ratio test to predict late 
postoperative pulmonary complications (pneumonia and atelectasis). "e table shows the model coe&cients, 
the standard error (Std. Error), the corresponding Z value, and related P values. "e most interesting thing 
is the sign of the coe&cients of each of the variables since it indicates the direction of the in'uence in the 
response. NMM Neuromuscular monitoring. *Signi#cance de#ned as Pr( >|z|) < 0.05.

Estimate Std. error z value Pr( >|z|)
(Intercept) − 2.25 0.25 − 8.75 < 0.001*
Rocuronium − 0.08 0.29 − 0.30 0.75
Reversal − 0.37 0.32 − 1.15 0.24
Anemia 0.98 0.38 2.56 0.010*
NMM − 0.91 0.39 − 2.28 0.022*
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4.96% (n = 30). However, if the patient has previously had any type of early complication the incidence of a 
late-onset POPC was 22.02% (n = 24), and therefore the risk of su%ering other late-onset complications was 
four times higher (Fig. 2). However, these statistical di%erences were only for atelectasis (p < 0.001) but not for 
pneumonia (p = 0.079).

If airway obstruction occurs, the risk of atelectasis increases from 6.88 to 22.58% (p = 0.002), and if hypoxemia 
occurs, the incidence increases from 5.82 to 21.79% (p < 0.001).

Discussion
"is secondary analysis of a prospective, observational study provides two independent predictive models. "ese 
models have determined that DM and anemia are the only preoperative factors capable of predicting the risk of 
developing POPC, and that pharmacological reversal with sugammadex, but not with neostigmine, is signi#cant 
to decrease the incidences of hypoxemia and atelectasis in the immediate and late postoperative period.

In the #rst  study14, we calculated a predictive model for RNMB and demonstrated its relationship with post-
operative pulmonary complications (Fig. 3). In contrast, this second analysis focuses on the predictive model for 
postoperative pulmonary complications and shows how early pulmonary complications can lead to late-onset 
complications.

Table 6.  Probability of late-onset postoperative pulmonary complications (pneumonia and atelectasis) 
according to anemia, neuromuscular blockade, neuromuscular monitoring and reversal (logistic regression 
model). "e table shows, according to the previous model, the incidence of residual neuromuscular blockade 
for all the possibilities of the neuromuscular blocking drug, neuromuscular monitoring, and reversal drug. 
NMB Neuromuscular blockade drug, NMM neuromuscular monitoring, RNMB residual neuromuscular 
blockade.

NMB agent Intraoperative NMM Pharmacological reversal Anemia Probability late POPC (%)
Cisatracurium No No No 9.52
Rocuronium No No No 8.78
Cisatracurium No Neostigmine No 6.72
Rocuronium No Sugammadex No 6.18
Cisatracurium No No Yes 22.1
Rocuronium No No Yes 20.5
Cisatracurium No Neostigmine Yes 16.2
Rocuronium No Sugammadex Yes 15.1
Cisatracurium Yes No No 4.05
Rocuronium Yes No No 3.72
Cisatracurium Yes Neostigmine No 2.81
Rocuronium Yes Sugammadex No 2.57
Cisatracurium Yes No Yes 10.2
Rocuronium Yes No Yes 9.40
Cisatracurium Yes Neostigmine Yes 7.21
Rocuronium Yes Sugammadex Yes 6.63

Figure 1.  Comparison of early and late-onset postoperative pulmonary complications by groups. CompMinor 
early postoperative pulmonary complications, CompMajor late-onset postoperative pulmonary complications.
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In the case of early complications in the PACU, as can be seen in the results, the use of rocuronium and its 
reversal with sugammadex, as well as intraoperative monitoring, signi#cantly decreases the risk of developing 
early complications. On the other hand, DM was the only comorbidity that appears to increase the risk in our 
patient sample.

In this regard, we can see that if a patient presents DM and we also use cisatracurium with no intraoperative 
NMM or pharmacological reversal, the probability of having some type of early complication in the PACU is 
43.4%. However, if we do perform intraoperative NMM in the same patient and use rocuronium-sugammadex, 
the incidence of respiratory events in the PACU is 7.5%; that is, it decreases by 35.9%.

On the other hand, the important factors in the occurrence of late-onset complications, such as pneumonia 
and atelectasis, were anemia, intraoperative NMM, and the type of blocking agent-reverting agent. "erefore, if 
a patient is anemic, with no intraoperative NMM and no pharmacological reversal, the probability of su%ering 
POPC in the 30 days a!er surgery is 22.6%. However, this incidence decreases to 3.8%, in the case of monitoring 
and pharmacological reversal with sugammadex.

Unlike that shown in other  studies10,16,17, in our models, the ASA  index18 and other comorbidities, such as 
obstructive sleep  apnea19, were not capable of predicting an increased risk of this type of respiratory event.

Figure 2.  Comparison of late-onset postoperative pulmonary complications (pneumonia and atelectasis) if 
exits early postoperative pulmonary complications (hypoxemia and airway obstruction). CompMinor early 
postoperative pulmonary complications, CompMajor late-onset postoperative pulmonary complications.

Figure 3.  Comparison of early and late-onset postoperative pulmonary by the residual neuromuscular 
blockade. "e #gure illustrates the incidence of early and late-onset complications in our sample of patients, 
classi#ed by the presence or absence of RNMB. Patients with RNMB had an incidence of early POPC of 32% 
and an incidence of late-onset complications of 23.50%. Patients without RNMB had an incidence of early 
complications of 8.75% and an incidence of late-onset complications of 1.36%. BNMR residual neuromuscular 
blockade, CompMinor early postoperative pulmonary complications, CompMajor late-onset postoperative 
pulmonary complications.
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DM and metabolic syndrome have been widely reported as independent risk factors for an increased risk of 
POPC in the postoperative stage in previous  studies20 and meta-analyses21,22.

It should be noted that many patients with DM have specific neurological and neuromuscular 
 dysfunctions20–22, though diabetic patients with diagnosed neuropathy were excluded from our study from 
the start. It has also been shown that subjects with DM and even with prediabetes have reduced respiratory 
drive under hypoxic conditions, lower forced vital capacity (FVC), lower forced expiratory volume in one sec-
ond (FEV1), as well as a greater percentage of restrictive spirometric patterns as compared to non-diabetic 
 patients23–25.

Moreover, preoperative anemia has already been described in other predictive models such as the ARISCAT 
 score9, LAS VEGAS  score10, and in several  studies3,26 as an independent risk factor for the development of POPC.

Late‑onset complications dependent on early complications. Nevertheless, we also took a special 
interest in the association between early complications and the development of late-onset complications. As seen 
in the results, the risk of su%ering atelectasis in the late postoperative period was four times higher in the event 
of an episode of obstruction or hypoxemia in the immediate postoperative period in the PACU.

"e association between postoperative desaturation and the occurrence of atelectasis is due to airway closure 
and the subsequent decrease in functional residual  capacity27,28. In fact, according to Alday et al. and Duggan 
et al., atelectasis may occur in up to 90% of anesthetized patients and should be suspected when oxygenation is 
a%ected a!er  surgery29,30.

We have already seen that RNMB was related to all POPC, as can be seen in Table 2, in over 90% of the cases 
in which there was no RNMB, there were no complications of any kind.

Pharmacological reversal and postoperative pulmonary complications. Concerning pharmaco-
logical reversal and the onset of POPC, we see that reversal with neostigmine does not only not signi#cantly 
decrease their incidence, but also that in the case of late-onset complications, like pneumonia and atelectasis, it 
appears to increase it. In contrast, pharmacological reversal with sugammadex decreases the risk of developing 
hypoxemia in the PACU by three times and the risk of developing atelectasis over the 30 days a!er surgery by 
four times.

"ese results are consistent with data from the study by Krausse et al.31 or the STRONGER study by Keterpal 
et al.32, a multicenter study with 30026 patients that showed that the administration of sugammadex was associ-
ated with a 30% reduction in the risk of POPC as compared to neostigmine.

In contrast, Togioka et al.16 have shown that although reversal with sugammadex does reduce RNMB by 40%, 
they found no di%erences in the development of POPC when compared to neostigmine. Nevertheless, it should 
be taken into account that, in that study, the de#nition of hypoxemia was stricter, since it was de#ned as patients 
with oxygen saturation below 90%, unlike the criteria of our study or ARISCAT and LAS VEGAS where it was 
de#ned as being below 92%4,9,10.

However, while some studies, such as Togioka et al.16, Abola et al.28 and Alday et al.29, have raised contro-
versy, along with other research such as POPULAR study by Kirmeier et al.33, the majority of recent trials have 
concluded that sugammadex reduces the incidence of  POPC34–37.

Oh et al.38 also concluded that the incidence of unplanned readmission at 30 days post-op was 34% lower in 
patients receiving sugammadex as compared to those who received neostigmine, with the potential economic 
bene#t involved.

Furthermore, in line with our recommendations, the recently published international guidelines, such as 
those from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC)39 and American Society of 
Anesthesiologists (ASA)40 task forces, emphasize the importance of using both neuromuscular monitoring and 
pharmacological reversal to minimize RNMB and other complications associated with muscle relaxants during 
the postoperative period.

Limitations. "is study has certain limitations. First, this is a single-center observational  study14 that may 
have certain statistical power limitations for the detection of potential di%erences compared to the capacity 
of other multicenter randomized clinical trials. Moreover, there is no consistency in the literature to de#ne a 
postoperative pulmonary complication. "erefore, the comparison of the outcomes reported is controversial. In 
addition, we have not analyzed factors such as duration of surgery, location of the surgical incision, ventilation 
parameters, recruitment maneuvers, and possible analgesic techniques that may contribute to an increase in 
these complications. In future studies, we will collect data providing information on hospital stay, the potential 
economic e%ect, and the reduction of healthcare costs that these preventive measures may  entail41,42.

Conclusion
In conclusion, based on the results of our predictive models, it may be concluded that DM and preoperative 
anemia are two important risk factors for the development of early and late-onset POPC, respectively.

Moreover, hypoxemia and airway obstruction in the PACU a%ects the subsequent development of pneumonia 
and atelectasis at 30 postoperative days, so we highly suggest that the best prevention is to minimize the RNMB 
through intraoperative NMM and the use of rocuronium with pharmacological reversal with sugammadex.

Data availability
"e datasets used and analyzed during the current study are available from the corresponding author upon 
reasonable request.
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Abstract

Background: Neuromuscular blocking (NMB) agents are often administered to facilitate tracheal intubation and
prevent patient movement during surgical procedures requiring the use of general anesthetics. Incomplete reversal
of NMB, can lead to residual NMB, which can increase the risk of post-operative pulmonary complications.
Sugammadex is indicated to reverse neuromuscular blockade induced by rocuronium or vecuronium in adults. The
aim of this study is to estimate the clinical and economic impact of introducing sugammadex to routine reversal of
neuromuscular blockade (NMB) with rocuronium in Spain.

Methods: A decision analytic model was constructed reflecting a set of procedures using rocuronium that resulted
in moderate or deep NMB at the end of the procedure. Two scenarios were considered for 537,931 procedures
using NMB agents in Spain in 2015: a scenario without sugammadex versus a scenario with sugammadex.
Comparators included neostigmine (plus glycopyrrolate) and no reversal agent. The total costs for the healthcare
system were estimated from the net of costs of reversal agents and overall cost offsets via reduction in
postoperative pneumonias and atelectasis for which incidence rates were based on a Spanish real-world evidence
(RWE) study. The model time horizon was assumed to be one year. Costs were expressed in 2019 euros (€) and
estimated from the perspective of a healthcare system. One-way sensitivity analysis was carried out by varying each
parameter included in the model within a range of +/− 50%.

Results: The estimated budget impact of the introduction of sugammadex to the routine reversal of neuromuscular
blockade in Spanish hospitals was a net saving of €57.1 million annually. An increase in drug acquisition costs was
offset by savings in post-operative pulmonary events, including 4806 post-operative pneumonias and 13,996 cases of
atelectasis. The total cost of complications avoided was €70.4 million. All parameters included in the model were tested
in sensitivity analysis and were favorable to the scenario with sugammadex.
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Conclusions: This economic analysis shows that sugammadex can potentially lead to cost savings for the reversal of
rocuronium-induced moderate or profound NMB compared to no reversal and reversal with neostigmine in the
Spanish health care setting. The economic model was based on data obtained from Spain and from assumptions from
clinical practice and may not be valid for other countries.

Keywords: Neuromuscular blocking agents, Sugammadex, Economic impact, Spain, Safety, Surgical procedures,
Reversal agents

Background
Neuromuscular blocking (NMB) agents are administered
routinely during surgical procedures to provide muscle
relaxation, facilitate the insertion of an endotracheal
tube, and prevent patient movement during surgical pro-
cedures requiring use of general anesthetics [1].
When neuromuscular blockade is no longer needed to

be maintained, patients may either be allowed to spon-
taneously recover neuromuscular function or be admin-
istered a pharmacological reversal agent for more rapid
recovery. Spontaneous reversal is neither rapid nor of
predictable duration, so frequently, patients may be in-
advertently extubated while still experiencing residual
neuromuscular blockage [2].
The acetylcholinesterase inhibitor neostigmine is com-

monly used for reversal of moderate neuromuscular
blockade when at least the second twitch (T2) of a train-
of-four (ToF) stimulation is present. Recovery of neuro-
muscular function using neostigmine is also not rapid
and its duration may not be predictable [3] which can
lead to an extubation of patients while they are still ex-
periencing residual neuromuscular blockage, and, in
consequence, the risk of post-operative pulmonary com-
plications including hypoxemia, difficulty breathing and
swallowing, upper airway problems, hypercapnia, slurred
speech, blurred vision and impaired clinical recovery
after surgery [2–10].
This increase in postoperative morbidity can lead to

increased length of stay in the post-anesthetic recovery
units (PACU), an increased hospital length of stay, and,
an increase in the needs and costs of health services [4,
11, 12].
In the past years, new pharmacological alternatives for

reversal of neuromuscular blockade have been intro-
duced. Sugammadex (Bridion®, Merck & Co., Inc., Kenil-
worth, NJ, USA) a modified gamma-cyclodextrin, is a
reversal agent available in Spain since 2009 and indi-
cated to reverse neuromuscular blockade induced by the
NMB agents rocuronium or vecuronium in adults [13].
In clinical trials, sugammadex has been shown to pro-

duce much more rapid and predictable reversal of
neuromuscular block compared to neostigmine, in the
absence of anti-muscarinic side effects and, in trials
where quantitative neuromuscular monitoring was not

required, a steep reduction in the incidence of residual
NMB [11, 14–17].
In recent years, the number of national and inter-

national studies that highlight the increase in complica-
tions associated with residual NMB has increased. The
frequency of residual NMB ranges between 24 and 32%
according to the most recent series, although it has been
generally estimated between 6 and 80% depending on
the scope of the evaluation, placing it as the main com-
plication in patients undergoing general anesthesia [5,
12, 18–24].
The RECITE-US study estimated the burden and asso-

ciated risk factors of residual NMB during routine U.S.
hospital care. The results of this prospective study
showed that 64.7% of the patients had residual NMB
(TOF ratio < 0.9%) despite neostigmine administration
[25].
At national level, there are several observational stud-

ies that evaluate the incidence of residual NMB in Spain
[26, 27]. A prospective multicenter study conducted in
26 Spanish hospitals found that 26,7% of a general surgi-
cal population in Spain showed residual NMB in the
Postanesthesia Care Unit (PACU). Patient-related and
procedure-related factors such as female gender, longer
duration of surgery, use of benzyl-isoquinolines or halo-
genated anesthesic use, lack of intraoperative neuromus-
cular monitoring, and use of neostigmine as reversal
agent or no pharmacological reversal were more preva-
lent in patients showing residual NMB in the immediate
postoperative period [26]. Martinez-Ubieto et al. con-
ducted a prospective observational study of cohorts to
evaluate the incidence of Postoperative Residual Curari-
zation (PORC) in the PACU and it is relation to the type
of muscle relaxant and reversal agent used in 558 pa-
tients operated under general anesthesia. In this study,
the incidence or residual NMB was much lower when
the NMB and reversal agent administered were rocuro-
nium/sugammadex (1.15%) than when it was cisatracur-
ium/neostigmine (28.6%) or when no reversal agent was
used (34%) [27].
Currently, reversal of NMB continues to be a safety

issue, and so far, the studies related to reversal of NMB
at a national level in Spain have focused on pathophysio-
logical, clinical and epidemiological aspects. The aim of
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this analysis is to estimate the economic impact of intro-
ducing sugammadex for routine reversal of rocuronium-
induced neuromuscular blockade in Spain.

Methods
Model overview
Methodologically, a budget impact analysis makes it pos-
sible to evaluate anticipated expenditures for healthcare
systems planning to adopt new interventions or intro-
duce changes to the current clinical practice [28]. We
developed a budget impact model that projected the ag-
gregated annual net economic impact of using sugam-
madex instead of neostigmine or no reversal agent in a
proportion of procedures were rocuronium is adminis-
tered. The model was constructed in Microsoft® Excel®
2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA).
We collected data from international literature and

from official Spanish healthcare databases. Where the
available information was insufficient, or data from
Spanish sources were considered inaccurate, estimations
were provided by an expert panel of Spanish researchers.
The budget impact analysis has been developed in ac-

cordance with the Principles of Good Practice for Budget
Impact Analysis of the International Society for Pharma-
coeconomics and Outcomes Research (ISPOR) [28].

Model description
This budget impact is based on a comparison between
two hypothetical scenarios:

– The current scenario: which represents a situation
where sugammadex is not available for routine
reversal of NMB

– The alternative scenario: where sugammadex is
included as a reversal agent in surgical procedures
with moderate and deep NMB.

Time horizon
The budget impact model projected the economic im-
pact of the introduction of sugammadex in Spain over a
one-year time horizon.

Perspective
The perspective used in this analysis is the Spanish Na-
tional Healthcare System which only consider direct
costs. Pharmacological cost of rocuronium and the re-
versal agents (neostigmine/atropine and sugammadex)
and direct costs of the clinical outcomes were included
in the model.

Procedures
Fifteen types of surgical procedures in which using NMB
agents is more frequent were included in the model: ap-
pendectomies, hernia repairs, cholecystectomies,

colorectal resections, gastric surgeries, intracranial sur-
geries, spinal cord surgeries, femur surgeries, hip frac-
ture repairs, knee fracture repairs, bronchoscopies or
laryngoscopies, vocal cord surgeries, thyroid gland sur-
geries, prostatectomies, hysterectomies and oophorecto-
mies. Local data from nearly 93% of Spanish public and
private hospitals estimated that the annual number of
these procedures in 2015 was 733,876 [29] (Table 1). Ac-
cording to Olesnicky et al. [30] cohort study, 73.3% of
surgical procedures would use a NMB agent during the
surgical procedure.
The model differentiated between moderate NMB (in

our analysis defined as TOF: 1 to 2 twitches) and deep
NMB (defined as TOF = 0 and post-tetanic count of 1 to
2). We assumed a split of 80% procedures with moderate
NMB and 20% procedures with deep NMB. As there
was no literature available from Spain, this assumption
was made based on internal market research data, that
was validated by experts according to their hospital clin-
ical practice. (Fig. 1).

Reversal agents
Rocuronium and cisatracurium are the neuromuscular
blocking agents included in the model, as vecuronium is
not available in our country, representing more than
90% of the market. However, sugammadex is not indi-
cated to reverse cisatracurium-induced NMB [13].
Therefore, the model considered a proportion of in-
stances of cisatracurium use which can be switched to
rocuronium, permitting the introduction of sugamma-
dex. It was assumed that 50% of instances in which

Table 1 Number of surgical procedures carried out in Spain
(2015)
Type of Number of surgical procedures

Appendectomies 44,593

Hernia Repairs 70,618

Cholecystectomies 72,483

Colorectal resections 82,435

Gastric surgeries 123,401

Intracraneal surgeries 20,411

Spinal cord surgeries 49,069

Femur surgeries 21,415

Hip fracture repairs 42,120

Knee fracture repairs 52,493

Bronchoscopies/Laryngoscopies 21,599

Vocal cord surgeries 25,673

Thyroid gland surgeries 21,945

Prostactetomies 31,332

Histerectomies and oophorectomies 54,289

Total anual number 733,876

Martinez-Ubieto et al. BMC Anesthesiology           (2021) 21:55 Page 3 of 10



cisatracurium was used were switched to rocuronium in
the alternative scenario using sugammadex as reversal
agent. According to the prospective observational study
by Martinez-Ubieto et al. [27], rocuronium was adminis-
tered in 64% of those procedures (Table 2). Due to lack
of local data differentiating between moderate and deep
NMB, it was assumed the same agent distribution for
both. In the cases where neostigmine was considered for
reversal it would be co-administered with the anti-
muscarinic agent atropine, so the model reflected the
co-administration of these two agents.

Clinical parameters
The use of sugammadex and neostigmine has been associ-
ated with a risk reduction of two pulmonary complications
(atelectasis and post-operative pneumonias). According to
the data available when the analysis was performed, both
complications were considered as post-operative events of
interest for the present analysis [27, 31]. In the case of the
risk of post-operative pneumonia, the data combined two

sources of information: the Spanish observational studies
[27, 31] and a clinical trial [25]. The same risk of post-
operative complications was assumed for both for moderate
and deep NMB; this point was validated by the expert
panel.
Proportion of risk of post-operative events with

sugammadex or neostigmine/no reversal are presented
in Table 2.

Costs
List prices of NMB and reversal agents were obtained
from Botplus (2019) [32]. A 7.5% discount was applied
to drug costs according to Spanish law [33]. Drug costs
for specific combinations of NMB agents, reversal agents
and block depths are summarized in Table 2. To
standardize the cost per dose per patient between differ-
ent NMB and reversal agents, an average patient weight
of 75 kg was assumed. The dose of sugammadex used
for NMB reversal was 4mg/kg for deep NMB and 2mg/
kg for moderate NMB according to the phase III clinical

Fig. 1 Model structure

Table 2 Model clinical parameters values: base case
Parameter Value

Annual number of hospital surgical procedures 733,876

Procedures utilizing an NMBA 73.3%

Type of block Moderate: 80% Deep: 20%

Reversal agent use (neostigmine) No reversal agent: Reversal agent: No reversal agent: Reversal agent:

68.0% 32.0% 68.0% 32.0%

Instances with use of rocuronium 64.0% 43.5% 64.0% 43.5%

Instances with use of cisatracurium 25.0% 25.0% 25.0% 25.0%

Instances with use of other agents 11.0% 31.5% 11.0% 31.5%

Proportion of instances where cisatracurium switched to rocuronium 50.0% 50.0% 50.0% 50.0%

Neostigmine / No reversal agent Sugammadex

Risk of post-operative atelectasis 7.3% 1.1%

Risk of post-operative pneumonia 4.0% 1.9%
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trials described in the sugammadex label [13]. Vial wast-
age of any unused amount was not considered.
Costs for post-operative atelectasis were derived from

the cost per diagnosis-related group (DRG) provided by
the Spanish Ministry of Health official statistical site
[29]. In the case of post-operative pneumonia, the cost
per event was retrieved from regional tariffs extracted
from eSalud database [34] (Table 3). Cost of post-
operative complications were inflated to € 2019. Follow-
ing the International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) Principles of Good
Practice for budget impact analysis costs were not dis-
counted due to the short time horizon used.
Cost offsets obtained from reducing post-operative pul-

monary events with sugammadex compared with neostig-
mine or no pharmacological reversal were calculated by
multiplying the expected number of events (with/without
sugammadex) by the cost of each event and calculating
the difference between the two scenarios (Fig. 2).

Sensitivity analysis
Deterministic sensitivity analysis (DSA) was carried out
by varying the following parameters included in the

model within a range of +/− 50%: proportion of proce-
dures using an NMB agent, risk of post-operative events,
cost per event, proportion of cases when sugammadex is
used in moderate block and proportion of instances
where cisatracurium is switched to rocuronium, propor-
tion of instances rocuronium is used given each reversal
agent.

Model outputs
The results of the analysis are presented in two levels:

1) at procedure level: budget impact of utilizing
sugammadex for a specific patient versus
neostigmine or non-pharmacological reversal for a
single operating room procedure

2) at national level: aggregate budget impact of
using sugammadex versus neostigmine or no
pharmacological reversal for all procedures for
whom sugammadex could be used at national
level.

Results
At procedure level, the introduction of sugammadex is
projected to result into a net saving of €249.82 per pro-
cedure where this agent could be used (31.2% of the
total number of procedures included). Considering the
total annual number of hospital surgical procedures, re-
gardless of sugammadex usage, the average net saving
per procedure projected was €73.88 (Table 4).
At national level, from the total of 733,876 target pro-

cedures considered, sugammadex was used in 228,863
of them (147,542 with rocuronium and no reversal, and
81,321 rocuronium and neostigmine in the prior sce-
nario). The estimated budget impact of the routine
introduction of sugammadex in Spanish hospitals was
projected to a net saving of €57.1 million annually
(Table 5). An increase in drug acquisition costs was off-
set by savings in post-operative pulmonary events in-
cluding 4806 post-operative pneumonias (reduction of
52% compared to prior scenario) and 13,996 cases of

Table 3 Model economic parameters: base case
Pharmacological costs

Agent Dose Drug
Cost

Source

Sugammadex (moderate
block)a

2 mg €51.34 BotPlus

Sugammadex (deep block)a 4 mg €102.68 BotPlus

Neostigmine/Atropine 0.5 mg/2
mg

€0.46 BotPlus

Rocuronium 0.6 mg €1.80 BotPlus

Post-operative event Cost Source

Atelectasis €4999.40 DRG cost.
MoH

Pneumonia €4449.72 eSalud.
Oblikue

aAn average patient weight of 75 kg was assumed in estimating the cost per
dose, with vial wastage of any unused amount

Fig. 2 Modeling of clinical cost offsets associated with sugammadex Use
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atelectasis (reduction of 84% compared to prior sce-
nario). The total cost of complications avoided was pro-
jected to €70.4 million) (Table 6).

Sensitivity analysis
All scenarios tested in the deterministic sensitivity ana-
lysis were favorable to the scenario where sugammadex
was used (Fig. 3) resulting in cost-saving strategies. Ac-
cording to the sensitivity analysis, the proportion of pro-
cedures using a NMB agent and the risk of post-
operative atelectasis or pneumonia were the parameters
with the greatest impact on the results of the economic
model.

Discussion
Several studies showed that sugammadex can reduce the
risk of residual NMB, enhancing operating room effi-
ciency [26, 27]; however, few studies have assessed the
economic impact of the improvement of safety outcomes
related to the use of sugammadex. In our knowledge,
this is the first study to estimate the economic impact of
sugammadex based on Spanish real-world data.
There is still a significant incidence of residual NMB

in the immediate postoperative period. As it was previ-
ously mentioned, different studies described no pharma-
cological reversal, or reversal with neostigmine as a
procedure-related factor more prevalent in patients with
pulmonary complications in PACU [26, 27]. Further-
more, an increase number of atelectasis and pneumo-
nias was found in patients who presented residual
NMB in the immediate postoperative period and were

reversed with neostigmine or spontaneously [22, 23,
35]. Also, the latest study of Capellini et al. [36] eval-
uated through ultrasound scan the contraction and
diaphragmatic movement of patients reversed with
neostigmine versus patients with sugammadex. This
study concluded that in patients reversed with neo-
stigmine, complete recovery of basal diaphragm func-
tion is poorer compared to patients reversed with
sugammadex.
This evidence stays in line with other studies where

the incidence of postoperative residual neuromuscular
blockade was assessed by TOF and where the incidence
of atelectasis was higher (7.61%) when reversed with
neostigmine compared to patients who were adminis-
tered sugammadex (1.15%) [27, 31].
Therefore, it is crucial to understand the importance of

routine use of reversal agents to avoid the occurrence of
complications associated with the neuromuscular blocking
drugs resulting in a cost-effective strategy [37–39].
In 2010, two economic analyses assessed the effi-

ciency of reversal agents. The study carried out by
Mandim el al [40] showed that the cost per minute
of the reversal with sugammadex ($8.34) was lower
compared to neostigmine ($104.86). On the other
hand, in the UK, Paton et al. [41] conducted a sys-
tematic review of randomized controlled trials of
sugammadex compared with neostigmine and an eco-
nomic assessment of sugammadex for the reversal of
moderate or deep NMB was performed. The study
concluded that the reduction in recovery time associ-
ated with sugammadex versus neostigmine was 23.37

Table 4 Procedure-level net budget impact
Block Depth
At Reversal

Prior NMBA &
Reversal Agent

Prior Scenario
Drug Costs

Alternative Scenario
(incl. sugammadex) Drug Costs

Total Cost Offsets From
Clinical Events Avoided

Net Cost
Savings

Moderate Rocuronium + No reversal €1.80 €53.14 €307.61 -€256.27

Moderate Rocuronium + Neostigmine €2.27 €53.14 €307.61 -€256.73

Deep Rocuronium + No reversal €1.80 €104.48 €307.61 -€204.93

Average per procedure using
Sugammadex

€1.97 €59.76 €307.61 -€249.82

Average across all surgical procedures
(regardless of sugammadex usage)

€0.58 €17.67 €90.97 -€73.88

Table 5 Annual country-level net budget impact
Block Depth At Reversal Prior NMBA &

Reversal Agent
Prior Scenario
Drug Costs

Alternative Scenario
(incl. sugammadex)
Drug Costs

Total Cost Offsets From
Clinical Events Avoided

Net Cost
Savings

Moderate Rocuronium +
No reversal

€212,903 €6,272,453 €36,308,198 -€30,248,647

Moderate Rocuronium + Neostigmine €184,369 €4,321,505 €25,015,106 -€20,877,969

Deep Rocuronium +
No reversal

€53,225 €3,083,001 €9,077,049 -€6,047,274

Total Budget Impact €450,498 €13,676,960 €70,400,354 -€57,173,892
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min, which resulted in an economic value of £2.87
per minute.
Ozdemir et al. (2010) [42] presented a study compar-

ing the costs of the pulmonary complications associated
with the residual NMB using sugammadex and neostig-
mine. Costs in the spontaneous recovery group were
CZK 126.45, CZK 114.56 in the neostigmine group and
CZK 34.93 in the sugammadex group.
All these pharmacoeconomic studies have studied dir-

ect costs [38–43], however, other indirect aspects have
not been evaluated or taken into account, such as the in-
tangible value of the time saved by staff members, the
loss of personal and work time of patients and family
members, the impact of cancellation of subsequent sur-
gical procedures, reprogramming of the surgical parts or
a possible increase in surgical waiting times.
Although more prospective studies are needed, the re-

sults of our analysis are aligned with the previous studies

conclusions, showing that sugammadex is cost saving
compared to neostigmine.

Limitations
Our study has several limitations, mainly due to the
number of assumptions included in the budget impact
model. The first limitation is that the split of moderate/
deep muscular blockage to 80/20 was based on an in-
ternal market research and not in published data. Unfor-
tunately, we did not find published studies supporting,
in clinical practice, this distribution. To reduce bias de-
rived from this assumption, we validated this 80/20 split
with the investigators according to clinical practice in
their hospitals before taken it to develop the economic
model. Nevertheless, we have to take into account that
this split is an overall estimation and can differ in hospi-
tals where certain specific procedures are more frequent
than others (requiring, for example, a higher percentage

Table 6 Number of post-operative events and costs avoided (national-level results)
Block Depth
At Reversal

Prior NMBA &
Reversal Agent

Number of Post-operative
events (Prior Scenario)

Number of Post-operative
events (Alternative
Scenario)

Costs of post-operative
events (Prior scenario)

Costs of post-operative
events (Alternative
scenario)

Moderate Rocuronium +
No reversal

13,296 3599 €54,335,758 €18,027,560

Moderate Rocuronium +
Neostigmine

9161 2480 €37,435,478 €12,420,372

Deep Rocuronium +
No reversal

3324 900 €13,583,939 €4,506,890

Total 25,781 6979 €105,355,176 €34,954,822

4806 pneumonia cases avoided
13,996 atelectasis cases avoided

€70,400,354 costs avoided
with sugammadex use

Fig. 3 Tornado Diagram. Results from the Deterministic Sensitivity Analysis)
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of patients with deep NMB) or depending on the clinical
practice in each hospital or the characteristics of surgical
patients. As this could be a critical parameter, one of the
scenarios included in the DSA reduced the proportion
of moderate block in the distribution and did not result
in significant change in the model.
Second, the assumption of the dose of sugammadex

used for NMB reversal was of 4 mg/kg for deep NMB
and 2mg/kg for moderate NMB. This assumption was
based on the phase III clinical trials described in the
sugammadex label, in which the above-mentioned doses
were used. Again, this was validated by the investigators
based on their clinical practice, but clinical practice can
differ from hospital to hospital and the model could not
be valid should doses different to those described in the
sugammadex label were used.
Another limitation could be the estimation of the

cost of post-operative pneumonias and atelectasis.
The data was retrieved from the official bulletin of
Consejería de Salud de la Junta de Andalucía del
2016 and updated to € 2019 considering inflation.
However, these costs, specially the tariff of pneumo-
nia, could have been underestimated because add-
itional complications associated with pneumonia or
atelectasis were not taken into account. Depending on
the Spanish region and the severity, the cost of a case
of pneumonia with derived complications can ap-
proach € 8300 [34].
However, the sensitivity analysis suggests that our con-

clusions are robust and stable across a range of param-
eter estimates.
Additionally, the model did not consider different risk

levels for each post-operative event depending on the
type of surgical procedure.
Finally, several potential areas of sugammadex benefit

were not explicitly modeled due to lack of evidence to
guide modeling, or because related cost offsets would be
small relative to those for post-operative atelectasis, or
pneumonias. These areas include: 1) avoidance of re-
sidual neuromuscular blockade and common sequelae
managed routinely and inexpensively in the operating
room or post anesthesia care units [44–46]. Examples of
this sequelae could be uncomplicated aspiration, hypox-
emia, muscle weakness and upper airway obstruction. 2)
Operating room time savings under usual standards of
care for neuromuscular monitoring and extubation. 3)
Avoidance of adverse events associated with neostigmine
that could potentially be prevented with sugammadex
usage. 4) Improved patient, surgeon and anesthetist
satisfaction.

Conclusion
This economic analysis shows that sugammadex can po-
tentially lead to cost savings for the reversal of

rocuronium-induced moderate or deep NMB compared
to reversal with neostigmine or no pharmacological re-
versal in the Spanish health care setting. The economic
model was based on data obtained from Spain and from
assumptions from clinical practice and may not be valid
for other countries.
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Study of Rocuronium–Sugammadex as an Alternative to
Succinylcholine–Cisatracurium in Microlaryngeal Surgery
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Objectives/Hypothesis
Microlaryngeal surgery (ML) is a short procedure that requires a deep neuromuscular blockade to provide optimum surgical con-
ditions. Succinylcholine is a relaxant widely used but involves numerous complications. One valid alternative is rocuronium, with
a specific antagonist, sugammadex. The primary objective was to assess the surgical conditions in ML according to the relaxant.
The secondary objectives were to assess intubation conditions and intraoperative and immediate postoperative adverse events.

Study Design: Prospective randomized study.
Methods: This was a prospective study of patients scheduled for ML randomized into two groups according to relaxant.

Neuromuscular blockade was recorded after administration and during ML surgery. Surgical conditions were assessed using
the ML Rating Scale, intubation conditions, remifentanil doses, intraoperative complications, surgery time, emergence time, and
complications in the postanesthesia care unit.

Results: Two hundred five patients were included (rocuronium = 103, succinylcholine = 102). Train-of-four values were
higher for rocuronium, though the otorhinolaryngology surgical conditions were significantly better in that group
(rocuronium = 5.54 ! 1.39 points; succinylcholine = 9.13 ! 1.99 points). Intubation conditions were similar in both groups.
Remifentanil doses were higher for succinylcholine (P < .001) (rocuronium = 0.102 ! 0.05 μg/kg/min; succinylcho-
line = 0.201 ! 0.05 μg/kg/min). There were no differences in the duration of surgery, but the time to awakening was signifi-
cantly longer for succinylcholine (rocuronium = 3.82 ! 1.38 minutes, succinylcholine = 9.18 ! 2.04 minutes, P < .001).

Conclusions: Rocuronium provides better surgical conditions and allows for the use of lower doses of remifentanil as
compared to succinylcholine and cisatracurium in ML. This makes it possible to decrease the time to awakening and the com-
plications associated with high doses of remifentanil.

Key Words: Neuromuscular blockade, rocuronium, sugammadex, succinylcholine, microlaryngeal surgery..
Level of Evidence: 1b
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INTRODUCTION
Microlaryngeal (ML) surgery is a minimally invasive

procedure that is frequently performed in head and neck
surgery for the diagnosis and treatment of laryngeal
pathologies.1

The duration of ML surgery is short, requiring brief
but deep neuromuscular blockade (NMB). Deep NMB
offers the surgeon ideal vision and leads to a lower inci-
dence of complications. If the patient is not completely
under deep NMB or the vocal cords are not completely
open, various complications can be triggered.2 Therefore,
in this type of surgery, NMB is very important to
improve surgical conditions and thus reduce potential
complications.3

Succinylcholine is the muscle relaxant most com-
monly used during ML surgery due to its rapid onset and
short duration of action. However, succinylcholine has
numerous side effects such as cardiovascular alterations
(bradycardia, arrhythmias, tachycardia, hypertension),
respiratory alterations (bronchospasm), hyperkalemia,
myoglobinemia, myoglobinuria, myalgia, and increased
intragastric, intracranial, and intraocular pressure.4,5
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An alternative to the use of succinylcholine–
cisatracurium in ML surgery is rocuronium. In an induc-
tion of anesthesia with rocuronium at doses of 1 to
1.2 mg/kg, we will achieve, in 60 seconds, the same effect
as when succinylcholine is used.6 In addition, currently,
sugammadex is a selective relaxant binding agent that
allows for rapid reversal of rocuronium-induced neuro-
muscular blockade.

The primary objective of this study was to assess the
surgical conditions for ML surgery by type of relaxant
used in surgery (succinylcholine–cisatracurium or
rocuronium). The secondary objectives were to assess
intubation conditions and times, potential intraoperative
and immediate postoperative adverse events (respiratory
complications), and emergence time for each patient
group.

MATERIALS AND METHODS
A prospective randomized study was designed that included

patients scheduled for ML surgery at Miguel Servet University
Hospital in Zaragoza, Spain from January 30, 2018 to January
30, 2019. The study was approved by the research committee of
the site with registration code 10–2019 and by the regional ethics
committee with number CAB-SUG-2019-01.

The inclusion criteria were defined as: patients with Ameri-
can Society of Anesthesiologists (ASA) physical status I to III,
age over 18 years, and signed informed consent. Exclusion
criteria were patients with ASA IV to V, known neuromuscular
disease, suspected severe liver dysfunction, history of malignant
hyperthermia, and allergy to opioids, muscle relaxants, or other
drugs used during general anesthesia. The patients were
selected prior to surgery having signed the consent form for
inclusion in the study.

A total of 212 patients were recruited, seven of whom were
excluded for different reasons: four patients for acute respiratory
tract infection, two patients for poor preoperative preparation,
and one patient for severe hemodynamic instability due to rapid
atrial fibrillation requiring discontinuation of surgery.

Patients were randomized into two groups: the
succinylcholine–cisatracurium group (n = 102) and the
rocuronium–sugammadex group (n = 103) using a computer-
generated randomization method. All patients were monitored
during surgery with electrocardiography, noninvasive blood pres-
sure, oxygen saturation, capnography, and bispectral index, and
neuromuscular monitoring was performed using a continuous
train-of-four (TOF) monitor.

NMB was quantified in the adductor muscle of the thumb
with a TOF monitor (Watch SX device; MSD, Oss, the Nether-
lands]. For this, the nerve was stimulated using a TOF (four

stimuli in 2 seconds, at a frequency of 2 Hz of 0.2 milliseconds
duration each) with a current intensity of 50 mA.

Anesthetic induction was performed using 2 μg/kg fentanyl
and 2 mg/kg propofol followed by 1 to .2 mg/kg succinylcholine or
0.6 to 1 mg/kg rocuronium. Intubation was performed after
obtaining a TOF of 0 responses. In the succinylcholine group,
after orotracheal intubation, a single bolus of 0.2 mg/kg
cisatracurium was administered. After the administration of the
neuromuscular relaxant, neuromuscular blockade measurements
were performed at 20, 40, 60, and 120 seconds. The anesthetic
depth was maintained with 2% inhaled sevoflurane, and 0.05 to
0.3 μg/kg/min of remifentanil was used as the opioid agent. The
remifentanil dose was titrated from 0.1 μg/kg/min, increasing or
decreasing 0.05 mg/kg/min according to changes in previous
blood pressure >20% from baseline lasting more than 2 minutes.

NMB was assessed by TOF every 5 minutes throughout the
surgery. At the end of the ML procedure, patients with TOF
T4/T1 <90% in the rocuronium group received 2 to 4 mg/kg of
sugammadex, and those in the succinylcholine–cisatracurium
group were administered 0.04 mg/kg of neostigmine + atropine
0.02 mg/kg. Patients with a TOF T4/T1 result >90% were consid-
ered optimal for extubation. After extubation, all patients were
transferred to the postanesthesia care unit (PACU), and all were
administered O2 by Hudson mask 6 L/min on arrival to the unit.

Patient demographic data included age, sex, ASA risk, and
comorbidities (smoker/exsmoker, chronic obstructive pulmonary
disease [COPD], high blood pressure [HBP], acute myocardial
infarction [AMI]). In induction, the type of relaxant used in
induction per the randomization, monitoring of NMB by TOF at
20, 40, 60, 120 seconds after administration, and intubation con-
ditions using the Domaoal intubation condition scale score
(Table I) were recorded.

During maintenance of the anesthesia, potential
intraoperative complications (fasciculations, cardiovascular com-
plications) and the remifentanil dose administered to maintain
blood pressure values <20% change from baseline were recorded.
After the end of surgery, the surgeon was asked about surgical
conditions using the microlaryngeal surgery rating scale
(Table II), and the time from insertion of the rigid laryngoscope
to its removal was recorded. The otorhinolaryngologist was
blinded to the study group to which each patient belonged.

TABLE I.
Intubation Condition Score Modified After Domaoal et al.13

1 Point 2 Points 3 Points 4 Points

Vocal cords Open Moving Closing Closed

Coughing None With diaphragm Clear Severe

Laryngoscopy Easy Fair Difficult Impossible

Points 3–4 5–7 8–10 11–12

Intubation conditions Excellent Good Poor Bad

TABLE II.
Microlaryngeal Surgery Surgical Rating Scale.

1 Point 2 Points 3 Points

Cormack-Lehane I II III

Neck stiffness No Slight Moderate

Opening vocal cords Full Partial Paramedian

Response to stimulus No Moving vocal cords Cough
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Finally, the emergence time, from removal of the rigid
laryngoscope to extubation of the patient, was recorded, as well
as the potential postoperative complications in the PACU (respi-
ratory alterations).

Statistical Analysis
To perform data analysis, a descriptive analysis was com-

pleted using the mean, standard deviation, and quartiles to sum-
marize quantitative data. For qualitative variables, absolute
frequency, percentage or relative frequency, and standard error
were used together with χ2 tests of independence. When infer-
ence of quantitative variables had to be tested, the Kruskal-
Wallis test and analysis of variance (ANOVA) tests were used.
Differences for which the P value was <.05 were considered sig-
nificant. Bonferroni- and Holm-adjusted P values were added
and are shown in Tables III and IV.

As is usual and to check the homogeneity in the sample
and the importance of the relaxant in the evolution of the sur-
gery, we split our dataset according to two main groups of vari-
ables: the demographic and comorbidity variables (gender, age,
weight, ASA, smoking, COPD, HBP, AMI, malignancy) and the
intraoperative/postoperative variables (Domaoal, otorhinolaryn-
gology scale, surgery time, TOF20, TOF40, TOF60, TOF120,
awakening time, fasciculation, hemodynamic, respiratory compli-
cations). As these two groups have nine and 11 variables respec-
tively, Bonferroni and Holm adjustments were carried out to
correct the effect of multiple testing in each of these two groups.
Notice that except in the cases indicated, the statistical signifi-
cance and the results do not change with the P value correction.

The analysis has been developed with R version 3.4.4
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), and
the P value adjustments have been carried out with R function
p.adjust(…) in the R package base.

TABLE III.
Homogeneity and Comparison of Demographic Data and Comorbidities Between Groups.

Rocuronium Group, n = 103 Succinylcholine–Cisatracurium Group, n = 102 P Value

Qualitative Variables (No.) % (No.) % (No.) χ2
Bonferroni
Adjustment

Holm
Adjustment

Male (120) 46.6% (56) 53.3% (64) .22 1 1

Female (85) 55.2% (47) 44.7% (38)

ASA I (63) 52.3% (33) 47.6% (30) .48 1 1

ASA II (113) 46.9% (53) 53.1% (60)

ASA III (29) 58.6% (17) 41.3% (12)

Smoking (101) 51.4% (52) 48.5% (49) .72 1 1

COPD (18) 55.5% (10) 44.4% (8) .63 1 1

High blood pressure (46) 47.8% (22) 52.1% (24) .70 1 1

AMI (10) 40% (4) 60% (6) .50 1 1

Benign (154) 47.4% (73) 52.5% (81) .15 1 1

Malignant (51) 58.8% (30) 41.1% (21)

Quantitative Variables (N) Mean SD Mean SD ANOVA Bonferroni
Adjustment

Holm
Adjustment

Age (205) 57.28 12.95 58.04 11.59 .65 1 1

Weight (205) 69.68 10.36 72.62 10.70 .04 .41 .41

Basic descriptives and tests for the demographic and comorbidity variables for each type of relaxant. Absolute (N) and relative (%) frequencies along with
independence tests (χ2) for the qualitative variables, and mean and standard deviation (SD) along with comparing means tests (analysis of variance [ANOVA]) for
the quantitative variables. Bonferroni and Holm P value adjustments were performed, taking into account the demographic and comorbidities variables. Notice
that the significance does not change except in the case of weight, which now becomes nonsignificant as it is argued. As can be seen, there is no significant rela-
tionship between the demographic and comorbidity variables and the type of relaxant.

AMI = acute myocardial infarction; ASA = American Society of Anesthesiologists; COPD = chronic obstructive pulmonary disease.

TABLE IV.
Comparison of TOF Values at 20, 40, 60, and 120 Seconds Between Groups.

Rocuronium
Group, n = 103

Succinylcholine–Cisatracurium
Group, n = 102 P Value

Quantitative Variables Mean SD Mean SD ANOVA Bonferroni Adjustment Holm Adjustment

TOF20 92.47 1.83 92.52 1.99 .86 1 1

TOF40 70.06 7.44 0 0 <.0001 <.0001 <.0001

TOF60 41.57 11.03 0 0 <.0001 <.0001 <.0001

TOF120 5.20 6.76 3.46 5.29 .04 .45 .24

Mean and standard deviation (SD) of TOF variables for each type of relaxant, along with comparing means tests (analysis of variance [ANOVA]). Bonferroni
and Holm P value adjustments were performed taking into account the intraoperative and postoperative variables. Notice that the P values do not change except
in the case of TOF120, which was barely under the limit.

TOF = train of four.
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RESULTS
A total of 205 patients were included for the dura-

tion of the study period (rocuronium group = 103,
succinylcholine–cisatracurium group = 102). There were
no differences between groups in patient demographic
characteristics or comorbidities (Table III).

For induction, the dose of muscle relaxant used in
each group was 0.68 ! 0.09 mg/kg in the rocuronium
group and 1.13 ! 0.10 mg/kg in the succinylcholine group.
TOF measurements at 40 and 60 are higher on average
for rocuronium than for succinylcholine (Table IV).

The Domaoal score assessing intubation conditions
was similar in both groups, and there were no significant

differences between them (P = .94, ANOVA test
[rocuronium group = 6.14 ! 1.86 points and succinylcho-
line group = 6.12 ! 2.02 points]) (Fig. 1).

During maintenance, the remifentanil dose used to
maintain blood pressure values <20% of baseline was
fairly higher in the succinylcholine group, with a statisti-
cally significant difference (P < .001, Kruskal-Wallis test
[rocuronium group = 0.102 ! 0.05 μg/kg/min, succinylcho-
line group = 0.201 ! 0.05 μg/kg/min]) (Fig. 2).

Although the surgical conditions provided by the oto-
laryngologist were considerably better in the rocuronium
group, as shown in Figure 3 (P < .001, ANOVA test
[rocuronium group = 5.54 ! 1.39 points, succinylcholine

Fig. 1. Stacked bar chart (left) and column chart (right). Comparison of intubation conditions by groups with Domaoal Scale. Freq = frequency;
grpDoma = intubation conditions scale [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.laryngoscope.com.]

Fig. 2. Box plot (left) and area chart (right) of remifentanil doses used by group. DosRem = remifentanil doses [Color figure can be viewed in
the online issue, which is available at www.laryngoscope.com.]
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group = 9.13 ! 1.99 points]), the surgery duration
between one group and the other is not different (P = .36,
ANOVA test [rocuronium group = 26.50 ! 12.06 minutes,
succinylcholine group = 28.05 ! 12.63 minutes]).

However, although there were no differences in the
duration of surgery, the awakening time was higher in
the succinylcholine group (P < .001, ANOVA test
[rocuronium group = 3.82 ! 1.38 minutes, succinylcholine
group = 9.18 ! 2.04 minutes]) (Fig. 4).

Hemodynamic alterations were more common in the
succinylcholine group (P = .04, χ2 test), but there were no
differences in residual neuromuscular block (RNMB) or
respiratory complications between groups in the immedi-
ate postoperative period (P = .40, χ2 test).

DISCUSSION
According to the literature available, this study is

one of the few studies on the management of the different
types of neuromuscular relaxants in microlaryngeal sur-
gery, and is the only study to date that relates this to
intubation conditions and times, surgical conditions, and
intraoperative analgesic management with remifentanil
in this type of surgery.

The doses of neuromuscular relaxants used in our
succinylcholine group were on average 1.13 ! 0.10 mg/kg,
which allowed for intubation with no complications after
40 seconds according to TOF values. In the rocuronium
group, the dose used was a single bolus of 0.6 ! 0.09 mg/
kg, allowing for deep NMB at 120 seconds.

Fig. 3. Stacked bar chart (left) and column chart (right). Comparison of surgical conditions with the Microlaryngeal Surgery Rating Scale. Freq
= frequency; grpENT = surgical conditions scale [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.laryngoscope.com.]

Fig. 4. Comparison of surgery duration (left area chart) and time to awakening (right area chart) by group. TAwak = awakening time; TSurg =
surgery time [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.laryngoscope.com.]
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Our mean surgical times (rocuronium group =
26.50 ! 12.06 minutes, succinylcholine–cisatracurium
group = 28.05 ! 12.63 minutes) are higher compared to
other international studies.7,8

As seen in numerous studies,9–12 the use of
cisatracurium at standard doses (0.2 mg/kg) in this type
of short surgery, even when reversed with neostigmine,
increases the risk of residual neuromuscular blockade in
the PACU. This RNMB increases the risk of minor respi-
ratory complications and is only prevented using the min-
imum required dose of neuromuscular relaxants or using
a specific reversal agent such as sugammadex. In the
rocuronium group, at the end of surgery, we used a single
dose of 2 mg/kg of sugammadex as required per the proto-
col, because NMB at 26.50 ! 12.06 minutes according to
monitoring showed moderate NMB (TOF ≥ 1). Similarly,
in the succinylcholine–cisatracurium group, NMB rever-
sal was performed with neostigmine when monitoring
showed at least 2/4 TOF responses.

Although the time of action of neuromuscular relax-
ants is a pharmacodynamic matter, this study expressly
examines the intubation conditions and times in patients
undergoing microlaryngeal surgery. There may be poten-
tial anatomical variations and associated comorbidities,
which may cause these times to vary, and this score may
subsequently be compared to the conditions and rigid lar-
yngoscopy of the surgeon.

The Domaoal scale (Table I), though subjective and
anesthesiologist-dependent, is a scale used13–15 to assess
intubation conditions at four points (3–4 = excellent,
5–7 = good, 8–10 = poor, 11–12 = bad). No differences
were found in intubation conditions in this type of
patients with rocuronium or succinylcholine at standard
doses, so according to our study, there are no presumed
differences to the possible anatomical variation between
the groups, and the conditions of rigid laryngoscopy by
the surgeon depend on other causes.

The microlaryngeal surgery surgical rating scale
score (Table II) is a four-item scale that assesses the
surgeon’s ease or difficulty with one option or another
(4–6 = good, 7–9 = poor, 10–12 = bad). Like the Domaoal
scale, it is subjective and surgeon-dependent.16,17 The
great difference between groups in terms of surgical con-
ditions is very interesting in our study, where conditions
were fairly more difficult in the succinylcholine–
cisatracurium group despite the fact that TOF provided a
result with T0. As a limitation of the study, it should be
stated that we did not assess posttetanus NMB, which
would probably have provided us with a more accurate
idea of the degree of NMB.

As described in other studies,4,7,18 the rocuronium
regimen provided a shorter awakening time compared to
succinylcholine–cisatracurium. In the study by Huh
et al.,7 they associated the increase in awakening time to
the cisatracurium doses used: 0.08 mg/kg with repeated
doses. In this study, awakening time increased because
they had to wait a considerable amount of time to achieve
conditions that would allow them to revert with
pyridostigmine (i.e., the step from T1 to T2 with TOF).

In our study, differences were also found in emer-
gence time, but these were assumed to be due to both use

of cisatracurium and to the difference in remifentanil
dose used between one group and the other (rocuronium
group = 0.102 ! 0.05 μg/kg/min, succinylcholine group
0.201 ! 0.05 μg/kg/min).

Analgesia regimens with rapidly metabolized opioids
such as remifentanil appear to be the most widely
accepted in this type of outpatient surgery with such a
high adrenergic and sympathetic discharge.8,19,20 Several
studies have already reported this increase in time to
awakening, such as the Chang et al. study,8 which states
that the dose of 2 ng/mL of remifentanil target controlled
infusion (equivalent to 0.2 μg/kg/min in our study in the
succinylcholine group) increases the awakening time at
the end of surgery, hypoventilation, and postoperative
nausea and vomiting (PONV).

Although PONV was not assessed because it was a
highly emetogenic surgery, in all patients, a dual postop-
erative nausea and vomiting strategy with dexametha-
sone 4 mg as a bolus at the start of surgery and
ondansetron 4 mg at the end of surgery was used.

CONCLUSION
Based on the results reported by our study, it may

be concluded that use of rocuronium and sugammadex
provides better surgical conditions and allows for the use
of lower doses of remifentanil as compared to use of
succinylcholine–cisatracurium in ML surgery. This is
associated with a reduction in awakening time after sur-
gery and the complications derived from high doses of
remifentanil.
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6. DISCUSIÓN 



 Esta tesis doctoral por compendio de publicaciones de un estudio de cohortes 

prospec;vo y observacional fue concebido para aclarar ciertas cues;ones surgidas en los 

úl;mos años a par;r de varios estudios internacionales sobre el bloqueo neuromuscular 

residual y las complicaciones pulmonares postoperatorias. Según la literatura disponible, 

este trabajo es uno de los pocos que analiza los datos demográficos del paciente, las 

comorbilidades y la prác;ca clínica actual de manejo intraoperatorio de los agentes 

bloqueantes neuromusculares en un solo modelo predic;vo para el bloqueo neuromuscular 

residual y las complicaciones pulmonares postoperatorias. 

6.1. DISCUSIÓN SOBRE EL BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL 

6.1.1 DISCUSIÓN SOBRE LOS RESULTADOS DE LA INCIDENCIA DEL BLOQUEO 

NEUROMUSCULAR RESIDUAL EN URPA. 

 Desde la década de 1980, varios estudios se han publicado sobre el fenómeno 

conocido como bloqueo neuromuscular residual, estableciendo una relación entre este 

bloqueo y varios factores como el efecto acumula;vo de la dosis de relajante 

neuromuscular, el intervalo entre la úl;ma dosis y el momento de llegada a la Unidad de 

Recuperación Postanestésica (URPA), y una duración de intervención menor a la prevista 

131,132. 

 Por otra parte, el bloqueo neuromuscular puede extenderse debido a interacciones 

con otros medicamentos, variables fisiológicas y comorbilidades. Viby-Mogensen et al. 133 

reportaron una incidencia del bloqueo neuromuscular residual de alrededor del 42% cuando 

se u;lizaban relajantes con vida media larga, a pesar de la introducción de relajantes 

musculares de acción intermedia 134-137. 

 Además, Debaene et al. hallaron una alta incidencia de bloqueo neuromuscular 

residual después de administrar una sola dosis de relajante neuromuscular de vida media 
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intermedia en casos donde los relajantes no fueron rever;dos y/o no se realizó una 

monitorización 138. YIP et al. 139 señalaron que el 31% de los pacientes mostraba bloqueo 

neuromuscular residual en la URPA, aunque otros estudios elevan esta cifra hasta el 41,3% 

59. 

 En contraste, Buåerly et al. 134 informaron de una incidencia de bloqueo 

neuromuscular residual más baja (20%), explicada por el hecho de que antagonizaron el 

bloqueo en el 78% de los casos. Murphy et al. 25, por su parte, estableció la incidencia de 

bloqueo neuromuscular residual en el 30% de los casos. 

 Arbous et al. 72 argumentan que cuando se monitoriza la relajación muscular en el 

quirófano y se antagoniza, el bloqueo neuromuscular residual disminuye de manera 

significa;va. Sin embargo, Cammu et al. 140 concluyen en su estudio que no encontraron una 

correlación estadís;ca entre la ausencia de monitorización neuromuscular o la falta de 

antagonización antes de la extubación y la incidencia de bloqueo neuromuscular residual, a 

pesar de que en su estudio, el 15% de los pacientes que se recuperaron espontáneamente 

del bloqueo neuromuscular y el 15% de los que se antagonizaron con neos;gmina 

presentaron bloqueo neuromuscular residual, y solo el 2% de los pacientes que recibieron 

sugammadex presentaban bloqueo neuromuscular residual. 

 En nuestra inves;gación, descubrimos que el 28,3% (n = 202) de todos los pacientes 

presentaban bloqueo neuromuscular residual es decir, aproximadamente 1 de cada 3 

pacientes bajo anestesia general equilibrada presentó esta complicación. Esta cifra aún 

parece alta hoy en día; sin embargo, no difirió de los datos de los estudios más recientes, 

donde la incidencia varía entre el 14 y el 32% 141-146. 
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 Aunque la incidencia de bloqueo neuromuscular residual en nuestro estudio fue del 

28,3% la distribución del bloqueo neuromuscular residual no fue uniforme, siendo mayor en 

los pacientes que recibieron cisatracurio y rocuronio sin antagonizar.  

6.1.2 DISCUSIÓN SOBRE LOS RESULTADOS DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 

RESIDUAL Y LA MONITORIZACIÓN NEUROMUSCULAR 

 Según nuestros resultados, el bloqueo neuromuscular residual disminuyó 

significa;vamente cuando se realizó la monitorización intraoperatoria y cuando el rocuronio 

se rever;ó con sugammadex.  

 La monitorización neuromuscular intraoperatoria se u;lizó en el 30,3% (n = 216) de 

nuestros pacientes, sin diferencias estadís;camente significa;vas en los cuatro grupos (p = 

0,98); esta cifra es similar a la de otros estudios y centros 63,147,148. Como afirmó Naguib et 

al.52,59, el porcentaje de anestesiólogos que dependen únicamente de los signos clínicos para 

la extubación sigue siendo muy alto.  

 Si analizamos la influencia del monitorización neuromuscular intraoperatoria y el 

bloqueo neuromuscular residual, los pacientes no monitorizados intraoperatoriamente 

tuvieron una incidencia de bloqueo neuromuscular residual del 35,7% (n = 178). Sin 

embargo, cuando se monitorizó, la incidencia disminuyó al 10,2% (n = 22) con p < 0,001. 

 En los casos en que se u;lizó la monitorización neuromuscular intraoperatoria, la 

probabilidad esperada de bloqueo neuromuscular residual disminuyó en poco más del 25%. 

Por otro lado, esta probabilidad disminuyó en un 17% cuando el manejo neuromuscular se 

realizó con rocuronio y sugammadex. Sin embargo, más importante aún, cuando realizamos 

ambas técnicas en la misma intervención, la probabilidad disminuyó en más del 30%. 
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6.1.3 DISCUSIÓN SOBRE LOS RESULTADOS DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR 

RESIDUAL Y LA REVERSIÓN FARMACOLÓGICA. 

 De acuerdo con los cuatro grupos, la incidencia de bloqueo neuromuscular residual 

fue: grupo 1 cisatracurium sin reversión farmacológica 33,52% (n = 59), grupo 2 

cisatracurium con antagonismo de neos;gmina 30,35% (n=34), grupo 3 rocuronio sin 

reversión farmacológica 35,87% (n = 99), y grupo 4 rocuronio con antagonismo de 

sugammadex 5,33% (n=8), con p < 0,001.  

 En el 30,35% de los pacientes que recibieron un antagonismo con neos;gmina se 

observó bloqueo neuromuscular residual, mientras que solo en el 5,33% de los pacientes 

que recibieron rocuronio como relajante muscular rever;do con sugammadex mostró 

bloqueo neuromuscular residual. Estos resultados también reflejarían que, aunque la 

neos;gmina reduce el bloqueo neuromuscular residual, su eficacia no se compara con la del 

sugammadex, en parte debido a la importancia del momento de administración de la 

neos;gmina, especialmente su limitada eficacia en el bloqueo profundo 141, algo que no 

ocurre con la administración de sugammadex que permite una recuperación efec;va 

independientemente del momento de finalización de la cirugía 142,143. 

 Aun así, la incidencia de bloqueo neuromuscular residual en el grupo con 

sugammadex fue del 5,3%, ya que probablemente podría explicarse por un error clínico. La 

dosificación de sugammadex debería basarse en el peso corporal real 149-151.  

 Para un bloqueo neuromuscular moderado, definido como 1 a 2 contracciones, la 

dosis es de 2 mg/kg, pero para un bloqueo neuromuscular profundo, definido como un 

recuento postetánico de 1 a 2, puede llegar hasta 4 mg/kg, y si no se realiza monitorización, 

el grado de bloqueo neuromuscular no puede ser conocido.  
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 Muchos especialistas usan ru;nariamente 200 mcg de sugammadex 147, lo que 

probablemente a menudo lleva a una sobredosis, pero también a una infradosis, 

especialmente en pacientes que pesan más de 100 kg 151.  

 Lo mismo ocurre durante la cirugía de emergencia. La dosis de rocuronio 

generalmente se duplica, es decir, a 1,2 mg/kg, cuando se u;liza la intubación de secuencia 

rápida. Especialmente en estos casos, como siempre, es fundamental usar la monitorización 

neuromuscular y, si es necesario, usar la dosis correcta de sugammadex según el peso real 

del paciente y el grado del bloqueo 150-153. 
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6.2. DISCUSIÓN SOBRE LAS COMPLICACIONES PULMONARES POSTOPERATORIAS. 

6.2.1. DISCUSIÓN SOBRE LOS RESULTADOS DE LA INCIDENCIA DE LAS 

COMPLICACIONES PULMONARES POSTOPERATORIAS. 

 Respecto a los eventos respiratorios, un total del 15,27% (n = 109) de todos los 

pacientes tuvieron alguna complicación pulmonar postoperatoria temprana en la Unidad de 

Reanimación Postanestésica. Del total de pacientes, el 10,92% (n = 78) presentó 

desaturación de oxígeno y el 4,34% (n = 31) presentó obstrucción de las vías respiratorias 

superiores. No hubo casos de broncoaspiración o reintubación por insuficiencia respiratoria 

severa. 

6.2.2 DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS DE LAS COMPLICACIONES PULMONARES 

POSTOPERATORIAS Y COMORBILIDADES 

 El segundo ar;culo de nuestra tesis por compendio de publicaciones proporciona dos 

modelos predic;vos independientes para las complicaciones pulmonares postoperatorias 

tempranas y tardías respec;vamente. Estos modelos han determinado que la diabetes 

mellitus y la anemia son los únicos factores preoperatorios capaces de predecir el riesgo de 

desarrollar complicación pulmonar postoperatoria, y que la reversión farmacológica con 

sugammadex, pero no con neos;gmina, es significa;va para disminuir las incidencias de 

hipoxemia y atelectasia en el periodo postoperatorio inmediato y tardío. 

 En el primer estudio de la tesis, calculamos un modelo predic;vo para el bloqueo 

neuromuscular residual y demostramos su relación con las complicaciones pulmonares 

postoperatorias. En contraste, este segundo análisis se centra en el modelo predic;vo para 

las complicaciones pulmonares postoperatorias y muestra cómo las complicaciones 

pulmonares tempranas pueden llevar a complicaciones de aparición tardía. 
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 En el caso de las complicaciones tempranas en la URPA, como se puede ver en el 

ar;culo 1 y 2, el uso de rocuronio y su reversión con sugammadex, así como la 

monitorización intraoperatoria, disminuyen significa;vamente el riesgo de desarrollar 

complicaciones tempranas. Por otro lado, la diabetes mellitus fue la única comorbilidad que 

parece aumentar el riesgo en nuestra muestra de pacientes. 

 A este respecto, podemos ver que si un paciente presenta diabetes mellitus y 

también usamos cisatracurium sin monitorización neuromuscular intraoperatorio o 

reversión farmacológica, la probabilidad de tener algún ;po de complicación temprana en la 

URPA es del 43,4%. Sin embargo, si realizamos la monitorización neuromuscular 

intraoperatorio en el mismo paciente y usamos rocuronio-sugammadex, la incidencia de 

eventos respiratorios en la la URPA es del 7,5%; es decir, disminuye un 35,9%. 

 Por otro lado, los factores importantes en la aparición de complicaciones de 

aparición tardía, como neumonía y atelectasia, fueron la anemia, la monitorización 

neuromuscular intraoperatorio y el ;po de agente bloqueante-agente de reversión. Por lo 

tanto, si un paciente es anémico, sin monitorización neuromuscular intraoperatorio y sin 

reversión farmacológica, la probabilidad de sufrir complicación pulmonar postoperatoria en 

los 30 días después de la cirugía es del 22,6%. Sin embargo, esta incidencia disminuye al 

3,8%, en el caso de monitorización y reversión farmacológica con sugammadex. 

 A diferencia de lo que se muestra en otros estudios 82, 93, 154, en nuestros modelos, el 

índice ASA 155 y otras comorbilidades, como la apnea del sueño obstruc;va 156, no fueron 

capaces de predecir un mayor riesgo de este ;po de evento respiratorio. 

 La diabetes mellitus y el síndrome metabólico han sido ampliamente reportados 

como factores de riesgo independientes para un mayor riesgo de complicación pulmonar 

postoperatoria en la etapa postoperatoria en estudios previos 156 y meta-análisis 157,158. 
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 Debe destacarse que muchos pacientes con diabetes mellitus ;enen disfunciones 

neurológicas y neuromusculares específicas 156-158, aunque los pacientes diabé;cos con 

neuropaSa diagnos;cada fueron excluidos de nuestro estudio desde el principio. También se 

ha demostrado que los sujetos con diabetes mellitus e incluso con prediabetes ;enen una 

menor capacidad respiratoria bajo condiciones de hipoxemia, menor capacidad vital forzada 

(FVC), menor volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1), así como un mayor 

porcentaje de patrones espirométricos restric;vos en comparación con los pacientes no 

diabé;cos 159-161. 

 Además, la anemia preoperatoria ya ha sido descrita en otros modelos predic;vos 

como el score ARISCAT 93, el score LAS VEGAS 92 y en varios estudios 77,162 como un factor de 

riesgo independiente para el desarrollo de complicación pulmonar postoperatoria. 

6.2.3. DISCUSIÓN SOBRE APARICIÓN DE COMPLICACIONES TARDIAS DEPENDIENTES 

DE COMPLICACIONES TEMPRANAS 

 Por otro lado hay que analizar los resultados de la asociación entre las 

complicaciones tempranas y el desarrollo de complicaciones de aparición tardía. Como se ve 

en los resultados, el riesgo de sufrir atelectasia en el periodo postoperatorio tardío fue 

cuatro veces mayor en caso de un episodio de obstrucción o hipoxemia en el periodo 

postoperatorio inmediato en la URPA. 

 La asociación entre la desaturación postoperatoria y la aparición de atelectasia se 

debe al cierre de las vías respiratorias y la disminución subsiguiente de la capacidad residual 

funcional 162-164. De hecho, según Alday et al. y Duggan et al., la atelectasia puede ocurrir en 

hasta el 90% de los pacientes anestesiados y debe ser sospechada cuando la oxigenación se 

ve afectada después de la cirugía 152,165. 
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 Ya hemos visto que el bloqueo neuromuscular residual estaba relacionado con todas 

las complicación pulmonar postoperatoria, como se puede ver en la Tabla 2 del segundo 

ar;culo, en más del 90% de los casos en los que no había bloqueo neuromuscular residual, 

no hubo complicaciones de ningún ;po. 

6.2.4. DISCUSIÓN SOBRE COMPLICACIONES PULMONARES POSTOPERATORIAS, 

MONITORIZACIÓN  Y REVERSIÓN NEUROMUSCULAR. 

 Según nuestros resultados, la falta de monitorización neuromuscular intraoperatorio 

aumentó tanto en la complicación pulmonar postoperatoria temprana como en la tardía. Sin 

embargo, esta afirmación sólo es válida para la desaturación y la atelectasia, ya que, en 

nuestra muestra, no hemos podido demostrar que la monitorización neuromuscular 

intraoperatorio disminuyó la incidencia de neumonía y obstrucción postoperatorias. La 

incidencia de complicación pulmonar postoperatoria temprana fue del 15,27%, y la de 

complicación pulmonar postoperatoria tardía fue del 8,12%, similares a las reportadas por 

Kheterpal et al. 80 o Ledowsky et al. 166,167.   

 Después de analizar la monitorización neuromuscular, debemos ver qué sucedió con 

la reversión neuromuscular y su influencia en la complicación pulmonar postoperatoria. La 

controversia 168,169 radica en algunos estudios, como el de Grosse-Sundrup et al. 33, estudio 

POPULAR 91, o Li et al. 170, que han informado que la reversión, con un agente de reversión u 

otro, no fue capaz de disminuir estas complicaciones postoperatorias. Además, cues;onaron 

la u;lidad del monitorización cuan;ta;vo: "el uso de agentes de reversión o monitorización 

neuromuscular no pudo disminuir este riesgo.” 91. 

 Encontramos que el uso de rocuronio de sugammadex se asoció con un menor riesgo 

de sufrir complicación pulmonar postoperatoria temprana en la URPA, lo cual se puede ver 

en las Tablas 2 y 3 del segundo ar;culo. Además, cuando se u;lizó rocuronio y sugammadex 
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en lugar de cisatracurium y neos;gmina, la incidencia de desaturación disminuyó 

aproximadamente en un 12% y, en el caso de la obstrucción de las vías respiratorias 

superiores, hasta en un 2%. 

 En relación con la complicación pulmonar postoperatoria tardía y la reversión 

farmacológica, también demostramos que la combinación de rocuronio con sugammadex las 

redujo hasta en un 7%. De hecho, el uso de cisatracurium con neos;gmina no pareció 

disminuir sino aumentar su;lmente la incidencia de estas complicaciones, lo que coincide 

con las conclusiones de estudios recientes 33,171-173. 

 En lo que respecta a la reversión neuromuscular y la complicación pulmonar 

postoperatoria en la URPA, vimos que la incidencia de estas complicaciones cuando se u;lizó 

cisatracurium sin reversión farmacológica fue del 26,70% (n = 47), mientras que si se reverSa 

con neos;gmina era del 18,75% (n = 21), sin diferencias estadís;camente significa;vas entre 

los grupos (p = 0,12). Si el rocuronio no se reverSa, la incidencia de complicaciones 

tempranas era del 12,32% (n = 34), mientras que si reverSamos con sugammadex era del 

4,67% (n = 7), con diferencias estadís;camente significa;vas entre ellos (p = 0,01). 

 La incidencia de complicaciones de aparición tardía como neumonía o atelectasia 

observada en el grupo de cisatracurium sin reversión fue del 7,39% (n = 13). En el grupo que 

u;lizó neos;gmina, esta incidencia fue del 8,93% (n = 10). Sin embargo, no observamos 

ninguna diferencia estadís;camente significa;va entre ambos grupos (p = 0,637). Al estudiar 

el rocuronio sin antagonismo farmacológico, la incidencia de complicaciones de aparición 

tardía fue del 9,78% (n = 27), y si rever;mos con sugammadex, la incidencia disminuye al 

2,67%, siendo estadís;camente significa;vo con p = 0,006. 
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 En este caso par;cular, la reversión de rocuronio con sugammadex disminuye la 

incidencia de hipoxemia (p = 0,012) y atelectasia (p = 0,028), pero no la de obstrucción (p = 

0,45) o neumonía (p = 0,24). 

 Vemos por tanto que la reversión con neos;gmina no solo no disminuye 

significa;vamente su incidencia, sino que también, en el caso de complicaciones de 

aparición tardía, como neumonía y atelectasia, parece incrementarla. Por el contrario, la 

reversión farmacológica con sugammadex disminuye tres veces el riesgo de desarrollar 

hipoxemia en la URPA y cuatro veces el riesgo de desarrollar atelectasia durante los 30 días 

posteriores a la cirugía. 

 Estos resultados son consistentes con los datos del estudio de Krausse et al. 174 o el 

estudio STRONGER de Kheterpal et al. 80, un estudio mul;céntrico con 30.026 pacientes que 

mostró que la administración de sugammadex se asoció con una reducción del 30% en el 

riesgo de complicación pulmonar postoperatoria en comparación con neos;gmina. 

 En contraste, Togioka et al. 82 han demostrado que aunque la reversión con 

sugammadex sí reduce el bloqueo neuromuscular residual en un 40%, no encontraron 

diferencias en el desarrollo de complicación pulmonar postoperatoria cuando se compara 

con neos;gmina. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en ese estudio, la definición de 

hipoxemia fue más estricta, ya que se definió como pacientes con saturación de oxígeno por 

debajo del 90%, a diferencia de los criterios de nuestro estudio o ARISCAT y LAS VEGAS 

donde se definió como estar por debajo del 92% 92,93. 

 Sin embargo, mientras que algunos estudios, como Togioka et al. 82, Abola et al. 163 y 

Alday et al. 164, han generado controversia, junto con otras inves;gaciones como el estudio 

POPULAR de Kirmeier et al. 91, la mayoría de los ensayos recientes han concluido que 

sugammadex reduce la incidencia de complicación pulmonar postoperatoria 170, 175-177. 
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 Oh et al. 178 también concluyeron que la incidencia de reingresos no planificados a los 

30 días después de la operación fue un 34% menor en los pacientes que recibieron 

sugammadex en comparación con aquellos que recibieron neos;gmina, con el potencial 

beneficio económico involucrado. 

 Además, en línea con nuestras recomendaciones, las guías internacionales 

recientemente publicadas en 2023, como las de la Sociedad Europea de Anestesiología y 

Cuidados Intensivos (ESAIC) 179 y la American Society of Anesthesiologists (ASA) 180, enfa;zan 

la importancia de u;lizar tanto la monitorización neuromuscular como la reversión 

farmacológica para minimizar el bloqueo neuromuscular residual y otras complicaciones 

asociadas a los relajantes musculares durante el periodo postoperatorio. 
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6.3. DISCUSIÓN SOBRE RESULTADOS DE COSTO-EFECTIVIDAD ROCURONIO-

SUGAMMADEX FRENTE OTRAS ALTERNATIVAS 

 Como hemos visto en los puntos anteriores, varios estudios han demostrado que el 

sugammadex puede reducir el riesgo de bloqueo neuromuscular residual residual, 

mejorando la eficiencia en el quirófano 60,63; sin embargo, pocos estudios han evaluado el 

impacto económico de la mejora de los resultados de seguridad relacionados con el uso de 

sugammadex. Según nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que es;ma el impacto 

económico del sugammadex basado en datos reales españoles. 

 Aún existe una incidencia significa;va de bloqueo neuromuscular residual en el 

periodo postoperatorio inmediato. Como se mencionó anteriormente, diferentes estudios 

describieron que la no reversión farmacológica, o la reversión con neos;gmina, como un 

factor relacionado con el procedimiento, son más prevalentes en pacientes con 

complicaciones pulmonares en la URPA 60,63.  

 Además, se encontró un mayor número de atelectasia y neumonías en pacientes que 

presentaron bloqueo neuromuscular residual residual en el periodo postoperatorio 

inmediato y se revir;eron con neos;gmina o espontáneamente 25,58,59. También, el úl;mo 

estudio de Capellini et al. 181 evaluó a través de ultrasonido la contracción y el movimiento 

diafragmá;co de pacientes rever;dos con neos;gmina versus pacientes con sugammadex. 

Este estudio concluyó que en pacientes rever;dos con neos;gmina, la recuperación 

completa de la función diafragmá;ca basal es menor en comparación con los pacientes 

rever;dos con sugammadex. 

 Esta evidencia está en línea con otros estudios donde la incidencia de bloqueo 

neuromuscular residual postoperatorio fue evaluada por TOF y donde la incidencia de 
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atelectasia fue mayor (7,61%) cuando se revir;ó con neos;gmina en comparación con los 

pacientes a quienes se les administró sugammadex (1,15%) 63. 

 Por lo tanto, es crucial entender la importancia del uso ru;nario de agentes de 

reversión para evitar la aparición de complicaciones asociadas con los fármacos bloqueantes 

neuromusculares, resultando en una estrategia económicamente rentable 182-184. 

 En 2010, dos análisis económicos evaluaron la eficiencia de los agentes de reversión. 

El estudio realizado por Mandim et al. 185 demostró que el coste por minuto de la reversión 

con sugammadex ($8,34) fue menor en comparación con la neos;gmina ($104,86). Por otro 

lado, en el Reino Unido, Paton et al. 186 realizaron una revisión sistemá;ca de ensayos 

controlados aleatorizados de sugammadex en comparación con neos;gmina y se realizó una 

evaluación económica de sugammadex para la reversión de bloqueo neuromuscular 

moderado o profundo. El estudio concluyó que la reducción en el ;empo de recuperación 

asociada con sugammadex versus neos;gmina fue de 23,37 min, lo que resultó en un valor 

económico de £ 2,87 por minuto. 

 Ozdemir et al. 187 presentó un estudio comparando los costes de las complicaciones 

pulmonares asociadas con el bloqueo neuromuscular residual residual u;lizando 

sugammadex y neos;gmina. Los costes en el grupo de recuperación espontánea fueron CZK 

126,45, CZK 114,56 en el grupo de neos;gmina y CZK 34,93 en el grupo de sugammadex. 

 Todos estos estudios fármaco-económicos han estudiado los costes directos 182-188, sin 

embargo, otros aspectos indirectos no han sido evaluados o tomados en cuenta, como el 

valor intangible del ;empo ahorrado por los miembros del personal, la pérdida de ;empo 

personal y laboral de los pacientes y los familiares, el impacto de la cancelación de los 

procedimientos quirúrgicos subsiguientes, la reprogramación de las partes quirúrgicas o un 

posible aumento en los ;empos de espera quirúrgicos. 
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 Aunque se necesitan más estudios prospec;vos, los resultados de nuestro análisis 

coinciden con las conclusiones de los estudios anteriores, mostrando que el sugammadex es 

más rentable en comparación con la neos;gmina. 
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6.4. DISCUSIÓN SOBRE LOS RESULTADOS DEL USO DE ROCURONIO-SUGAMMADEX 

EN MICROCIRUGIA DE LARINGE. 

 Según la literatura disponible, este trabajo es uno de los pocos estudios sobre el 

manejo de los diferentes ;pos de relajantes neuromusculares en cirugía de microlaringe, y 

es el único estudio hasta la fecha que relaciona esto con las condiciones y ;empos de 

intubación, las condiciones quirúrgicas, y el manejo analgésico intraoperatorio con 

remifentanilo en este ;po de cirugía. 

 Como se puede ver en los resultados del cuarto ar;culo, las dosis de relajantes 

neuromusculares u;lizadas en nuestro grupo de succinilcolina fueron en promedio 1,13 ± 

0,10 mg/kg, que permi;eron la intubación sin complicaciones después de 40 segundos 

según los valores de TOF. En el grupo de rocuronio, se u;lizó una dosis única de 0,6 ± 0,09 

mg/kg, permi;endo un bloqueo neuromuscular profundo a los 120 segundos. 

 Nuestros ;empos quirúrgicos promedio (grupo de rocuronio = 26,50 ± 12,06 

minutos, grupo de succinilcolina-cisatracurio = 28,05 ± 12,63 minutos) son más altos en 

comparación con otros estudios internacionales 189,190. 

 Como se ha visto en numerosos estudios 21,24,25,63,134 el uso de cisatracurio en dosis 

estándar (0,2 mg/kg) en este ;po de cirugía corta, incluso cuando se revierte con 

neos;gmina, aumenta el riesgo de bloqueo neuromuscular residual en la URPA. Este 

bloqueo neuromuscular residual aumenta el riesgo de complicaciones respiratorias menores 

y solo se previene u;lizando la dosis mínima requerida de relajantes neuromusculares o 

u;lizando un agente de reversión específico como sugammadex.  

 En el grupo de rocuronio, al final de la cirugía, u;lizamos una dosis única de 2 mg/kg 

de sugammadex según lo requerido por el protocolo, porque el bloqueo neuromuscular a los 

26,50 ± 12,06 minutos de acuerdo con la monitorización mostró bloqueo neuromuscular 
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moderado (TOF ≥ 1). Del mismo modo, en el grupo de succinilcolina-cisatracurio, la reversión 

de bloqueo neuromuscular se realizó con neos;gmina cuando la monitorización mostró al 

menos 2/4 respuestas TOF.  

 El ;empo de acción de los relajantes neuromusculares es una cues;ón 

farmacodinámica, este estudio examina expresamente las condiciones y ;empos de 

intubación en pacientes some;dos a cirugía de microlaringe. Puede haber variaciones 

anatómicas potenciales y comorbilidades asociadas, que pueden hacer que estos ;empos 

varíen, y esta puntuación puede compararse posteriormente con las condiciones y la 

laringoscopia rígida del cirujano. 

 La escala Domaoal, aunque subje;va y dependiente del anestesiólogo 191-193, es una 

escala u;lizada para evaluar las condiciones de intubación en cuatro puntos (3–4 = 

excelente, 5–7 = bueno, 8–10 = pobre, 11–12 = malo). No se encontraron diferencias en las 

condiciones de intubación en este ;po de pacientes con rocuronio o succinilcolina en dosis 

estándar, por lo que según nuestro estudio, no hay diferencias atribuidas a la posible 

variación anatómica entre los grupos, y por tanto las condiciones de la laringoscopia rígida 

dependen de otras causas. 

 La puntuación de la escala de valoración quirúrgica de microlaringe es una escala de 

cuatro elementos que evalúa la facilidad o dificultad del cirujano con una opción u otra (4–6 

= bueno, 7–9 = pobre, 10–12 = malo). Como la escala Domaoal, es subje;va y dependiente 

del cirujano 194,195. La gran diferencia entre los grupos en términos de condiciones quirúrgicas 

es muy interesante en nuestro estudio, donde las condiciones fueron bastante más diZciles 

en el grupo de succinilcolina-cisatracurio a pesar del hecho de que el TOF proporcionó un 

resultado con T0. Como limitación del estudio, debe afirmarse que no evaluamos el bloqueo 
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neuromuscular postetánico, que probablemente nos habría proporcionado una idea más 

precisa del grado de bloqueo neuromuscular profundo. 

 Como se describe en otros estudios 189,196, el régimen de rocuronio proporcionó un 

;empo de despertar más corto en comparación con succinilcolina-cisatracurio. En el estudio 

de Huh et al. 189, asociaron el aumento en el ;empo de despertar con las dosis de 

cisatracurio u;lizadas: 0,08 mg/kg con dosis repe;das. En este estudio, el ;empo de 

despertar aumentó porque tuvieron que esperar una can;dad considerable de ;empo para 

alcanzar las condiciones que les permi;rían rever;r con piridos;gmina (es decir, el paso de 

T1 a T2 con TOF). 

 En nuestro estudio, también se encontraron diferencias en el ;empo de emergencia, 

pero se asumió que se debían tanto al uso de cisatracurio como a la diferencia en la dosis de 

remifentanilo u;lizada entre un grupo y otro (grupo de rocuronio = 0,102 ± 0,05 μg/kg/min, 

grupo de succinilcolina 0,201 ± 0,05 μg/kg/min). 

 La analgesia intraoperatoria con opioides de metabolismo rápido como el 

remifentanilo son los más aceptados en este ;po de cirugía ambulatoria con una alta 

descarga adrenérgica y simpá;ca 197,198. Varios estudios ya han informado de este aumento 

en el ;empo de despertar, como el estudio de Chang et al. 190, que afirma que la dosis de 2 

ng/mL de infusión controlada por obje;vo de remifentanilo (equivalente a 0,2 μg/kg/min en 

nuestro estudio en el grupo de succinilcolina) aumenta el ;empo de despertar al final de la 

cirugía, la hipoven;lación y las náuseas y vómitos postoperatorios. 

 Aunque no se evaluaron las náuseas y vómitos postoperatorios, al tratarse de una 

cirugía altamente emetógena, se u;lizó una estrategia dual de prevención de náuseas y 

vómitos postoperatorios con dexametasona 4 mg como bolo al inicio de la cirugía y 

ondansetrón 4 mg al final de la cirugía en todos los pacientes. 
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6.5. DISCUSIÓN SOBRE LAS LIMITACIONES GLOBALES DEL ESTUDIO. 

 Esta tesis doctoral ;ene ciertas limitaciones que hay que tener en cuenta. 

 En primer lugar, se trata de un estudio observacional de un solo centro, lo que puede 

limitar su capacidad estadís;ca para detectar posibles diferencias en comparación con la 

capacidad de otros ensayos clínicos aleatorizados mul;céntrico.  

 En segundo lugar, no existe consistencia en la literatura para definir una complicación 

pulmonar postoperatoria. En nuestro estudio, las complicaciones pulmonares 

postoperatorias tempranas se consideraron como al menos un evento de obstrucción de vía 

aérea superior, desaturación por debajo del 92%, broncoaspiración o necesidad de 

reintubación del paciente. 

 En otros estudios la definición de hipoxemia es más estricta, ya que definen la 

desaturación de oxígeno por debajo del 90%, a diferencia de los criterios de nuestro estudio, 

ARISCAT y LAS VEGAS donde se definió como estar por debajo del 92% 78,92,93. 

 Por otro lado las complicaciones pulmonares postoperatorias tardías fueron 

definidas como al menos un evento ;po infección respiratoria ;po neumonía o atelectasia 

durante los 30 días siguientes a la intervención quirúrgica. La detección de estas 

complicaciones tardías se basó en criterios clínicos y de laboratorio, lo que puede 

subes;mar la tasa de complicaciones.  

 Se revisó la historia clínica del paciente sin realizar radiograZas sistemá;cas en todos 

los casos, ya que los pacientes pueden desarrollar atelectasias postoperatorias clínicamente 

bien toleradas, lo que implicaría una exposición radiológica innecesaria para todos los 

pacientes del estudio. Un método más efec;vo y mejorado para inves;gaciones futuras sería 

el examen sistemá;co con ecograZa pulmonar 199, ya que actualmente proporciona 
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resultados similares a la tomograZa computarizada y la radiograZa de tórax para evaluar 

neumonía y atelectasia. 

 Además, nuestros resultados se basaron en el manejo clínico en condiciones reales 

de la vida. No hemos analizado otros factores como el ;empo quirúrgico, los parámetros de 

ven;lación mecánica, las maniobras de reclutamiento, las dosis de opioides, dolor 

postoperatorio, posibles técnicas analgésicas, la terapia de líquidos u otros que puedan 

aumentar estas complicaciones y que serán ser evaluados en estudios posteriores por el 

grupo de inves;gación 199-201. 

6.5.1. DISCUSIÓN SOBRE LAS LIMITACIONES ESPECIFICAS DEL ESTUDIO FARMACO-

ECONOMICO. 

 Nuestro estudio fármaco-económico ;ene varias limitaciones, principalmente debido 

al número de supuestos incluidos en el modelo de impacto presupuestario. La primera 

limitación es que la división del bloqueo muscular moderado/profundo a 80/20 se basó en 

los datos de nuestra propia inves;gación y no en otros datos publicados.  

 Desafortunadamente, no encontramos ningún otro estudio diferentes al nuestro que 

respalden, en la prác;ca clínica, esta distribución. Para reducir el sesgo derivado de este 

supuesto, validamos esta división 80/20 con otros inves;gadores nacionales de acuerdo con 

la prác;ca clínica en sus hospitales antes de desarrollar el modelo económico.  

 Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que esta división es una es;mación 

global y puede diferir en hospitales donde ciertos procedimientos específicos son más 

frecuentes que otros (requiriendo, por ejemplo, un mayor porcentaje de pacientes con 

bloqueo neuromuscular profundo) o dependiendo de la prác;ca clínica en cada hospital o 

las caracterís;cas de los pacientes quirúrgicos. 
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 En segundo lugar, la suposición de la dosis de sugammadex u;lizada para la reversión 

de bloqueo neuromuscular fue de 4 mg/kg para bloqueo neuromuscular profundo y 2 mg/kg 

para bloqueo neuromuscular moderado. Esta suposición se basó en los ensayos clínicos de 

fase III descritos en la ficha técnica de sugammadex, en los que se u;lizaron las dosis 

mencionadas anteriormente. Nuevamente, esto puede diferir de un hospital a otro y el 

modelo podría no ser válido si se u;lizan dosis diferentes a las descritas en la ficha técnica 

de sugammadex. 

 Otra limitación podría ser la es;mación del costo de las neumonías y atelectasia 

postoperatorias. Los datos se obtuvieron del boleSn oficial de la Consejería de Salud de la 

Junta de Andalucía del 2016 y se actualizaron a 2019 € considerando la inflación. Sin 

embargo, estos costes, especialmente la tarifa de la neumonía, podrían haber sido 

subes;mados porque no se tomaron en cuenta las complicaciones adicionales asociadas con 

la neumonía o atelectasia. Dependiendo de la región española y la gravedad, el coste de un 

caso de neumonía con complicaciones derivadas puede llegar a ser 8300 € 202. Sin embargo, 

el análisis de sensibilidad sugiere que nuestras conclusiones son robustas y estables. 

 Por úl;mo, varias áreas potenciales de beneficio de sugammadex no fueron 

modeladas explícitamente debido a la falta de evidencia para guiar el modelado, o porque 

los ahorros de costes relacionados serían pequeños en relación con los de la atelectasia 

postoperatoria, o las neumonías.  

Estas áreas incluyen 146,173:  

1) Evitación de bloqueo neuromuscular residual y secuelas comunes manejadas 

ru;nariamente y de forma económica en el quirófano o en las unidades de cuidados 

postanestésicos como por ejemplo la aspiración no complicada, la hipoxemia, la 

debilidad muscular y la obstrucción de las vías respiratorias superiores.  
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2) Ahorro de ;empo en el quirófano bajo los estándares habituales de atención para la 

monitorización neuromuscular y la extubación.  

3) Evitación de eventos adversos asociados con neos;gmina que podrían prevenirse 

potencialmente con el uso de sugammadex.  

4) Mejora de la sa;sfacción del paciente, del cirujano y del anestesista. 
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6.6. DISCUSIÓN DE REPERCUSIÓN EN LA PRACTICA CLÍNICA DE LOS RESULTADOS. 

 Dado el peso que ;ene el problema del bloqueo neuromuscular en los hospitales 

españoles, debido a su elevada morbilidad, la complejidad de su manejo tanto intra como 

postoperatorio, y la desigualdad en la implementación de los protocolos de reversión 

neuromuscular en pacientes quirúrgicos en diferentes hospitales del país, esta tesis por 

compendio de publicaciones se ha enfocado en profundizar en los aspectos más relevantes 

de este tema. 

 Asimismo, la adherencia a las prác;cas basadas en la evidencia relacionadas con la 

dosificación de los relajantes musculares, el seguimiento y la reversión, puede mejorar los 

resultados del paciente durante el período de recuperación después de la anestesia y la 

cirugía. La implementación de estos protocolos de reversión neuromuscular ;ene como 

obje;vo homogeneizar el manejo del paciente quirúrgico en todos los hospitales españoles, 

mejorando así la calidad y eficiencia de los servicios de salud. 

 Nuestros resultados indican que la monitorización neuromuscular intraoperatoria es 

un factor clave para reducir el riesgo de complicaciones postoperatorias en pacientes 

some;dos a cirugía. Además, el uso de rocuronio en combinación con sugammadex 

proporciona mejores condiciones quirúrgicas y reduce el riesgo de bloqueo neuromuscular 

residual, desaturación postoperatoria en la URPA y atelectasias durante la hospitalización. 

 También se iden;ficaron factores de riesgo específicos para el desarrollo de 

complicaciones postoperatorias tempranas y tardías, como la diabetes y la anemia 

preoperatoria, respec;vamente. 

 Además se demostró que el uso de sugammadex para la reversión del bloqueo 

neuromuscular moderado o profundo inducido por rocuronio puede potencialmente llevar a 
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ahorros de costos en el sistema de salud español en comparación con la reversión con 

neos;gmina o sin reversión farmacológica. 

 Por ul;mo se encontró que la estrategia de usar dosis más bajas de remifentanilo en 

comparación con el uso de succinilcolina-cisatracurio en microcirugía de laringe resultó en 

una reducción significa;va en el ;empo de despertar después de la cirugía y en las 

complicaciones derivadas de altas dosis de remifentanilo. 

 En conclusión, los hallazgos de este estudio ;enen importantes implicaciones para la 

prác;ca clínica en la prevención y tratamiento de complicaciones postoperatorias en 

pacientes some;dos a cirugía. Las medidas preven;vas iden;ficadas pueden ayudar a 

mejorar los resultados quirúrgicos y disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas con 

estas. 

 Es por todo ello, que sugerimos que la mejor prevención para disminuir las 

complicaciones pulmonares postoperatorias es minimizar el bloqueo neuromuscular residual 

a través de la monitorización neuromuscular intraoperatoria y el uso de rocuronio con 

reversión farmacológica con sugammadex. 
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7. CONCLUSIONES 



I. La monitorización neuromuscular intraoperatoria resultó ser el factor intraoperatorio 

más efec;vo en la reducción del riesgo del bloqueo neuromuscular residual y en las 

complicaciones respiratorias postoperatorias. 

II. El uso de rocuronio con reversión farmacológica con sugammadex, en comparación 

con la reversión espontánea no farmacológica o el uso de cisatracurio con reversión 

farmacológica con neos;gmina, se asocia con una disminución significa;va en el 

riesgo de bloqueo neuromuscular residual. 

III. El uso de rocuronio con reversión farmacológica con sugammadex, en comparación 

con la reversión espontánea no farmacológica o el uso de cisatracurio con reversión 

farmacológica con neos;gmina, se asocia con una reducción en el riesgo de hipoxemia 

postoperatoria en la URPA y atelectasias a los 30 días posteriores a la operación. 

IV. Según nuestro modelo predic;vo, la diabetes mellitus y la anemia preoperatoria son 

factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones respiratorias postoperatorias 

precoces y tardías, respec;vamente.  

V. Existe asociación entre la hipoxemia y la obstrucción de las vías respiratorias en la 

URPA con el posterior desarrollo de neumonía y atelectasia a los 30 días posteriores a 

la operación.  

VI. El uso de rocuronio y sugammadex proporciona mejores condiciones quirúrgicas y 

permite usar dosis más bajas de remifentanilo, en comparación con el uso de 

succinilcolina-cisatracurio en microcirugía de laringe, resultando en una reducción 

significa;va en el ;empo de despertar y en las complicaciones derivadas de altas dosis 

de remifentanilo. 
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VII. El uso de sugammadex para la reversión del bloqueo neuromuscular inducido por 

rocuronio puede potencialmente llevar a ahorros de costes en el Sistema Nacional de 

Salud español en comparación con la reversión espontánea no farmacológica o con 

neos;gmina. 

VIII. Se recomienda por tanto el uso de la monitorización neuromuscular intraoperatoria y 

el uso de rocuronio con reversión farmacológica con sugammadex como medidas 

preven;vas para minimizar el bloqueo neuromuscular residual y reducir el riesgo de 

complicaciones respiratorias postoperatorias. 
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C.P. CAB-SUG-2019-01- C.I. EPA19/020    
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  Página 1 de 1 

 Tel. 976 71 5836   Fax. 976 71 55 54   Correo electrónico mgonzalezh.ceic@aragon.es   

  

Dña. María González Hinjos, Secretaria del CEIC Aragón (CEICA)  

 
CERTIFICA 

  
1º. Que el CEIC Aragón (CEICA) en su reunión del día 27/03/2019, Acta Nº 06/2019 ha evaluado la 
documentación presentada por el promotor referida al estudio observacional: 
  
Título: BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL Y SU ASOCIACION CON EL DOLOR Y CON LAS 
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS POSTOPERATORIAS. 
 
Código: CAB-SUG-2019-01 
Promotor: Cristian Aragón Benedí 
Investigador Principal: Cristian Aragón Benedí, HU Miguel Servet  

Versión protocolo: 2.2 de 21/03/2019 
Hoja de información y documento de consentimiento informado: 2.0 de 16/02/2019. 
 

  

2º. Considera que  
  
- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos y su realización es pertinente. 
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relación con los objetivos del estudio y están 
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. 
- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensación prevista 
para los sujetos por daños que pudieran derivarse de su participación en el estudio. 
- El alcance de las compensaciones económicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos. 
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio. 
 
3º. Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.  

  
  

Lo que firmo en Zaragoza 
 
 

 
 
 
 
 

María González Hinjos 
Secretaria del CEIC Aragón (CEICA) 
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derechos de acceso, rectificación, limitación, oposición o portabilidad ante el Gerente de la UZ
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