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1. INTRODUCCION

1.1.ANESTESIA REGIONAL DEL PLEXO BRAQUIAL

La anestesiologia es la especialidad médica que se encarga del cuidado
global del paciente, antes, durante, y después de una intervencién quirdrgica o
la realizacion de un procedimiento médico diagndéstico-terapéutico, dentro de
un quir6fano o en otros sitios intrahospitalarios. Durante el curso de una
cirugia, su objetivo intraoperatorio es mantener las funciones vitales del
paciente, asi como una analgesia, ansiolisis, ausencia de conciencia (en
aquellos casos de realizacion de una anestesia general) adecuadas y en
ciertas ocasiones, una relajacibn muscular. Con estos motivos, los
anestesiologos pueden llevar a cabo diferentes técnicas de anestesia: una
anestesia general, una anestesia neuroaxial o regional (que engloba la
realizacion de bloqueos nerviosos periféricos), o una sedacién con cuidados
anestésicos monitorizados. Ademas, otros servicios incluidos en esta disciplina
médica son la evaluacion preoperatoria, el tratamiento postoperatorio en la
Unidad de Cuidados Postanestésicos (URPA) o en la Unidad de Reanimacién

(REA), y el tratamiento del dolor perioperatorio agudo y croénico.

Las indicaciones de los bloqueos nerviosos periféricos son diversas y
variadas, pero principalmente, se utilizan para proporcionar un grado de
bloqueo nervioso de caracteristicas sensitivas y a veces, motoras de una

determinada parte del cuerpo humano para el tratamiento del dolor



perioperatorio agudo o del dolor crénico. Durante el proceso perioperatorio, el
empleo de bloqueos nerviosos periféricos permite evitar los efectos
secundarios y las complicaciones de la anestesia general, especialmente
aquellos de indole respiratoria; asi como disminuir los requerimientos de

analgesia intravenosa perioperatoria para minimizar el uso de opioides.

En funcién del anestésico local (volumen y dosis) administrado, el bloqueo
nervioso puede ser de caracter anestésico, que incluye un bloqueo motor y
sensitivo nervioso, o de caracter analgésico que proporciona Unicamente un
blogueo sensitivo, por lo que durante el intraoperatorio debera complementarse
con una anestesia general. Con respecto al tiempo de administracion, los
bloqgueos nerviosos periféricos pueden ser de puncién Unica o de
administracion continua. Mientras el primer tipo consiste en una inyeccion Unica
de anestésico local adyacente al nervio objetivo, el bloqueo nervioso continuo
se basa en la administracion de manera continua del anestésico local a través
de un catéter colocado percutdneamente cerca del nervio periférico, con el
propésito de extender el tiempo de accion del medicamento. Asi, la duracion de
la accion y el grado de blogueo depende de la dosis, la concentracion y la

farmacologia del anestésico local administrado.

En el caso de una cirugia de la extremidad superior, la diana anatémica
de los bloqueos nerviosos periféricos suele ser el plexo braquial, o sus
ramificaciones periféricas de acuerdo con la distribucion anatomica del

procedimiento quirdrgico.



1.1.1. El Plexo braquial

El plexo braquial es una red nerviosa originada a partir de los ramos
ventrales de los nervios espinales o raquideos cervicales quinto, sexto, séptimo
y octavo (C5, C6, C7 y C8) y del primer nervio espinal toracico (T1). Asimismo,
a veces puede recibir contribuciones adicionales del cuarto nervio espinal

cervical (C4) y del segundo y tercer nervios espinales toracicos (T2 'y T3) [1,2].

A lo largo de su recorrido, de proximal a distal, el plexo braquial atraviesa
cuatro zonas topograficas distintas: el surco interescalénico (punto anatémico
de referencia para el abordaje interescalénico del plexo braquial) acotado por
los musculos escalenos anterior y medio; el triangulo posterior del cuello (punto
anatomico de referencia para los abordajes interescalénico y supraclavicular
del plexo braquial) conformado por la clavicula y los musculos
esternocleidomastoideo y trapecio; la fosa infraclavicular (punto anatémico de
referencia para el abordaje infraclavicular del plexo braquial), delimitada por el
térax, la linea medioclavicular, y los musculos deltoides y pectoral mayor; y la
fosa axilar (punto anatomico de referencia para el abordaje axilar del plexo
braquial) conformada por la fascia axilar superficial y los musculos
subescapular, pectoral mayor y serrato anterior (Ver Anexo 1, Figura S1-Figura

S2-Figura S3-Figura S4 [2].

A nivel proximal, las cinco raices nerviosas cervicales que forman el plexo
braquial convergen para formar tres troncos: superior (constituido por los
nervios espinales C5 y C6), medio (constituido por el nervio espinal C7) e

inferior (constituido por los nervios espinales C8 y T1). Conforme avanzamos



distalmente, cada uno de los troncos nerviosos se subdivide en una division
anterior y otra posterior [3]. Después, el plexo braquial se divide en tres
cordones (posterior, lateral y medial) de donde finalmente se originan cinco
nervios periféricos terminales: el nervio mediano (con origen en los cordones
lateral y medial); el nervio cubital (con origen en el cordon medial); el nervio
musculocutaneo (con origen en el corddn lateral); el nervio radial (con origen en
el cordon posterior); y el nervio circunflejo o axilar (con origen en el cordén
posterior). Ademas, existen otros nervios periféricos que se forman a diferentes
niveles proximales del plexo braquial: el nervio escapular dorsal (con origen en
el nervio espinal C5), el nervio toracico largo (con origen en los nervios
espinales C5, C6 y C7), y el nervio supraescapular (con origen en el tronco
superior) [1]. En detalle, la estructura anatémica del plexo braquial se muestra

en la Figura 1.

1.1.2. Evolucion histérica y situacion actual de los abordajes del

plexo braquial

Aunque su uso se remonte hasta la antigiiedad, la primera referencia
literaria de los anestésicos locales puede localizarse en la obra “Historia del
Nuevo Mundo” del jesuita espafiol Bernabé Cobo, donde describe el uso
medicinal de las hojas de coca para el alivio del dolor de muelas [4]. En
cualquier caso, no fue hasta el afio 1884, cuando William Stewart Halsted y

Richard Hall describieron por primera vez la administracion bajo vision directa



Figura 1. Estructura anatomica del plexo braquial: raices, troncos, divisiones,

fasciculos nerviosos, ramos terminales y nervios periféricos.
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Imagen tomada del libro “Atlas de anatomia” (2023) [5].

de soluciones de cocaina en el plexo braquial, para la realizacion de cirugias
de la extremidad superior [4]. Posteriormente, en 1902, Harvey Cushing acufié
el nombre de anestesia regional para el método de bloquear un plexo nervioso
bajo visién directa durante una anestesia general. Después, en 1911, Hirschel y

Hulenkampff publicaron las primeras descripciones de abordajes percutaneos




del plexo braquial. Hirschel describio el abordaje axilar y Kulenkampff detallé el
abordaje supraclavicular. Ante el elevado riesgo de neumotérax en la técnica
descrita por Kulenkampff, en 1919, A. Mulley difundi6é un abordaje paravertebral
lateral alternativo que fue el primer precursor del abordaje interescalénico del
plexo braquial (cédigo de la 102 Clasificacion Internacional de Enfermedades
[CIE-10]: CIE-10 3EQOT3CZ) [6,7]. En aquel momento, los bloqueos nerviosos
periféricos ubicaban su diana anatémica mediante referencias anatomicas y la
técnica de localizacién por parestesia, cuyo objetivo era provocar directamente

parestesias por medio del traumatismo directo de la aguja de puncion.

Por otro lado, en 1912, Perthes describio el uso clinico de otra forma de
localizacion nerviosa: la neuroestimulacion eléctrica [8]. Sin embargo, su
empleo no se popularizé hasta la década de 1960, gracias a la mejora de las
prestaciones de los estimuladores eléctricos introducidas por Greenblatt y
Wright [9,10]. En 1970, Winnie describié el abordaje clasico del plexo braquial a
nivel interescalénico mediante la técnica de parestesia, que consistia en una
infiltracion en el surco entre los musculos escalenos anterior y medio en el

plano del cartilago cricoides que corresponde con la sexta vértebra cervical.

Posteriormente, en 1989, se publico el primer estudio de anestesia
regional guiada por ecografia [11]. Desde entonces y con especial énfasis,
desde la entrada del siglo XXI, la ecografia se ha convertido en el método de
localizacion nerviosa de eleccidn. Su principal ventaja es que permite visualizar
en directo la estructura nerviosa a bloquear asi como la anatomia subyacente
con el objetivo de inyectar el anestésico local en el sitio adecuado. Al realizar
un bloqueo nervioso periférico, el objetivo del operador es depositar el

anestésico local lo mas cerca posible del nervio diana con la maxima
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seguridad, es decir, evitando una inyeccion intraneural que pueda causar un
traumatismo directo o una toxicidad quimica al tejido nervioso. De esta manera,
los bloqueos nerviosos periféricos guiados por ecografia han aumentado su
tasa de éxito; han permitido disminuir la cantidad necesaria de anestésico local
a infiltrar; y han disminuido la incidencia de complicaciones asociadas a los
bloqueos nerviosos periféricos, como la inyeccion intravascular o las lesiones
nerviosas. Actualmente, el consenso internacional recomienda categéricamente
la realizacion de los bloqueos nerviosos guiados por ecografia y si es posible,

afiadiendo la guia con neuroestimulacion [12—-14].

Durante las siguientes décadas hasta la actualidad, los numerosos
avances cientificos han hecho de los bloqueos del plexo braquial, una de las
técnicas anestésicas regionales mas utilizadas en la practica anestésica
contemporanea. Los abordajes mas comunes del plexo braquial son el bloqueo
interescalénico; el bloqueo supraclavicular; el bloqueo infraclavicular y el
bloque axilar (Anexo 1) [1,15]. Como menciondbamos anteriormente, la guia
por ecografia de estos bloqueos nerviosos ha aumentado la tasa de éxito hasta
mas del 90% [16]. Igualmente, ha reducido el tiempo de realizacién de la
técnica, el tiempo de latencia del blogueo, las dosis de anestésico local
requeridas y el riesgo de complicaciones en comparacion con la estimulacion
nerviosa sola [15,17]. Ademas, en la ultima década, ha permitido la descripcion
de abordajes novedosos como el bloqueo del tronco superior; los abordajes
anterior y posterior del nervio supraescapular; el bloqueo retroclavicular; o el

blogueo del nervio axilar [18].

La eleccion del abordaje concreto a realizar en cada cirugia es una

decision individualizada que depende del paciente, del sitio quirdrgico y de las
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potenciales complicaciones de la técnica. El abordaje elegido debe abarcar
toda la zona quirdrgica, incluyendo los dermatomas (inervacion de la piel),
miotomas (inervacidbn muscular) y los esclerotomas (inervacién sensorial del
hueso) (Figura 2 y Figura 3). Aqui, se debe tener en cuenta las particularidades
de cada abordaje. Por ejemplo, la mayor tasa de fracaso de bloqueo para los
abordajes interescalénico y supraclavicular es el nervio cubital, mientras que
para los abordajes infraclavicular y axilar, es el nervio axilar y el nervio

supraescapular [15].

En resumen, de acuerdo con las guias clinicas contemporaneas, el
bloqueo interescalénico es el bloqueo nervioso de eleccion para proporcionar la
analgesia en la cirugia de hombro [12]. En el caso de la cirugia del brazo, el
abordaje mas recomendado suele ser el bloqueo supraclavicular, mientras que
para aquellos procedimientos distales que comprendan el codo, el antebrazo o

la mano estan indicados los abordajes supraclavicular, infraclavicular o axilar

[1].

Figura 2. Distribucion anterior y posterior de la inervacion de la articulacion del
hombro: representacion de los dermatomas (Imagen A), del recorrido de los
nervios originarios del plexo braquial (Imagen B) y de los esclerotomas (Imagen

C) de la articulacion del hombro con origen en el plexo braquial.
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Imagen tomada de El-Boghdadly et al. (2019) [19].

(A) Distribucién de la inervacion cutanea del hombro. Se representan las
incisiones comunes (cruces rojas), incluidas las incisiones superior, anterior,
lateral y posterior realizadas para la cirugia artroscépica del hombro y la
incision deltopectoral (linea roja) para la cirugia abierta del hombro.

(B) Recorrido de los nervios que irrigan la piel y el hueso del hombro.

(C) Inervacion de los componentes 0seos de la articulacién del hombro.

(D) indice de codificacion por colores de los dermatomas, nervios y

osteotomas. Imagenes tomadas de El-Boghdadly et al (2019).




Figura 3. Inervacion de la extremidad superior: Representacion de los dermatomas (A), miotomas (B) y esclerotomas (C) de la

extremidad superior inervados por el plexo braquial.

a ANTERIOR POSTERIOR b ANTERIOR

Imagen tomada de Nadeau et al. (2013) [15].
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1.1.3.Complicaciones asociadas a la anestesia regional del plexo

braquial

El plexo braquial es una red nerviosa que discurre a nivel cervical y
toracico, en proximidad con multiples estructuras vasculares, nerviosas, etc.
Debido a esta cercania anatémica, los bloqueos nerviosos que lo abordan
pueden producir una serie de complicaciones neuroldgicas, vasculares,

respiratorias, hemodindmicas, musculares, etc [3].

Las causas de las complicaciones de indole neuroldgico pueden ser: un
traumatismo mecanico directo con la aguja de puncién; la neurotoxicidad
quimica derivada de la administracion intraneural inadvertida del anestésico
local inyectado; o la isquemia vascular causada por un sangrado 0 un
volutrauma en los vasa nervorum [17,20]. Asi mismo, todo bloqueo nervioso del
plexo braquial puede ocasionar, por la migraciéon del anestésico local, un
bloqueo simultaneo iatrogénico de otras estructuras nerviosas proximas como
el nervio frénico, el nervio vago, el nervio laringeo recurrente, el ganglio
estrellado de la cadena simpatica cervical, o la medula espinal [3]. Las
consecuencias potenciales de estas complicaciones pueden ser graves Yy

comprometer la seguridad vital del paciente.

En concreto, la pardlisis del nervio frénico produce una paralisis
hemidiafragmatica ipsilateral con una repercusion importante en la capacidad
pulmonar [19]. El bloqueo del nervio vago produce el reflejo de Bezold-Jarisch
que se caracteriza por la triada clinica de bradicardia, hipotension arterial y

apnea [3]. El bloqueo del ganglio estrellado provoca un Sindrome de Horner,
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que consiste en una ptosis, miosis y enoftalmia del ojo ipsilateral. La paralisis
del nervio laringeo recurrente ocasiona una ronquera transitoria [3]. Por ultimo,
debido a la proximidad de las raices nerviosas con la medula espinal en el
surco interescalénico, el anestésico local inyectado tras un abordaje
interescalénico puede difundir al espacio epidural o intradural, ocasionando un
blogueo epidural o intradural alto que constituye una complicacién

potencialmente mortal para el paciente [6].

En cuanto a las complicaciones vasculares, estas pueden estar causadas
por un dafio traumatico de la vascularizacion (vasa nervorum) del nervio
objetivo o por una puncién directa de un vaso cercano. Ambos efectos
indeseados ocasionan una hemorragia local que puede comprometer la
estructura anatémica y la vascularizacion del nervio afectado. En el primer
caso, se puede producir una isquemia local o difusa por el compromiso de la
vascularizacion nerviosa, ya que esta depende mayoritariamente de los vasa
nervorum ubicados en el epineuro del nervio. La microanatomia de todo nervio
periférico estd constituida por tres capas: el endoneuro, que es la capa de
tejido conectivo mas interna que rodea a los axones nerviosos; el perineuro,
gue consiste en una capa intermedia que engloba grupos de axones en
fasciculos nerviosos independientes; y el epineuro, que constituye la capa de
tejido conectivo mas externa que incluye el estroma de tejido conjuntivo, los
vasa nervorum Yy todos los fasciculos nerviosos que conforman el nervio
periférico. El espacio epineural es permeable y su proporcion de tejido no
neural y neural aumenta desde proximal (1:1) a distal (2:1), lo que le otorga un
factor de proteccién frente a las lesiones neurologicas e isquémicas. Por el

contrario, el uso de coadjuvantes como la adrenalina en los bloqueos nerviosos

12



y su administracion intraneural puede comprometer la microvascularizacion del
nervio [20]. En el segundo caso, a veces, la puncion vascular conlleva una
administracion intravascular accidental del anestésico local lo que puede
producir un sindrome de intoxicacion sistémica de anestésicos locales, otra

complicacion potencialmente mortal para nuestros pacientes [21].

Entre las repercusiones respiratorias mas importantes se encuentran el
neumotérax y la paralisis diafragmatica. EI neumotérax se produce por la
puncién directa de la aguja de blogueo en el pulmdn. Esta complicacion puede
ocurrir especialmente tras el abordaje supraclavicular, con una incidencia
aproximada del 0.06 - 6%. No obstante, también se ha registrado después de
los abordajes infraclavicular e interescalénico [22,23]. Por otro lado, la pardlisis
diafragmética ipsilateral (cddigo de la CIE-10: J98.6) est4 causada por el
bloqueo del nervio frénico durante su recorrido en la region cervical, debido a
su proximidad anatomica con respecto al plexo braquial, como explicaremos a

continuacion [7].

1.2.LA PARALISIS DIAFRAGMATICA

1.2.1. El Nervio frénico

El nervio frénico consiste en una estructura nerviosa, monofascicular, que
recorre bilateralmente la region cervical, siguiendo la superficie ventral del
musculo escaleno anterior hasta alcanzar el musculo diafragma. Este nervio es

el principal responsable de la inervacion motora del diafragma [15]. Ademas,

13



otorga inervacion sensitiva a la pleura, al mediastino y a la parte superior del
abdomen. En general, existen dos nervios frénicos que inervan
respectivamente cada lateralidad del cuerpo humano. A su vez, cada uno de
ellos, presentan entre tres y cinco ramificaciones nerviosas distales que
recogen la inervacién de las porciones anterolateral, posteromedial, esternal y
crural de cada diafragma ipsilateral [24]. De acuerdo con un estudio anatomico
previamente publicado, el nervio frénico tiene una longitud media de 500 mm y
un didametro medio aproximado de 0.76 mm, que se va reduciendo conforme
avanza distalmente en su recorrido [25]. El nervio frénico se origina
principalmente de la cuarta raiz nerviosa cervical, aunque también suele recibir
contribuciones de la tercera y quinta raices nerviosas cervicales, de los
ganglios simpaticos cervicales y del plexo simpatico toracico [19,24]. Ademas,
se ha descrito un nervio frénico accesorio, entre el 20% y el 80% de los
individuos [24]. A nivel del cartilago cricoides, el nervio frénico se localiza en
estrecha proximidad con el nervio espinal C5 (distancia media de 1.8 mm)
mientras que por cada cm mas caudal en el cuello, aumenta su separacion con
el plexo braquial unos 3 mm (Figura 4) [25]. Debido a su escaso grosor y a su
proximidad anatomica con el plexo braquial, una migracién de una pequefa
cantidad de anestésico local inyectada en el curso de un blogueo del plexo
braquial a este nivel, puede resultar en un bloqueo simultdneo del nervio

frénico [19].
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Figura 4. Recorrido del plexo braquial y del nervio frénico en la region cervical.

Imagen tomada de EI-Boghdadly et al. (2019) [19]. Imagen de cadaver (izquierda) e
imagenes ecogréficas (derecha) que muestran el recorrido (flecha amarilla) del

nervio frénico derecho desde proximal (imagen superior) a distal (imagen inferior).

Explicacion: En su origen, el nervio frénico emerge por debajo del margen lateral
del musculo esternocleidomastoideo (SCM) en proximidad a los nervios espinales
cervicales. Después, avanza infero-medialmente entre el masculo escaleno medio
(MSM) y el masculo escaleno anterior (ASM), alejandose del plexo braquial. Los
nervios espinales C5, C6 y C7 del plexo braquial emergen profundamente al ASM,
discurriendo lateralmente al tronco superior del plexo braquial, formado por los
nervios espinales C5 y C6. Las imagenes ecogréaficas del area interescalénica
derecha descienden secuencialmente caudalmente, con el plexo braquial entre el

MSM y el ASM. En la imagen superior, el nervio frénico (flecha amarilla) se puede
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ver encima (superficial) al ASM, muy cerca del nervio espinal C5. Mas
caudalmente, se puede ver que el nervio frénico (flecha amarilla) viaja medialmente
sobre el ASM y debajo del musculo omohioideo (OH) hasta que se encuentra a

casi 2 cm del plexo braquial.

Abreviaturas: ASM, musculo escaleno anterior; C5, quinto nervio espinal cervical;
C6, sexto nervio espinal cervical;, C7, séptimo nervio espinal cervical; C8, octavo
nervio espinal cervical; MSM, musculo escaleno medio; MT, tronco medio; OH,

musculo omohioideo; SCM, musculo esternocleidomastoideo; ST, tronco superior.

1.2.2. El Diafragma y las pruebas de valoracion de la funcion

diafragmatica

El diafragma es una estructura musculo-tendinosa en forma de cupula,
gue esta revestida por el peritoneo en la superficie abdominal y por pleura en la
superficie intratoracica, separando la cavidad toracica de la abdominal [24].
Consta de un tenddn central, que ocupa entre el 10 - 35% de la cupula
diafragmatica, y de un componente muscular dividido en dos partes: una costal
y otra crural [26]. Estas dos partes musculares presentan una diferenciacion
clara de caracter anatomico, embriologico y funcional, pero estan intimamente
relacionadas y unidas por el tenddn central diafragmatico [27]. La parte crural
del diafragma muscular se origina en el tendon central y se inserta a nivel de
los ligamentos arqueados medial y lateral y posteriormente, a lo largo de los
tres cuerpos vertebrales lumbares superiores [24,27]. Respecto a la parte

costal, se origina también en el tend6n central pero se inserta anteriormente en
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el esterndn, lateralmente a lo largo de la superficie interna de las 6 costillas
inferiores y medialmente, a nivel de los cartilagos costales. Asi, el diafragma
costal forma posteriormente dos cuUpulas (derecha e izquierda) con una
convexidad superior, que tienen un funcionamiento independiente y varios

orificios que permiten la comunicacion toracoabdominal [27].

A la altura de la séptima y la novena costilla, la insercion del diafragma
muscular costal, a nivel inferolateral de la pared tor4cica, se denomina zona de
aposicion [28]. Esta referencia anatémica constituye la ubicacion 6ptima para la
valoracion ecogréfica de la contractilidad muscular del diafragma. Esto se debe
a que el tenddn central del diafragma no se encuentra presente en la zona de
aposicion, lo que posibilita que las fibras musculares diafragmaticas tengan una
disposicion paralela y longitudinal. De esta manera, la valoracion ecogréfica de
la zona de aposicion permite cuantificar la contractilidad del diafragma
mediante la medida del engrosamiento del componente muscular diafragmatico

[26].

El diafragma es el Unico masculo esquelético con una activacion ritmica
automatica que depende del centro de control respiratorio, situado en el tronco
encefélico. Est4 formado en proporciones similares por fibras de contraccion
lenta (tipo 1), que son oxidativas y muy resistentes a la fatiga, y por fibras de
contraccion rapida (tipo 2). Estas fibras de contraccion rapida podrian
clasificarse en fibras glucoliticas oxidativas (tipo 2B), que son relativamente
resistentes a la fatiga, y fibras glucoliticas de contraccion rapida (tipo 2A), que
son susceptibles a la fatiga [24,28]. Asi, esta estructura anatomica dual explica
qgue el diafragma constituya el principal masculo inspiratorio tanto en reposo

como en ejercicio. De hecho, el diafragma es el responsable del 75% del
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volumen pulmonar en un ciclo respiratorio en reposo, lo que habitualmente
requiere solo alrededor del 12% de su capacidad contractii méxima posible
[28]. Mientras que cuando se realiza un ciclo respiratorio forzado, se necesita la
colaboracion de los musculos respiratorios accesorios como el musculo
esternocleidomastoideo, el serrato anterior, el serrato posterior superior, el

dorsal ancho, y los pectorales mayor y menor.

Durante la fase inspiratoria del ciclo respiratorio, se produce la
contraccion muscular del diafragma que produce su desplazamiento caudal, un
aumento de la presion intraabdominal y una disminucién consecuente de la
presion intrapleural, lo que ocasiona finalmente la entrada de aire en los
pulmones. Contrariamente, durante la fase de espiracion, el diafragma se
relaja, disminuyendo su espesor muscular y desplazandose cefalicamente [29].
Tedricamente, el diafragma alcanza su contraccibn muscular maxima

Unicamente durante la maniobra del estornudo o de “sneezing” [30].

En la poblacion en general, la prevalencia e incidencia de paralisis
diafragmatica es desconocida. La inervacion bilateral de los hemidiafragmas es
practicamente independiente por lo que cada diafragma tiene una actividad
contractil muscular independiente [24]. Por este motivo, en situacién basal,
aguellos individuos sanos con paralisis diafragméatica unilateral suelen ser
asintomaticos. Sin embargo, suele manifestarse principalmente mediante la
disnea en aquellos casos concomitantes con alguna comorbilidad (obesidad o
una enfermedad pulmonar subyacente) o en los que se realice una actividad
fisica. Sin embargo, este sintoma no es sensible ni especifico para el
diagnéstico de paralisis diafragmatica [1,22]. Otros signos que se pueden
experimentar son la taquipnea, el trabajo respiratorio con uso prominente de la
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musculatura accesoria, 0 el movimiento paraddjico abdominal. Todo este
compromiso respiratorio puede verse agravado por la obesidad, porque dificulta
la compensacion muscular accesoria, o por el decubito supino, porque elimina

el efecto beneficioso de la gravedad [31,32].

Existen numerosas pruebas diagnésticas para evaluar la disfunciéon del
diafragma: el diagndstico por imagen (la radiografia de torax, la fluoroscopia, la
tomografia computarizada, la resonancia magnética nuclear y la ecografia), las
pruebas de funcion pulmonar (la espirometria, la presién transdiafragmatica y la
presion nasal inspiratoria) o los estudios de neurofisiologia (estudio de

conduccion nerviosa y electromiografia) [24,30].

La radiografia de térax era la prueba diagnostica mas accesible para la
evaluacion de la disnea. Como prueba diagnéstica de la paralisis diafragmatica
unilateral, presenta una alta sensibilidad (90%) pero una especificidad limitada
(44%) [24]. Por otro lado, la presion transdiafragmatica se considera el método
de eleccion para el diagnéstico de la paralisis bilateral del diafragma [30]. Sin
embargo, es una prueba diagndstica poco accesible. Para monitorizar la
disfuncion respiratoria, la espirometria es la prueba diagnéstica mas
recomendada ya que es fiable, reproducible y portétil, aunque presenta cierta
variabilidad al depender del esfuerzo del paciente [27]. Su realizacion esta
estandarizada de acuerdo con las directrices internacionales de la American
Thoracic Society y de la European Respiratory Society [33,34]. La pardlisis
diafragmaética causa un patrén respiratorio restrictivo con una disminucion de la
capacidad vital forzada (CVF) junto al volumen espiratorio forzado en 1
segundo (VEF1) del 20% en casos unilaterales, y de hasta el 50% en paralisis

bilaterales [30]. Otro criterio para el cribado diagnostico de la paralisis
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diafragmatica es una variacién mayor o igual al 20% en la capacidad vital entre

las posiciones supina y sentada [26].

1.2.2.1. La ecografia diafragmética

La ecografia es una técnica diagnolstica incruenta, no radiante,
reproducible, realizable a pie de cama, y que permite cuantificar el
engrosamiento diafragmatico (para objetivar la contractilidad diafragmatica); la
excursion diafragmética (para diagnosticar disfunciones diafragméticas); el
esfuerzo diafragmético (para distinguir entre una hipoquinesia y una paralisis
diafragméticas); y diferenciar el caracter unilateral o bilateral de la disfuncién
del diafragma [29]. En general, durante una respiracion basal, la
reproductibilidad intra- e inter-observador de la ecografia es muy elevada. A la
hora de evaluar los hemidiafragma derecho e izquierdo, las reproductibilidades
intra-observador son del 96% y 94%, mientras que los parametros inter-

observador son del 95% y del 91%, respectivamente [28].

Con estos objetivos, se puede realizar una valoracion ecogréafica en modo
B o0 en modo M (Figura 5). La ecografia en modo M es técnicamente mas dificil,
sobre todo en pacientes obesos y en las valoraciones del hemidiafragma
izquierdo. Sin embargo, el modo M puede identificar una excursion disminuida

o paradojica del diafragma [35].

Mediante la ecografia en modo B, el componente muscular del diafragma
se visualiza en la zona de aposicion, profundo al tejido celular subcutdneo y a

los musculos intercostales, como una imagen tipica de triple banda. Esta
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estructura de tres capas esta constituida por: una capa externa, hiperecoica,
que corresponde a la pleura diafragmatica; una capa medial, mayoritariamente
hipoecoica, que constituye el diafragma muscular; y una capa interna,
hiperecoica, que corresponde al peritoneo (Figura 5) [24,26]. En la ecografia, la
capa muscular del diafragma se observa como una capa hipoecoica
interrumpida en su parte media por un tabigue hiperecoico, discontinuo,
formado por tejido conectivo y neurovascular denominado perimisio [26]. En
sujetos sanos, el grosor medio del diafragma medido en la zona de aposicion
es de 0.33 cm, con un limite inferior normal de hasta 0.15 cm en situacion de
reposo [36]. Este grosor permanece estable en la edad adulta y anciana (rango
de edad de entre 20 y 83 afos). De hecho, el grosor y la contractilidad
muscular del diafragma se ven minimamente afectados por la edad, el sexo, el

habito corporal o los antecedentes de tabaquismo [36].

La ecografia en modo B ha demostrado tener una alta sensibilidad (93%)
y especificidad (100%) para el diagnéstico de la disfuncion diafragméatica
muscular (evidencia de Clase Il) [35]. De igual manera, presenta una elevada
fiabilidad intraclase e interclase, con unos coeficientes de fiabilidad de 0.89 y
0.98, respectivamente [36]. En la zona de aposicion del diafragma, el objetivo
del examen ecografico es identificar el espesor maximo del musculo
diafragmatico durante la inspiracion, que determina el grosor diafragmatico
inspiratorio (GDI); y durante la espiracibn, que establece el grosor
diafragmatico espiratorio (GDE). El cociente entre ambos valores constituye el
ratio del grosor diafragmatico (RGD; RGD = GDI / GDE) [37]. De acuerdo con la
literatura, el ratio de engrosamiento diafragmatico normal es de alrededor 1.8

de media, con un limite inferior de normalidad de 1.2 [36]. De este modo, un
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ratio del grosor diafragmético inferior a 1.2 es diagndstico de una paralisis
hemidiafragmética [30,37]. Todas las mediciones deberian realizarse con inicio
tras una espiracion total (capacidad residual funcional) y finalizando en la
capacidad vital, ya que entre estos extremos la variabilidad de las mediciones

se reduce significativamente [29].

Respecto a la excursion diafragmatica, la ecografia puede cuantificar el
desplazamiento que recorre el diafragma durante la inspiracion, medido en
espacios intercostales. De esta manera, la paralisis hemidiafragmatica se suele
categorizar en: completa, si hay un movimiento paradéjico o cefalico del
diafragma o una disminucion superior al 75% de la excursion diafragméatica
basal; parcial, si hay una disminucion entre el 25% y el 75%; o nula, en
aquellos casos donde la disminucién es menor al 25% [30]. En los hombres, el
desplazamiento diafragmatico medio normal no afectado es de 1.8 £ 0.3, 7.0 £
0.6 y 2.9 + 0.6 cm tras una respiracion tranquila, una profunda y una aspiracion
rapida, respectivamente, mientras que en las mujeres, estos parametros son de

1.6+0.3,5.7+1.0y 2.6 +0.5 cm [19].

1.2.3. La paralisis diafragmética tras la realizacion de bloqueos

anestésicos del plexo braquial

En 1991, Urmey et al. establecieron por primera vez que el abordaje

interescalénico del plexo braquial ocasionaba una incidencia del 100% de
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Figura 5. El diafragma: anatomia y exploracion por ecografia con sonda lineal (1) y curva (2) en modo B y en modo M.

A 1. Sonda lineal

B

———

Costilla

ke -Pleura-
N Diafragma.

Peritoneo

2. Sonda curva
MODO-B

apposition of‘:"
the diaphragm

Diafragma

Imagen (A) editada con permiso del Prof. F. Dennis McCool [38]. Representa la estructura musculo-tendinosa del diafragma vy las

opciones de valoracion diafragmatica mediante la ecografia (en modo B por medio de una sonda lineal o en modo B y/o modo M
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mediante una sonda curva).

En la imagen B1, de creacion propia, se visualiza el componente muscular del diafragma en la zona de aposicion mediante una
ecografia en modo B con una sonda lineal. Se detallan las partes anatémicas visualizadas (de externo a interno: la costilla, la pleura,

el componente muscular costal del diafragma, el peritoneo y el pulman).

La imagen (B2) editada con permiso de Acosta et al. Muestra el hemidiafragma derecho a través de la ventana subhepatica mediante
una ecografia en modo B y en modo M, con una sonda curva [28]. En la imagen B2 de la izquierda, se detalla en modo B el higado,
la vena cava inferior y el diafragma. En la imagen B2 de la derecha, mediante el modo M se visualiza una linea hiperecoica con
movimiento sinusoidal que representa el desplazamiento del hemidiafragma durante la inspiracion (linea roja ascendente), la

espiracion (linea azul descendente) y la pausa respiratoria (linea horizontal).
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bloqgueo del nervio frénico y, consecuentemente, de wuna paralisis
hemidiafragmética ipsilateral [7,39]. Cabe destacar que este hallazgo se
estableci6 con una metodologia actualmente obsoleta, que implicaba un
abordaje interescalénico guiado por técnica de parestesia con la administracion
de un volumen de 34 - 52 ml de mepivacaina 1.5% [39]. De cualquier manera,
el conocimiento cientifico actual evidencia que la difusion del anestésico local
infiltrado tras un bloqueo del plexo braquial puede causar un bloqueo
simultaneo del nervio frénico o de su componente accesorio, a lo largo de su

recorrido, provocando una paralisis temporal del hemidiafragma ipsilateral [19].

Actualmente, gracias a los avances en las técnicas de localizacién
nerviosa por ecografia y a la disminucién de la cantidad de anestésico local
requerida en los bloqueos del plexo braquial, se ha reducido la incidencia
habitual de paralisis hemidiafragmética hasta menos del 20% [40—44]. Incluso,
algunos abordajes como el infraclavicular [45,46], el costoclavicular [47] o el del
plano erector espinal han conseguirlo eliminarla completamente [48]. No
obstante, otros estudios contemporaneos aun reportan incidencias muy
elevadas de esta complicacion respiratoria tras bloqueos del plexo braquial, de
hasta el 100% [41,45,49]. Aqui destacamos que la mayoria de la literatura que
reporta incidencias de paralisis hemidiafragmética superiores al 90%,
emplearon abordaje interescalénicos del plexo braquial [19]. A nivel cervical,
debido a la proximidad anatémica del objetivo de este abordaje con el nervio
frénico, el bloqueo secundario del nervio frénico es una complicacion inherente
a esta técnica. Igualmente, debido a la migracion cefélica del anestésico local,
el bloqueo del nervio frénico también se ha documentado en abordajes distales

del plexo braquial como el bloqueo supraclavicular, el infraclavicular o el del
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nervio supraescapular [48]. De hecho, la incidencia de paralisis
hemidiafragmética tras el bloqueo supraclavicular es elevada, de hasta el 70%
[18,49,50]. Mientras que el abordaje infraclavicular ha conseguido
habitualmente reducir los casos de pardlisis hemidiafragmatica por debajo del
15% [45,46,51,52]. La controversia surge cuando se compara el beneficio de la
proteccion frente a la pardlisis hemidiafragméatica con la analgesia
proporcionada entre los diferentes abordajes del plexo braquial. Especialmente
en el caso de la articulacion del hombro, ningun abordaje distal del plexo
braquial ha conseguido demostrar superioridad frente al bloqueo

interescalénico, que sigue siendo la técnica de eleccion [12,53].

Aunque la visualizacion por ecografia del plexo braquial ha contribuido a
la optimizacion de este procedimiento, la cantidad segura de medicacién a
administrar sigue siendo incierta lo que aun pone en riesgo la seguridad clinica
del paciente. Hasta el momento actual, numerosas publicaciones han
propuesto diversas intervenciones para minimizar la incidencia de paralisis
hemidiafragméatica como: la reduccién de volumen o de concentracion del
anestésico local inyectado; variaciones en el método de inyeccion de la
medicacion como la administracion de la medicacion de manera extrafascial al
plexo nervioso o el uso de medicacion coadjuvante (adrenalina o corticoides); o
los abordajes del plexo braquial mas distales (el bloqueo supraclavicular, el
infraclavicular, el del nervio supraescapular, etc). La evidencia reportada es
prometedora pero aun no es concluyente, debido a la heterogeneidad de los
resultados encontrados [19]. En definitiva, las precauciones a la hora del
empleo del bloqueo interescalénico siguen vigentes y ninguno de los abordajes

alternativos ha logrado el consenso internacional para desbancar al bloqueo
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interescalénico como la técnica analgesia perioperatoria de eleccion para la

cirugia de hombro y de extremidad superior proximal [19,54].
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2. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Las hipotesis de investigacion formuladas a lo largo de los cuatro trabajos

de investigacion de esta tesis doctoral son:

- Las diferentes técnicas de anestesia regional que abordan el plexo
braquial producen una incidencia de complicaciones perioperatorias
considerable.

- El bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico guiado por
ecografia con un volumen reducido (10 ml) de anestésico local
disminuye la incidencia de paralisis diafragméatica, en comparacion con
la administracién de un volumen convencional (20 ml).

- El bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico guiado por
ecografia con un volumen reducido (10 ml) de anestésico local
proporciona una analgesia postoperatoria no inferior para la cirugia
artroscopica de hombro, en comparacion con la administracién de un
volumen convencional (20 ml).

- El bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico guiado por
ecografia con un volumen reducido (10 ml) de anestésico local
disminuye la incidencia de complicaciones perioperatorias relacionadas
con el bloqueo regional, en comparacion con la administraciéon de un
volumen convencional (20 ml).

- Realizar un bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico con
un volumen reducido de anestésico local en la cirugia artroscépica de
hombro tiene un impacto en los costes perioperatorios desde una
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perspectiva del financiador sanitario publico (costes médicos directos),
en comparacion con la administracion de un volumen convencional (20
ml).

Realizar un bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico con
un volumen reducido de anestésico local en la cirugia artroscopica de
hombro tiene un impacto en los costes perioperatorios desde una
perspectiva social (incluye los costes médicos directos y los costes
indirectos), en comparacion con la administracion de un volumen

convencional (20 ml).
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3. OBJETIVOS

La presente tesis doctoral tiene dos objetivos generales:

- Profundizar en el conocimiento cientifico actual de las
complicaciones tras la realizacion de una técnica de anestesia
regional del plexo braquial.

- Aplicar diferentes metodologias de investigacion de acuerdo con
los criterios internacionales de calidad cientifica en diferentes

trabajos de investigacion.

El primer objetivo general pretende aumentar el estado de la evidencia
cientifica actual de las complicaciones perioperatorias ocasionadas por la
realizacion de los bloqueos del plexo braquial, especialmente, de la paralisis
del nervio frénico y la posterior paralisis hemidiafragmética asociada. Este
propésito engloba diferentes objetivos secundarios especificos, que se detallan

mas adelante en este mismo apartado.

Respecto al segundo objetivo general, el doctorando ha realizado
diversos trabajos de investigacion con metodologias diferentes: un protocolo
cientifico (primer articulo); un estudio retrospectivo (segundo articulo); un
ensayo clinico aleatorizado (ECA, tercer articulo); un analisis de costes (cuarto
articulo); y una revision sistematica (quinto trabajo de investigacion,
actualmente, en tramites de revisidbn por revista internacional de factor de
impacto en el campo de la anestesiologia). El desarrollo de este objetivo ha

proporcionado al doctorando una vision global de los diferentes enfoques
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metodoldgicos que puede tomar una investigacion cientifica dentro del marco
de la practica clinica habitual de un hospital universitario del Sistema Nacional
de Salud de nuestro pais. Asi, durante el progreso de esta tesis doctoral, el
doctorando ha desarrollado elementos teoricos y practicos de cédmo disefiar,

realizar, producir y difundir una investigacion clinica médica hospitalaria.

Para alcanzar el primer objetivo general y principal de esta tesis doctoral,
se han establecido los siguientes objetivos especificos en cada una de las

cuatro publicaciones realizadas:

3.1.PRIMER ARTICULO: “Protocolo de investigacion del estudio

REDOLEV: Parélisis diafragméatica, funcidén respiratoria y dolor

postoperatorio tras el bloqueo interescalénico del plexo braquial con

una dosis reducida de 10 ml de Levobupivacaina al 0.25% frente a una

dosis de 20 ml en pacientes sometidos a cirugia artroscopica de

hombro”

El protocolo de un ensayo clinico es el pilar fundamental de la
planificacion, la conduccién, la interpretacion, la ejecucién, la supervision, la
difusién y la evaluacion externa de una investigacion cientifica [55]. Dicho
protocolo de investigacion se elabora previamente al inicio de la actividad
cientifica y en él, se detalla el plan de investigacion que incluye los métodos
cientificos a utilizar, la organizacibn de dicha actividad, las posibles

consideraciones éticas a tener en cuenta, etc.
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De acuerdo con la literatura, existe una alta prevalencia de errores en los
protocolos de investigacion. Algunos ejemplos son: una descripcion erronea de
los resultados principales hasta en el 25% de los ensayos clinicos; un
enmascaramiento incorrecto en el 35% de los mismos; una incorrecta
estimacion del tamafio muestral hasta en el 40%; una monitorizacién de los
eventos adversos inexacta en alrededor del 41%; una planificacion del andlisis
de los datos inadecuada en el 77%; y una asignacion de la intervencion
incorrecta hasta en el 79% [55]. Por ello, la comunidad cientifica internacional
expreso la necesidad de crear una serie de recomendaciones internacionales
para la redacciébn y homogeneizacién de los protocolos de investigacion de
ensayos clinicos. Estas directrices fueron publicadas por la red EQUATOR
(“Enhancing the QUAIity and Transparency Of health Research”) y agrupadas
en la declaracion SPIRIT 2013 (denominada asi por las siglas en inglés de:
“Standard Protocol items: Recommendations for Interventional Trials”; y su
correspondiente traduccion al castellano: “Elementos estandares de un
protocolo: recomendaciones para los ensayos de intervencién”). Asi, la
declaracion SPIRIT 2013 constituye una guia de recomendaciones,
establecidas por consenso internacional, en la que se fijan los contenidos
minimos que debe incluir todo protocolo de un ECA de alta calidad cientifica.
Se resume en una lista de comprobacion de 33 elementos fundamentales a
abordar, junto a un diagrama de flujo esquematico de los tiempos de
intervencion. El cumplimiento de las recomendaciones SPIRIT pretende
mejorar la calidad, la homogeneidad, la transparencia y la exhaustividad de los

protocolos de los ensayos clinicos [55].

32



Por otro lado, la declaracion CONSORT 2010 (denominada asi por las
siglas en inglés de: “Consolidated Standards of Reporting Trials”, y su
correspondiente traduccion al castellano: “Elementos estdndares para el
reporte de ensayos de intervencién”) constituye una lista de comprobacion de
22 puntos fundamentales con varios diagramas de flujo, elaborada por un
consenso internacional de expertos, y cuya finalidad es promover vy
homogeneizar la calidad cientifica de los articulos publicados sobre ensayos
clinicos. Los ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados y correctamente
ejecutados proporcionan la evidencia de mayor calidad cientifica sobre el

efecto de las intervenciones sanitarias.

La Colaboracién Cochrane es una organizacién sin animo de lucro que
reine a un grupo de investigadores de ciencias de la salud con el objetivo de
evaluar la calidad metodoldgica, y la validez interna y externa de los estudios
cientificos de la literatura. En definitiva, una revision Cochrane evalla el riesgo
de sesgo de los resultados publicados, es decir, el riesgo de que los mismos
sobrestimen o subestimen el verdadero efecto de la intervencion. Para ello, se
valora una tabla estandar de “Riesgo de sesgo” con diversos items que
abordan diferentes aspectos de interés del estudio. Las valoraciones posibles
de cada item pueden ser: “Si”, que indica un bajo riesgo de sesgo; “No”, que
indica un alto riesgo de sesgo; o “Poco claro”, que indica falta de informacién o
incertidumbre acerca del posible sesgo. En concreto, para evaluar ECA de
grupos paralelos (articulos 1 y 3 de esta tesis doctoral), las caracteristicas de
interés son la generacion de la secuencia, la ocultacion de la secuencia de
asignacion, el cegamiento, los datos de resultado incompletos, la notificacion

selectiva de los resultados y otras posibles fuentes de sesgo [56]. Presentar
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defectos en estas caracteristicas especificas pueden causar el surgimiento de
sesgos en los estudios cientificos, es decir, puede ser el origen de errores
sistematicos en los resultados observados [56,57]. Estas desviaciones pueden
causar diferentes tipos de sesgos: de seleccidn; de realizacion; de deteccion;
de desgaste a corto o a largo plazo; de notificacion; y de otras fuentes [56]. Asi,
ante todo estudio cientifico, se recomienda realizar una evaluacion del riesgo

de sesgo, considerado como el grado de certeza de los resultados publicados.

Por todo lo explicado anteriormente, el objetivo especifico del primer

articulo de esta tesis doctoral es:

- Obijetivo principal: Realizar el protocolo de investigacion de un ECA
basado en los estandares de calidad cientifica de las principales
guias metodologicas internacionales (las declaraciones SPIRIT
2013 y CONSORT) y un bajo riesgo de sesgos de acuerdo con la

Colaboracion Cochrane [58,59].

3.2.SEGUNDO ARTICULO: “Estudio retrospectivo de las complicaciones

neurolégicas postoperatorias tras el blogueo del plexo bragquial”

La implementacion de la ecografia, como el método de localizacion
nerviosa durante los bloqueos del plexo braquial, se ha extendido globalmente
y ha aumentado la seguridad clinica de estos procedimientos. Por ello, la
incidencia de complicaciones tras estas técnicas suele ser reducida (4.0 -
18.0:10000) [60-62]. La patogenia de estas complicaciones es multifactorial y

suele ser dificil de filiar [62]. Su etiologia suele deberse a la convergencia de
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diferentes factores mecanicos, vasculares y quimicos, combinados con
circunstancias relacionadas con el paciente, la anestesia y la cirugia
[13,20,63,64]. Dada la influencia de los factores poblacionales en este tipo de
lesiones, la interpretacion de las tasas de complicaciones registradas debe

hacerse con cautela, en funcién del contexto sociodemografico.

A pesar de esta problematica, existen pocos registros clinicos
internacionales a gran escala [61,62,65-70]. No obstante, aun son mas
escasos en Europa [60,71], o en Espafia [72]. De hecho, el Gnico estudio
publicado hasta la fecha actual en nuestro pais, recogié Unicamente 121
pacientes [72]. Debido a esta escasez de evidencia cientifica reportada en
nuestro entorno junto a la importancia de la seguridad del paciente, nos
decidimos a llevar a cabo un estudio observacional retrospectivo con el
propdsito de conocer las repercusiones de nuestra practica clinica habitual en
las técnicas de anestesia regional del plexo braquial. Aunque la tasa de
complicaciones generales sea reducida, sus consecuencias inmediatas para el
paciente pueden ser muy graves y devastadoras a largo plazo, especialmente
las de indole neuroldgico, por lo que establecimos su incidencia como resultado

principal del presente estudio [60—62,65,67].

Por consiguiente, los objetivos especificos del segundo articulo de esta

tesis doctoral son:

- Objetivo principal: Analizar la incidencia, el diagnéstico y el manejo
de las complicaciones neurologicas postoperatorias tras la

realizacién de un bloqueo del plexo braquial.
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- Objetivo secundario n°l: Analizar la incidencia de paralisis
hemidiafragmatica tras la realizacion de un bloqueo del plexo
braquial.

- Objetivo secundario n°2: Analizar la incidencia de otras
complicaciones perioperatorias relacionadas con las técnicas de
anestesia regional (neumotdrax, intoxicacion sistémica por
anestésicos locales, etc.) tras la realizacion de un bloqueo del

plexo braquial.

3.3.TERCER ARTICULO: “Ensayo clinico aleatorizado sobre la paralisis

diafragmatica tras el blogueo interescalénico del plexo braguial con

una dosis reducida de 10 ml de Levobupivacaina al 0.25% frente a una

dosis de 20 ml en cirugia artroscopica de hombro”

Actualmente, la cirugia artroscépica del hombro es cada vez mas
frecuente. Este procedimiento causa un dolor postoperatorio dindmico y severo,
que puede comprometer la rehabilitacibn precoz del paciente [6,12]. De
acuerdo con las recomendaciones internacionales PROSPECT (denominada
asi por las siglas en inglés de: “Procedure specific postoperative pain
management”), el bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico
guiado por ecografia se recomienda como el mejor manejo analgésico
perioperatorio para este tipo de cirugia [7,12,50,73]. El bloqueo interescalénico
ofrece un mejor control analgésico postoperatorio, un menor consumo de

opioides, una menor incidencia de nauseas y vémitos, una menor estancia
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hospitalaria y un menor coste econdémico con respecto a la analgesia
convencional intravenosa [74]. Sin embargo, también puede dar lugar a
complicaciones graves como el bloqueo del nervio frénico y la posterior

pardlisis hemidiafragmatica asociada [1].

Tradicionalmente, la paralisis del nervio frénico y la pardlisis
hemidiafragmatica se han considerado consecuencias inevitables de esta
técnica regional, lo que limita su utilidad en la poblacion con obesidad o con
comorbilidad respiratoria. Como hemos mencionado anteriormente, en la
introduccién, en la literatura se han propuesto diversas técnicas para minimizar
esta complicacién, como la reduccion de volumen o de concentracion del
anestésico local inyectado o los abordajes del plexo braquial mas distales. Sin
embargo, hasta la fecha actual, ningin abordaje alternativo ha demostrado
superioridad frente al bloqueo interescalénico en la analgesia postoperatoria de

la cirugia de hombro [19].

De acuerdo con los estudios anatdmicos en cadaver, la distancia entre el
nervio frénico y el plexo braquial es reducida a nivel cervical [25]. Por lo tanto,
existe una clara relacién entre el volumen de anestésico local inyectado en el
bloqueo interescalénico y su difusion tisular anterior en la region cervical, hacia
el recorrido del nervio frénico, produciendo asi su posterior bloqueo involuntario
[19]. Como en la mayoria de articulos publicados al respecto, nuestra practica
clinica habitual consistia en administrar un volumen de 20 ml de anestésico
local para el blogueo interescalénico en la cirugia artroscopica de hombro
[42,43,45,50,73,75-79]. De acuerdo con la literatura publicada, este volumen
de anestésico local, inyectado a nivel de los nervios espinales C5 y C6,

produce una tasa de paralisis diafragmatica superior al 80%
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[42,43,45,50,73,75-79]. Mientras que al disminuir el volumen administrado a 10
ml, se puede disminuir esta incidencia hasta el 64.5% [77,78,80,81]. No
obstante, otros estudios muestran resultados heterogéneos, reportando
incidencias superiores al 85% a pesar de la reduccion de volumen del
anestésico local [77]. Esta divergencia en la evidencia publicada puede ser
explicada gracias a algunos factores discrepantes como la dosis de anestésico

local empleada [79,82].

En consecuencia, disefiamos un estudio para analizar la reduccion de
volumen de anestésico local inyectado en el bloqueo interescalénico ecoguiado
para la cirugia artroscopica de hombro, con el propésito de optimizar nuestra
practica clinica diaria del bloqueo interescalénico, mantener una analgesia
postoperatoria adecuada, disminuir las potenciales complicaciones
perioperatorias y asi, mejorar la seguridad de nuestros pacientes. En el grupo
intervencién, empleamos un volumen de 10 ml de anestésico local
(levobupivacaina 0.25%) que equivale a una dosis de 25 mg, la cual es una de
las menores dosis estudiadas en la literatura [73,79,82]. Unicamente dos
estudios han evaluado la repercusion diafragmatica con una reduccién menor
del volumen de anestésico local [73,80]. Ambos infiltraron un volumen de 5 mi
de anestésico local y reportaron unas incidencias de paralisis diafragmatica del
33%. Aqui, destacamos que la dosis administrada (25 mg) en ambos estudios

fue igual a la de nuestro disefio.

Por todo lo mencionado anteriormente, los objetivos especificos del tercer

articulo de esta tesis doctoral son:
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- Objetivo principal: Demostrar una incidencia estadisticamente
significativa menor de pardlisis hemidiafragmatica al reducir el
volumen (de 20 ml a 10 ml) de anestésico local (levobupivacaina
0.25%) tras un bloqueo interescalénico guiado por ecografia en la
cirugia artroscopica de hombro.

- Objetivo  secundario n°l: Demostrar  una  analgesia
estadisticamente  significativa no inferior del bloqueo
interescalénico guiado por ecografia, al reducir el volumen (20 ml
frente a 10 ml) de anestésico local (levobupivacaina 0.25%), para
la cirugia artroscépica de hombro.

- Objetivo secundario n°2: Comparar la incidencia de otras
complicaciones perioperatorias al reducir el volumen (20 ml frente a
10 ml) de anestésico local (levobupivacaina 0.25%) tras un bloqueo
interescalénico guiado por ecografia, en la cirugia artroscépica de

hombro.

3.4.CUARTO ARTICULO: “Andlisis de costes del blogueo del plexo

braquial interescalénico quiado por ecografia de bajo volumen frente

a volumen estandar en la cirugia artroscopica de hombro”

En la actualidad, el reto al que se enfrentan los sistemas sanitarios de
todo el mundo es proporcionar la mejor atencion médica hospitalaria de la
manera mas eficiente posible. Por ende, los sistemas sanitarios emplean

evaluaciones econOmicas de las intervenciones sanitarias para responder a la
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tensién existente entre la calidad de la asistencia sanitaria y el esfuerzo

presupuestario que esta requiere [83].

La evaluacion econdémica de una intervencion sanitaria puede realizarse
desde diferentes perspectivas de andlisis. La eleccidén de la perspectiva no es
neutral y debe reflejar el enfoque econdmico més relevante, ya que condiciona
el tipo de costes y los resultados a considerar. Entre las perspectivas de
andlisis, destacan la del financiador sanitario (analiza los costes directos, que
incluyen los servicios sanitarios y los medicamentos empleados, pero excluye
aquellos relacionados con los servicios sociales o las pérdidas laborales
[costes indirectos]); la del financiador publico (evalla todos los costes médicos
directos financiados con cargo a los presupuestos publicos); la del proveedor
(incluye los costes directos relacionados Unicamente con el centro médico); la
de la sociedad (es la perspectiva mas amplia ya que analiza todos los costes
directos y los costes indirectos, tanto empleados o como aquellos perdidos

como consecuencia de la enfermedad); y la del paciente [83].

En la década de 1990, Australia y la provincia de Ontario (Canada) fueron
pioneras en el uso de las evaluaciones econémicas de intervenciones
sanitarias para fundamentar sus procesos de financiacién publica y la fijacion
de los precios sanitarios. En Europa, las recomendaciones de las guias NICE
(denominada asi por las siglas en inglés de: “National Institute for Health and
Care Excellence”; y su correspondiente traduccion al castellano: “Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica”), han sido un factor clave en el proceso
de toma de decisiones sanitarias desde que fueron creadas en el Reino Unido,
en 1999 [83]. Debido a su importancia estratégica en la toma de decisiones de

los procesos perioperatorios, la evaluaciébn econémica en el campo de la
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anestesia ha cobrado un gran interés en los ultimos afos [84]. Sin embargo, la
evidencia publicada sobre el impacto econdmico de la anestesia regional del
plexo braquial es reducida, sus resultados son heterogéneos [85-87], y a
veces, evalla técnicas obsoletas [88]. En 2009, Gonano et al publicaron el
anico ECA acerca de los aspectos econdmicos del bloqueo interescalénico
guiado por ecografia hasta la fecha actual. Los autores concluyeron que esta
técnica regional es coste-efectiva, en comparacion con la anestesia general en
la cirugia de hombro [89]. Ahora bien, destacamos que la totalidad de los
estudios publicados realizan una evaluacién econémica desde una perspectiva
del financiador, centrdndose exclusivamente en los costes directos. Por lo
tanto, hasta el momento actual, ningun estudio publicado valora el empleo de la

anestesia regional desde una perspectiva econdmica social.

Por tanto, dado que la evidencia actual sobre esta materia es muy
escasa, diseflamos un estudio para analizar los costes directos e indirectos
perioperatorios de dos técnicas de anestesia regional del plexo braquial
(analizadas en el ensayo clinico “REDOLEV-2019”), desde la perspectiva del

financiador sanitario publico y la perspectiva social.

En consecuencia, los objetivos especificos del cuarto articulo de esta

tesis doctoral son:

- Objetivo principal n°1: Analizar los costes perioperatorios desde una
perspectiva del financiador sanitario publico (costes médicos directos
gue incluyen el uso de servicios sanitarios y de medicamentos)

producidos por la realizacién del bloqueo interescalénico en la cirugia
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artroscopica de hombro, tras reducir el volumen (20 ml frente a 10
ml) de anestésico local.

Objetivo principal n°2: Analizar los costes perioperatorios desde una
perspectiva social (incluye los costes médicos directos y los costes
indirectos asociados a la pérdida de productividad) producidos por la
realizacion del bloqueo interescalénico en la cirugia artroscopica de
hombro, tras reducir el volumen (20 ml frente a 10 ml) de anestésico
local.

Objetivo secundario n°l: Desde la perspectiva del financiador
sanitario  publico, demostrar diferencias  significativamente
estadisticas en los costes sanitarios producidos por la realizacion del
bloqueo interescalénico en la cirugia artroscépica de hombro, tras
reducir el volumen (20 ml frente a 10 ml) de anestésico local.
Objetivo secundario n°2: Desde la perspectiva de la sociedad,
demostrar diferencias significativamente estadisticas en los costes
sanitarios producidos por la realizacion del blogueo interescalénico
en la cirugia artroscopica de hombro, tras reducir el volumen (20 ml

frente a 10 ml) de anestésico local.
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4. APORTACIONES DEL DOCTORANDO

Durante sus estudios de doctorando, D. Pablo Oliver Forniés ha
desarrollado una actividad cientifica en el campo de la anestesia y
concretamente, de la anestesia regional, durante el periodo comprendido entre
los afios 2017 y 2024. El marco de investigacion tuvo lugar principalmente en la
Unidad de Anestesia de Traumatologia del servicio de Anestesia, Reanimacion
y Terapéutica del Dolor del Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza,
Espafa) y en el grupo de investigacion de “Anestesia y proteccion organica.
Ventilacion de protecciéon pulmonar” (GIIS-083) del Instituto de Investigacion
Sanitaria de Aragon (lIS-Aragon). Ademas, estos estudios de doctorando se
extendieron durante su actividad laboral en los servicios de Anestesia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa (Zaragoza, Espafia) y del Hospital Universitario de Mdéstoles (Madrid,

Espaiia).

El doctorando ha sido el investigador principal de varios proyectos de
investigacion, pioneros en la Comunidad de Aragon. El tercer capitulo de esta
tesis doctoral hace referencia al primer y Unico, hasta la fecha actual, ensayo
clinico aleatorizado unicéntrico disefiado en la Comunidad Auténoma de
Aragon en el campo de la anestesiologia. Fruto de esta labor de investigacion y
dentro del marco de la presente tesis doctoral, un total de cuatro articulos han
sido publicados en revistas internacionales con factor de impacto reconocido
por el Journal Citation Reports® (JCR) y constituyen esta tesis doctoral por

compendio de publicaciones. Asimismo, el doctorando quiere destacar la
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existencia de un quinto trabajo de investigacion (una revision sistematica de
ECASs) que se encuentra actualmente en el tercer proceso de revisidén por pares
de una revista internacional con factor de impacto JCR desde hace un afo, y
que no ha podido ser aun objeto de publicacibn como articulo, a fecha de la
publicacién de la presente tesis doctoral. No obstante, a juicio del doctorando y
dada la importancia y pertinencia de la investigacion, los resultados de dicho
trabajo de investigacion se han incluido en el cuerpo de esta tesis doctoral

(Quinto capitulo “Investigaciones adicionales”).

Estos proyectos han sido liderados por el Dr. Roberto Gémez Gbémez
(codirector de esta tesis doctoral) y D. Pablo Ortega Lahuerta (Jefe de Seccion
de la Unidad de Anestesia de Traumatologia del Hospital Universitario Miguel
Servet), asi como por la Dra. Lucia Gallego Ligorit (codirectora de esta tesis

doctoral, pertenecientes al Hospital Universitario Miguel Servet y al 11IS-Aragon.

En 2018, el doctorando realiz6 una estancia en el servicio de Anestesia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion (Madrid, Espafia), que le permiti6 consolidar sus
conocimientos en el manejo clinico de la ecografia como herramienta

diagnéstica de la funcion diafragmética.

A continuacién, se describen las caracteristicas metodologicas y los
resultados de los articulos cientificos que conforman esta tesis doctoral por
compendio de publicaciones, de acuerdo con las directrices de las guias
internacionales pertinentes (SPIRIT, STROBE, CONSORT, CHEERS vy

PRISMA) [55,57,90-93].
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Asi mismo, en un subapartado especifico dentro de cada capitulo, se
detallan las funciones especificas que el doctorando ha desempefiado en cada
uno de los trabajos de investigacion, de acuerdo con las contribuciones de
autoria segun la taxonomia CRediT (en sus siglas en inglés: “Contributor Roles
Taxonomy” y su traduccion al castellano: “Taxonomia de roles de colaboracion
académica”). La taxonomia CRediT se implementd con el propdsito de describir
y reconocer las posibles contribuciones individuales de un autor en un trabajo
de investigacion. Esta iniciativa surgié en el afio 2012 gracias a la colaboracion
de la Universidad de Harvard, la organizacion benéfica de investigacion
biomédica “Wellcome Trust’, el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE) y a editoriales privadas. De acuerdo con los criterios CRediT,
las posibles contribuciones del doctorando a los trabajos de investigacion se
clasifican en: concepcion; metodologia; software; validacion; andlisis formal;
investigacion; recursos; curacion de datos; redaccién del manuscrito original;
revision y edicibn del manuscrito original; visualizacién; supervision;
administracion del proyecto; y adquisicion de fondos (para mas detalles, ver

Anexo 2) [94].

En general, el doctorando ha participado de forma esencial en el disefio,
desarrollo, analisis y publicacion de los cuatro articulos cientificos que

conforman esta tesis doctoral.
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5. PRIMER CAPITULO: “Protocolo de investigacion del
estudio REDOLEV-2019: paralisis diafragmatica,
funcidn respiratoria y dolor postoperatorio tras el
bloqueo interescalénico del plexo braquial con una
dosis reducida de 10 ml de levobupivacaina al 0.25%
frente a una dosis de 20 ml en pacientes sometidos a

cirugia artroscopica de hombro”

Titulo original: “Diaphragmatic paralysis, respiratory function, and
postoperative pain after interscalene brachial plexus block with a reduced dose
of 10 ml levobupivacaine 0.25% versus a 20 ml dose in patients undergoing
arthroscopic shoulder surgery: study protocol for the randomized controlled

double-blind REDOLEYV study”.

5.1.Metodologia

5.1.1. Disefio del estudio, contexto y participantes

El protocolo del estudio REDOLEV-2019 se disefi6 como un ensayo
clinico, aleatorizado, controlado, de fase Ill, prospectivo, doble ciego,
unicéntrico y de dos brazos. Este estudio analizé a sujetos sometidos a cirugia
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artroscopica de hombro y que recibieron una anestesia general combinada con
un blogueo del plexo braquial con abordaje interescalénico. EI manejo
anestésico general y la realizaciébn del bloqueo del plexo braquial fueron
realizados por la Unidad de Anestesia de Traumatologia del servicio de
Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor del Hospital Universitario

Miguel Servet (Zaragoza, Espafia).

El Hospital Universitario Miguel Servet es un centro sanitario, de ambito
publico, nivel terciario, y referencia para todos los ciudadanos del Sector
Sanitario Il de Zaragoza, y de los sectores de las ciudades de Alcafiz,
Barbastro, Huesca y Teruel (Comunidad Autonoma de Aragon, Espafia).
Atiende a una poblacion, de ambito mixto pero predominantemente urbano, de
aproximadamente 400.000 habitantes y en el cual, se realizan mas de 200

cirugias de hombro al afio.

5.1.2. Criterios de seleccioén

Los criterios de inclusion fueron: (1) adultos de edad comprendida entre
18 y 80 afios; (2) con un estado fisico, segun la clasificacion del riesgo
anestésico de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA), ASA | - lll;y (3)
programados para ser operados de cirugia artroscépica de hombro. Los
criterios de exclusion fueron: (1) edad <18 o >80 afos; (2) mujeres
embarazadas; (3) con contraindicaciones para el bloqueo interescalénico o
realizar una espirometria; (4) alergia a los farmacos del estudio; (5) o con

consumo cronico de opioides.
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5.1.3.Intervencion: Bloqueo del plexo braquial con abordaje

interescalénico

El bloqueo interescalénico se considera como la técnica analgésica de
eleccion para la cirugia artroscépica de hombro, en combinacion con una
analgesia multimodal intravenosa [12]. De esta manera, la intervencion a
estudio del ensayo clinico REDOLEV-2019 fue el volumen de anestésico local
administrado en el bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico,
guiado por ecografia, a nivel de los nervios espinales cervicales C5 y C6. Para
su realizacion, se utilizé un transductor lineal de alta frecuencia (GE Medical,
Milwaukee, WI, EE.UU) y una aguja de 50 mm de calibre 22 G (Stimuplex

Ultra360°; B. Braun, Melsungen, Alemania).

Los pacientes elegidos fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos
grupos de investigacién. La medicacion a estudio (levobupivacaina al 0.25%)
fue proporcionada por el servicio de farmacia hospitalaria y se administrd
preoperatoriamente en la sala de preanestesia, por un equipo de cuatro
anestesibélogos, cegados a la intervencion, expertos en técnicas de anestesia
regional, y miembros de la Unidad de Anestesia de traumatologia del Hospital
Universitario Miguel Servet. En el bloqueo interescalénico, el grupo de control
recibid un volumen estandar (20 ml), segun la literatura cientifica y nuestra
practica clinica habitual, de levobupivacaina al 0.25%, mientras que al grupo de

intervencion se le administré un volumen reducido (10 ml) [19,95].
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5.1.3.1. Periodo intraoperatorio: anestesia general y cirugia

Después de completar la intervencién a estudio, todos los pacientes
recibieron un régimen estandar de induccion de anestesia general intravenosa
(fentanilo, propofol y rocuronio) previo a la intubacién orotraqueal.
Adicionalmente, se administr6 una analgesia multimodal intravenosa
perioperatoria basada en 8 mg de dexametasona, 1 g de paracetamol y 50 mg
de dexketoprofeno [12]. La relajacion neuromuscular se monitoriz6 mediante el
sistema “Train-of-four”. En aquellos casos que necesitaron una reversion de la
relajacion neuromuscular, se administré el antidoto sugammadex para asegurar
una correcta movilidad diafragmatica postoperatoria. Tras el fin de la cirugia y
la extubacion del participante, se trasladd a la URPA para continuar con el

seguimiento investigador.

La cirugia artroscépica del hombro se realizé de forma rutinaria en
posicion decubito lateral por el mismo equipo quirdrgico. Para evitar posibles
sesgos, no se administr6 anestesia local en los puertos de artroscopia y se
planed excluir los procedimientos artroscoépicos reconvertidos

intraoperatoriamente a cirugia abierta.

5.1.3.2. Periodo postoperatorio: sistema de analgesia controlada por el

propio paciente (PCA)

La analgesia postoperatoria se evalu6 mediante un sistema de PCA

(CADD®-Solis Infusion System, Smiths Medical, Minneapolis; EE.UU.) de
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morfina intravenosa, desde el ingreso en la URPA hasta 24 horas
postoperatorias. El sistema de PCA se configuré para una dosis en bolo de 1
mg (2 ml) con un tiempo de blogueo de 10 minutos sin infusién continua.
Adicionalmente, todos los participantes recibieron un régimen multimodal de
analgesia intravenosa durante su ingreso postoperatorio que consistié en 1 g
de paracetamol y 50 mg de dexketoprofeno, administrados alternativamente

cada 4 horas.

5.1.4. Resultados

El resultado principal se estableci6 como la incidencia de paralisis
hemidiafragmatica ipsilateral al blogqueo interescalénico. La paralisis
hemidiafragmatica se defini6 como el RGD (la razén entre el GDI y el GDE)
inferior a 1.2, evaluado mediante ecografia, 4 horas después de realizar el

bloqueo interescalénico [35,96].

Los resultados secundarios fueron: la excursion diafragmatica medida por
ecografia; las valoraciones de la funcién respiratoria (la CVF, el VEF1 y el Pico
de flujo espiratorio [PEF]) medidas por espirometria; la analgesia
postoperatoria evaluada con la escala numérica verbal de dolor, el consumo
total de opioides postoperatorio y la duracion (entendida como el tiempo
transcurrido hasta la demanda del primer rescate analgésico); y la incidencia de
complicaciones perioperatorias como disnea, tos, sindrome de Horner,

ronquera, etc.
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La administracion de la analgesia postoperatoria se realiz
exclusivamente mediante una perfusion intravenosa de morfina con un sistema
de PCA, gracias a un pulsador que activa la infusion de la medicacion. De esta
manera, se registré la cantidad total de morfina intravenosa consumida y el
tiempo transcurrido hasta la solicitud del primer rescate de analgesia (duracion
de la analgesia postoperatoria), sin mediar ningun operador sanitario. Se
anotaron las puntuaciones en una escala numérica verbal de dolor
(comprendidas entre el 0 = ausencia de dolor y el 10 = méaximo dolor posible);
el consumo total postoperatorio de morfina intravenosa (mg) administrada por
el sistema de PCA y la duracién (h) de la analgesia postoperatoria entendida

como el tiempo hasta la demanda del primer rescate de analgesia.

De la misma forma, se registraron la incidencia y gravedad de las
complicaciones perioperatorias de acuerdo con los criterios de la terminologia
descriptiva para la enumeracion de los eventos adversos (NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) [97]. Para ello, se efectud un

seguimiento electronico durante los 30 dias postoperatorios.

Las mediciones de las variables resultado se realizaron tanto antes del
bloqueo interescalénico, para obtener el valor de referencia basal, como 4
horas después (al menos 1 hora después de la extubacion). El tiempo de
medida en el postoperatorio inmediato (segunda medida de variables
resultados) se establecié a las 4 horas después del bloqueo interescalénico. Se
estimo este tiempo concreto con el proposito de tener un margen temporal de
seguridad adecuado que garantizase una correcta funcion diafragmatica tras la
educcién de la anestesia general y una eliminacion completa de la relajaciéon

muscular. Adicionalmente, se tuvo en cuenta que el segundo tiempo de
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medicién fuera igual en todos los pacientes con independencia del tiempo de

cirugia.

5.14.1. Valoracion del diafragma por ecografia: el ratio del grosor

diafragmético

Mediante la ecografia en modo B, se valor6 el engrosamiento
diafragmético en la zona de aposicion costal y se describieron las variables del

GDI, del GDE y del RGD, que determinaron el resultado principal (Figura 6).

Las evaluaciones ecograficas se realizaron del hemidiafragma ipsilateral y del
contralateral, con el sujeto en posicién de sedestacion y en decubito supino,
con un transductor lineal de ultrasonidos (GE Medical, Milwaukee, WI, EE.UU.).
La valoracion del hemidiafragma contralateral al bloqueo interescalénico se
utilizé como una referencia de control para descartar una paralisis
neuromuscular residual postoperatoria. Las mediciones de ecografia se
realizaron antes (basal) y a las 4 horas (al menos 1 hora después de la

extubacion) después del bloqueo interescalénico.

Del mismo modo, se evalu6 la excursion diafragmatica como resultado
secundario. Esta variable se definid, cuantitativamente, como el
desplazamiento del diafragma recorrido entre una inspiracion y una espiracion

maximas, segun el numero de espacios intercostales.
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Figura 6. Evaluacion del engrosamiento diafragmatico por ecografia en modo

B de la zona de aposicion del diafragma.
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En la imagen A, se observa el grosor del diafragma muscular (delimitado por
flechas blancas) durante la fase de espiracién, que equivale al grosor
diafragmatico espiratorio. En la imagen B, se observa el grosor del diafragma
muscular (delimitado por flechas blancas) durante la fase de inspiracion, que

equivale al grosor diafragmatico inspiratorio.

Imagen de creacion propia, tomada de Oliver-Forniés et al. (2022) [40].

53




Cualitativamente, el movimiento diafragmético se clasific6 como normal o
caudal; nulo; y paradogjico o cefélico. Se definid la paralisis hemidiafragmatica
como una excursion del diafragma nula, paradéjica o reducida igual o superior

al 75% de su valor basal.

Como técnica diagndstica principal, se eligié la ecografia en modo B
porque ha demostrado tener unos parametros de sensibilidad, de especificidad,
y de fiabilidad intraclase e interclase elevados [35,36]. Por otro lado, se
descart6 la ecografia en modo M por presentar una dificultad técnica mayor
que el modo B, especialmente en la visualizacién del hemidiafragma izquierdo
y en pacientes obesos, y por no disponer de dicha tecnologia en nuestro centro

hospitalario [35].

5.1.4.2. Pruebas de funcidén respiratoria: la espirometria

Para comprobar la consistencia de los resultados medidos mediante la
técnica diagnéstica principal (ecografia), se realiz6 una segunda valoraciéon de
la funcién diafragmatica por aproximaciéon de la funcién respiratoria, midiendo la

CVF, el VEF1 y el PEF (resultados secundarios) mediante una espirometria.

La funcion respiratoria se evalu6 mediante un minimo de tres
espirometrias forzadas con la ayuda de un espirometro portatil (Air-Smart
Spirometer; NuvoAir ABO 2020, Riddargatan 17D, SE-11457 Stockholm,
Sweden). Todas las mediciones se adhirieron a las normas de pruebas de
funcién pulmonar de la American Thoracic Society y la Sociedad Espafiola de

Neumologia y Cirugia Toracica [33,98,99]. Las evaluaciones se efectuaron

54



antes (basal), a las 4 horas (al menos 1 hora después de la extubacion) y a las
24 horas después del bloqueo interescalénico. Se registraron las variables
CVF, FEV1, PEF y la duracion del procedimiento, eligiendo el valor maximo de
cada una de ellas. Como resultado secundario, la incidencia de paralisis
diafragmética medida por espirometria se defini6 como una disminucion mayor

del 20% de la CVF y/o del VEF1 con respecto al valor basal [30].

Todas las evaluaciones de ecografia y espirometria se realizaron en
posicion de sedestacion y de decubito supino para valorar la influencia de la

gravedad en el desplazamiento diafragmatico [26,38].

5.1.5.Cronograma de investigacion

La Figura 7 muestra el cronograma de investigacion donde se explica el
diagrama temporal esquematico de los procedimientos de reclutamiento,
aleatorizacion, intervencién, medidas de variables resultado y seguimiento,
realizados en el estudio. Ademas, la Tabla S1 (ver material suplementario)
detalla los tiempos de investigacion y la linea temporal de la investigacion

llevada a cabo en el estudio REDOLEV-2019.

5.1.6. Tamafo muestral

Basandonos en estudios previamente publicados con intervenciones

similares en voliumenes o dosis de anestésico local, este estudio estimé que la
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incidencia de pardlisis hemidiafragméatica inducida por el blogueo
interescalénico en el grupo de control (20 ml de levobupivacaina 0.25%,

equivalentes a una dosis de 50 mg) seria del 90% [46]. Por otro lado, en el

Figura 7. Cronograma de investigacion del ensayo clinico REDOLEV-2019.
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Abreviaturas: ASA, clasificacion del riesgo anestésico de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA); BPB, bloqueo del plexo braquial; IC,

investigador  colaborador; IP, investigador principal; ISB, blogueo

interescalénico.

grupo de intervencion (10 ml de levobupivacaina 0.25%, equivalentes a 25

mg), la incidencia de pardlisis hemidiafragmatica inducida por bloqueo
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interescalénico se estimd en el 33% [73,82]. Por lo tanto, la potencia de este
ECA para identificar una diferencia media del 90 - 33%, con un nivel de
significaciéon bilateral del 1%, una potencia del 90% y con una misma
asignacion a los dos brazos de investigacion, se estimé en 21 pacientes en
cada grupo de investigacion. Teniendo en cuenta una tasa de abandono del

10%, se reclutaron finalmente 24 pacientes por cada grupo de investigacion.

5.1.7. Reclutamiento

El reclutamiento de los participantes tuvo lugar entre los meses de febrero
y octubre del afio 2020. Los participantes fueron reclutados en el momento de
su ingreso hospitalario, antes del procedimiento quirdrgico. En ese momento,
se recogieron los datos pre-intervencion (las caracteristicas demogréficas y los

valores basales de las pruebas diagnésticas [ecografia y espirometrial).

5.1.8. Asignacion de las intervenciones: generacién, asignacion vy
mecanismos de ocultacion de la secuencia (aleatorizacion vy

enmascaramiento)

Los participantes reclutados fueron aleatorizados en proporciones iguales
entre los dos grupos de intervencion, mediante una tabla de nUmeros aleatorios
generada previamente por un estadistico del [IS-Aragén, ajeno al estudio. La

asignacion de la intervencion se llevo a cabo preoperatoriamente en la sala de
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Preanestesia, mediante la apertura de sobres cerrados, opacos y numerados
de forma secuencial, por parte del equipo de cuatro anestesiologos encargados
de realizar la intervencion a estudio (bloqueo del plexo braquial con abordaje
interescalénico) y de administrar la medicacion a estudio (10 o 20 ml de
levobupivacaina 0.25%). Estos cuatro anestesidlogos (investigadores J.P.O.L.,
R.G.G,, I.G.P. y L.O.G.) fueron los Unicos investigadores del ECA no cegados
en la asignacion de la intervencion. El resto de los investigadores a cargo de
las medidas de las variables resultados (evaluaciones de ecografia,
espirometria, analgesia perioperatorias y seguridad del paciente), asi como los
participantes y el personal hospitalario estuvieron cegados en cuanto a la

asignacion de la intervencién, durante toda la investigacion.

5.1.9. Recolecciodn, gestion y analisis de datos. Monitoreo de datos, dafios

y auditoria

Toda la informaciéon de los participantes fue codificada para asegurar su
anonimidad durante la investigacion. Los investigadores colaboradores
cegados recogieron todos los datos de investigacidbn en los cuestionarios
escritos, para posteriormente incluirlos en la base de datos electrénica del
estudio. Durante la investigacion, no hubo ninguna rotura del cegamiento ni
siquiera por motivos de seguridad clinica. El analisis de datos fue realizado por

personal estadistico cegado del IIS-Aragén.

Se realizaron auditorias externas mensualmente por el promotor (IIS-

Aragén) para monitorizar los datos de investigaciéon, en formato papel y
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electrénicos, y los posibles dafios registrados en el estudio. El promotor

almacenara de forma segura todos los datos de investigacion durante 25 afios.

5.1.10. Estadistica

Los datos fueron recogidos en tablas Microsoft Excel y analizados por
medio del software estadistico Jamovi, version 1.6 y posteriores (The Jamovi

Project, 2020) y del software libre Open Epi v3.0.1.

El analisis estadistico abarc6 un analisis descriptivo e inferencial. Se
realiz6 un analisis descriptivo de las variables a estudio, expresandolas
mediante indicadores de tendencia central y de dispersion adecuados segun
procediera. Se examind el grado de asociacion existente entre las variables
implicadas mediante métodos graficos (diagramas de dispersion) y analiticos
(coeficiente de correlacion simple). La interpretacion de la intensidad de la
relacion se realiz6 de acuerdo con los criterios establecidos por Gerstman
(2015) y Martinez-Gonzalez et al. (2014) [100,101]. Respecto al analisis
bivariante, la asociacién entre los factores se investigd mediante pruebas de
contraste de hipétesis, en caso de variables cualitativas mediante los tests chi
cuadrado (X?) o prueba exacta de Fisher; y las variables cuantitativas mediante
los tests t de Student, ANOVA, U de Mann-Whitney o Krustal-Wallis, segun
procediera [102,103]. Los intervalos de confianza se estimaron con modelos de
regresion [104]. Adicionalmente, se realizaron andlisis mediante correlacion de
Pearson o de Spearman, segun fuera indicado. Se completé el analisis

multivariante mediante modelos de regresion.
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Para rechazar la hipétesis nula, se asumié un resultado estadisticamente
significativo si p < 0.02. Al realizarse un andlisis intermedio, se calcularon los
intervalos de confianza y las pruebas de hipétesis de acuerdo con el método de
O’Brien-Fleming. Se utilizaron pruebas estadisticas de dos colas. El resultado
secundario de analgesia perioperatoria fue evaluado mediante analisis de no
inferioridad, para los que se utilizaron pruebas estadisticas de una cola [105].
El limite de no inferioridad clinicamente significativo se consider6 como una
diferencia de medianas en la escala de valoracion numérica del dolor igual o

superior a 1.3 [106].

5.1.11. Eticay diseminacion

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad de Aragon (CEIC-Aragon; cédigo de aprobacion: 11IS-LEV-2019-01)
y se registré prospectivamente en los registros internacionales EUDRA-CT y
Clinicaltrials.gov (numeros de identificacion: 2019-002002-43 y NCT04451642,

respectivamente).

Todos los participantes fueron debidamente informados de la
investigacion en curso, por el investigador principal, y firmaron el
consentimiento informado para participar en el estudio ante testigos

imparciales, tras su ingreso hospitalario.

Esta investigacion y su posterior publicacion se desarrollé6 de acuerdo con

las directrices de la declaracion SPIRIT, la Directiva de la Unién Europea sobre
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ensayos clinicos (2001/20/CE), Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo, la Declaracion de Helsinki y la Ley Organica 3/2018 de
proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales [55,107—

110].

5.2.Funciones del Doctorando

Rol del doctorando: Investigador principal, primer autor y autor de

correspondencia.

Esta publicacion se trata de un protocolo de investigaciéon de un ensayo
clinico, controlado, aleatorizado y doble ciego, basado en los maximos
estdndares de calidad de las guias internacionales publicadas por la red
EQUATOR: las declaraciones SPIRIT 2013 y CONSORT [58,59]. Con esta
publicacion, se busca resaltar la importancia del disefio, desarrollo, registro y
diseminacién del protocolo de investigacion a la hora de iniciar cualquier tipo de
actividad de investigacion clinica médica. La actividad investigadora que se
produjo como resultado de este protocolo de investigacion, constituye el tercer

capitulo de la presente tesis doctoral.

El doctorando fue el investigador principal de este trabajo de investigacion
siendo el encargado del disefio del estudio; de gestionar la aprobacion por el
CEIC-Aragén (coédigo de aprobacion: INMEPREP-2019 y EC19/093) y del

registro del estudio a nivel internacional (nUmero de identificacion en el registro
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European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database [EUDRA-
CT]: 2019-002002-43; y Clinicaltrials.gov: NCT04385966). Asimismo, el
doctorando fue el Unico encargado de la redaccion del manuscrito asi como el
autor de correspondencia encargado de los tramites de revision y de envio a la
revista cientifica “Trials” con factor de impacto JCR. “Trials” es una publicacién
médica de acceso abierto, revisada por pares, y cuyo objetivo es abarcar todos
los aspectos de la realizacion y los resultados de los ensayos controlados
aleatorios en el ambito de la salud. Esta revista es publicada por la editorial

“BioMed Central”, que pertenece a la editorial “Springer Nature”.

En resumen, de acuerdo con las contribuciones CRediT, el doctorando
participd en las tareas de conceptualizacion; metodologia; validacion; recursos;
redaccion del borrador original; revision y edicion del manuscrito final;

visualizacion; administracidon del proyecto; y adquisicion de fondos (Anexo 2).

5.3.Publicacién original

A continuacion, se muestra la publicacion original referente al presente

capitulo de la tesis doctoral.
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6. SEGUNDO CAPITULO: “Estudio retrospectivo de las
complicaciones neuroldgicas postoperatorias tras el

blogueo del plexo braquial”

Titulo original: “Postoperative neurological complications after brachial

plexus block: a retrospective study conducted at a teaching hospital”.

El siguiente articulo se describe de acuerdo con la Declaracion de la
Iniciativa STROBE (en sus siglas en inglés: “Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology”, y su traduccion al castellano:

“Directrices para la comunicacién de estudios observacionales”) [90].

6.1. Metodologia

6.1.1. Disefno del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de cohortes y
unicéntrico que versa sobre las complicaciones perioperatorias tras la
realizacion de un bloqueo del plexo braquial. Este estudio obtuvo la aprobacion
por parte del CEIC-Aragén (cédigo de aprobacion: 11IS-LEV-2019-01) y se

registro en el registro internacional Clinicaltrials.gov (nimero de identificacion:
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NCT04451642). Esta investigacion y su posterior publicacién se desarrollé de
acuerdo con todas las disposiciones de la declaracion STROBE, la declaracion
de Helsinki y la Ley Orgéanica 3/2018 de proteccion de datos personales y

garantia de los derechos digitales [90,107,108].

6.1.2. Contexto y participantes

La muestra poblacional fue extraida exclusivamente de aquellos pacientes
que fueron sometidos a una técnica de anestesia regional del plexo braquial,
segun practica clinica habitual, por la Unidad de Anestesia de Traumatologia
del servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor del
Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza, Espafa). ElI Hospital
Universitario Miguel Servet es un centro sanitario, de ambito publico, nivel
terciario y referencia para todos los ciudadanos del Sector Sanitario Il de
Zaragoza y de los sectores de Alcaiiz, Barbastro, Huesca y Teruel (Comunidad
Auténoma de Aragdn). Este centro hospitalario atiende a una poblacion de
aproximadamente 400000 habitantes y se realizan mas de 500 cirugias de
hombro y de extremidades superiores al afio. El reclutamiento de los
participantes fue por conveniencia, secuencial y por orden cronolégico, de
todos aquellos pacientes de nuestra practica clinica hospitalaria, desde el mes

de enero del afio 2011 hasta el mes de noviembre del afio 2019.

Los criterios de inclusion fueron: (1) edad entre 18 y 80 afios y (2) estar
programados para una técnica de anestesia regional del plexo braquial guiada

por ecografia, segun practica clinica habitual, por la Unidad de Anestesia de
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Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza, Espafa). No

se establecio ningun criterio de exclusion especifico.

Las técnicas de anestesia regional fueron realizadas por médicos
facultativos especialistas en anestesiologia y por médicos en formacion
(médicos internos residentes [MIR]) bajo la supervision directa de un médico
facultativo especialista. Todos los operadores pertenecieron a la Unidad de
Anestesia de Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet. Las
intervenciones  quirdrgicas incluyeron procedimientos quirdrgicos de

traumatologia, cirugia ortopédica y cirugia plastica.

6.1.3. Variables y fuentes de medida

El resultado principal se establecié como la incidencia de complicaciones
neuroldgicas postoperatorias después de la realizacion de un bloqueo del plexo
braquial perioperatorio. La complicacion neuroldgica postoperatoria se definio
como un déficit sensorial o motor, o una parestesia, de nueva aparicion,
correspondiente a la distribuciébn anatomica de un nervio, sin ninguna otra
causa identificable, con un inicio en un plazo minimo de 5 dias y cuya duracién
sea superior a 10 dias después de la realizacion del bloqueo del plexo braquial
[61,67]. Como pruebas complementarias del proceso de diagnostico del
resultado principal, se realizaron electromiografias (EMG), estudios de
conduccion nerviosa (ECN), radiografias, tomografias computarizadas y

resonancias magnéticas, segun procediese.
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Los resultados secundarios fueron: la etiologia y el diagnéstico de las
complicaciones neuroldgicas postoperatorias tras el bloqueo del plexo braquial;
la incidencia de paralisis hemidiafragmatica tras el bloqueo del plexo braquial;
asi como la incidencia de otras complicaciones postoperatorias relacionadas
con bloqueo del plexo braquial como neumotérax, intoxicacion sistémica por
anestésicos locales, bloqueo del lado equivocado, bloqueo epidural o espinal,

infeccion, alergia y parada cardiaca.

El resultado secundario “el blogueo del nervio frénico o paralisis
hemidiafragmatica” se diagnostic6 mediante una radiografia de térax,
objetivando una elevaciéon del hemidiafragma ipsilateral al bloqueo nervioso; o
una ecografia diafragmatica, objetivando una variacibn de la excursion
diafragmatica inferior al 25% o un ratio del grosor diafragmatico inferior a 1.2
[24,26,37]. Solo se recogieron datos de aquellos sujetos que presentaron
sintomas clinicos susceptibles de oxigenoterapia. El resto de variables
secundarias se definieron segun la clasificacion CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) v5.0 [97]. Asimismo, se analiz6 si influy6 la autoria
de un médico interno residente frente a un médico facultativo especialista en la

incidencia de los resultados principales y secundarios.

El seguimiento clinico de las variables resultado fue de caracter
multidisciplinar, dirigido por un anestesiélogo (el doctorando), y estaba formado
por médicos especialistas en cirugia, neurologia, en dolor crénico y
rehabilitacion, segun lo requiriesen la clinica manifestada por el participante. La
causa mas probable asi como el diagndstico final de los resultados principales
y secundarios fueron establecidos, de manera independiente, por un

anestesibélogo (el doctorando) y un neurdlogo (investigador A.S.S). En caso de
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no haber consenso, se establecieron por acuerdo con un tercer investigador

(investigador R.G.G.).

De esta manera, el resultado principal (complicacion neuroldgica
postoperatoria) se clasificO como: de corta duracion (presente durante menos
de 6 meses), de larga duracién (presente durante mas de 6 meses) o
irreversible (no resuelto después de 2 afios de seguimiento) [67]. Asimismo, el
resultado principal se diagnosticé en una de las cuatro categorias siguientes:
(1) Neuropatia, en caso de tener una prueba neurofisiolégica positiva (estudio
de EMG o ECN compatible con un déficit nervioso concreto) [62]; (2) Sintomas
neuropaticos, en caso de presencia de signos y sintomas clinicos de
caracteristicas neuropaticas (un cuestionario Dolor neuropatico-4 items [DN4]
para el cribaje de dolor neuropatico con un resultado positivo, es decir, un total
igual o mayor de 4 respuestas positivas) sin una prueba neurofisioldgica (EMG
o ECN) positiva [62]; (3) Sospecha de neuropatia inflamatoria posquirdrgica, en
caso de presentar signos o sintomas clinicos de caracteristicas neuropaticas
(cuestionario DN4 positivo) y un dolor neuropatico intenso, de inicio retardado
dias después de la cirugia, con progresion de la debilidad motora y sin mejoria
en el primer mes postoperatorio [111]; y (4) Sindrome de dolor regional
complejo postquirtrgico definido segun los criterios diagndésticos clinicos de

Budapest [112].

Asi mismo, se valoré la causa que podia haber producido con una mayor
probabilidad el resultado principal. Esta posible etiologia se clasificé entre: (1)
la lesion original, en aquellos pacientes que presentaban un déficit preexistente
en la evaluacion clinica previa al procedimiento perioperatorio; (2) la cirugia, en

aguellas lesiones neuroldgicas, sin déficit preoperatorio, con inicio de sintomas
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en el periodo postoperatorio y cuya patogenia mas plausible fuera el abordaje
quirargico; (3) la técnica de anestesia regional de bloqueo nervioso, cuando no
se identific6 ninguna deficiencia preoperatoria, sin relacion causa-efecto
aparente con la cirugia y donde la zona de lesion esté en relacion con el
abordaje anestésico; y (4) de etiologia indeterminada, en aquellos casos donde

no se pudo establecer una causa pre- ni post-operatoria.

6.1.4. Sesgos

En este estudio, se incurri6 en un sesgo de deteccion del resultado
secundario (pardlisis diafragmatica), ya que solo se identificaron aquellos casos
que experimentaron sintomas clinicos y que necesitaron de oxigenoterapia. De
esta manera, el método inicial de medicién o de cribaje de este resultado fue la
pulsioximetria, en lugar de la ecografia que presenta una sensibilidad y una
especificidad méas elevada (del 93% y del 100%, respectivamente) para el
diagnoéstico de la paralisis hemidiafragmética [35]. Por este motivo,

probablemente se infraestimé la incidencia de este resultado secundario.

6.1.5. Tamafio muestral

El objetivo de este trabajo fue describir la practica clinica habitual de la
Unidad de Anestesia de Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet.

Se consideraron a todos los pacientes reclutados en la base de datos de la
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Unidad. Para ello, se utiliz6 un muestreo secuencial, por conveniencia y por
orden cronolégico, de todos aquellos pacientes sometidos a un bloqueo del
plexo braquial durante nuestra practica diaria hospitalaria. Segun la literatura
publicada, la incidencia de complicaciones neurologicas postoperatorias tras
blogueos del plexo braquial se estimé entre un 5.4-11.0% [66,69]. Por lo tanto,
un total de 836 pacientes permiti6 a este estudio identificar una tasa de
complicaciones del +£3% con un nivel de significacién del 5% y una potencia del

80%.

6.1.6. Estadistica

Las caracteristicas demogréficas de los participantes y de las variables se
describieron mediante estadistica descriptiva. Las variables categoéricas se
definieron mediante la frecuencia absoluta y relativa. Tras comprobar criterios
de normalidad, las variables continuas se evaluaron mediante medias
(desviacion estandar) o medianas (intervalos intercuartilicos), segun
procediese. Se realizaron test de X2 o Fisher, t de Student o de Mann-Whitney,
segun procediera. La asociacion entre las variables resultado se realiz6 por
medio de la odds ratio con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Un
valor p < 0.05 se consider0 estadisticamente significativo. Los datos se
analizaron con los programas estadisticos SPSS® v.22 (SPSS Inc., Chicago,
EE.UU.) y Jamovi, version 1.6 y posteriores (The Jamovi Project, 2020)

[102,103].
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6.2.Resultados

6.2.1. Participantes y datos descriptivos

Nuestro estudio incluyé 4800 pacientes sometidos a un total de 5340
técnicas de bloqueo del plexo braquial guiadas por ecografia, entre los afios
2011 y 2019. Se evaluaron 969 bloqueos interescalénicos; 3581 bloqueos
supraclaviculares; 282 bloqueos infraclaviculares; 245 blogueos axilares; 7
bloqueos supraescapulares; y 256 bloqueos distales de nervio periférico

(nervios mediano, cubital, axilar, etc.).

Las caracteristicas demogréficas (media [SD]) de la muestra poblacional
fueron: 55.9 = 18.1 afios y 73.3 + 14.3 kg. 2809 (52.6%) individuos fueron
mujeres y 2531 (47.4%) individuos fueron varones. Del total poblacional, 2038
sujetos (38.3%) presentaron un estado basal ASA [; 2699 (50.8%) un estado
basal ASA II; 574 (10.8%) un estado basal ASA Il y 7 (0.01%) un estado basal
ASA V. 368 (6.9%) sujetos tenian antecedentes de diabetes mellitus y 19

(0.4%), antecedentes de neuropatia.

De acuerdo con nuestra practica clinica habitual, el manejo anestésico
mas frecuente empleado en los bloqueos del plexo braquial recogidos en este

estudio se describe en la Tabla 1.
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Tabla 1. Manejo anestésico mas frecuente empleado en los bloqueos del plexo braquial en el Hospital Universitario

Miguel Servet (Zaragoza, Espafia) [95].

Bloqueo (n) ISB (969) SCB (3581) ICB (282) SSNB (7) AXB (245) BNP (256)
MPV 1.5% MPV 1.5% MPV 1.5% LBP 0.25% MPV 1.5% MPV 1.5%
AL usado mas +LBP 0.25% +LBP 0.25% +LBP 0.25% 4 (57.1) 161 (65.7) 131 (51.2)
483 (49.9) 2010 (56.2) 178 (63.3)
frecuente
20.0 + 5.0* 30.0 £ 3.0* 30.0 £ 5.0* 16.3+7.78 30.0 + 8.0* 15.0 + 10.0*
Volumen: ml
Autor MIR: n (%) 453 (46.7) 1,439 (40.2) 146 (51.8) 3 (42.9) 87 (35.5) 92 (35.9)
Cirugia Extremidad Codoy Cirugia Mano Mano
artroscopica superior antebrazo artroscopica 211 (86.1) 142 (55.5)
465 (47.0) 2125 (59.4) 199 (70.8) hombro
Indicacion 0 abierta de 5(71.4)
quirdrgica: n (%) | hombro
453 (48.3)
Analgesia Anestésica Anestésica Analgesia (+AG) Anestésica Anestésica
Tipo de (+AG) 3251 (90.1) 245 (86.9). 7 (100) 236 (96.3) 141 (55.1)
anestesia: n (%) 660 (68.1)
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Las variables continuas se presentan como media =+ SD 0 mediana * rango intercuartilico(*). Las variables categéricas se

describen como numero absoluto (%).

Abreviaturas: AG, anestesia general; AL, anestésico local; AXB, bloqueo del plexo braquial con abordaje axilar; BNP,
bloqueo de nervio periférico; ICB, bloqueo infraclavicular; ISB, bloqueo interescalénico; LBP, levobupivacaina; MIR,

meédico interno residente; MPV, mepivacaina; SCB, bloqueo supraclavicular; SSNB, bloqueo del nervio supraescapular.
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6.2.2. Resultado principal

Durante el seguimiento de 2011 - 2019, se registraron un total de 23
complicaciones postoperatorias que equivale a una incidencia global de
4.31:1000 (IC 95%: 2.87 - 6.46). En concreto, se cuantificaron quince
complicaciones postoperatorias neuroldgicas (2.81:1000 [IC 95%: 1.70 - 4.63]);
cuatro intoxicaciones sistémicas por anestésicos locales (0.749:1000 [IC 95%:
0.291 - 1.92]); dos paralisis hemidiafragmaticas (0.375:1000 [IC 95%: 0.103 -
1.36]); un neumotérax (0.187:1000 [IC 95%: 0.033 - 1.06]); y una equivocacién
de lado quirargico (0.187:1000 [IC 95%: 0.033 - 1.06]). No se observé ningun
caso de bloqueo epidural o espinal, infeccion, alergia o parada cardiaca

(0.0:1000 [IC 95%: 0.0 - 0.719]).

3120 (58.4%) bloqueos regionales fueron realizados por médicos
especialistas, mientras que 2220 (41.6%) bloqueos fueron realizados por los
médicos internos residentes. Los médicos internos residentes fueron
responsables de ocho de las quince complicaciones postoperatorias
registradas. No se encontraron diferencias entre la incidencia de dichas
complicaciones frente al ratio ocasionado por médicos especialistas (3.60:1000

[IC 95%: 1.83 - 7.10] vs. 4.81:1000 [IC 95%: v2.92 - 7.92]; p = 0.508).

En cuanto al resultado principal, se registraron seis casos (1.12:1000 [IC
95%: 0.515 - 2.45]) de complicaciones neuroldgicas postoperatorias a corto
plazo; seis casos (1.12:1000 [IC 95%: 0.515 - 2.45]) a largo plazo; y tres casos
(0.562:1000 [IC 95%: 0.191 - 1.65]) irreversibles. Del total de los quince sujetos

gue presentaron complicaciones neuroldgicas postoperatorias, nueve pacientes
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presentaron neuropatia de nervio periférico (1.68:1000 [IC 95%: 0.822 - 3.09));
cinco tenian sintomas neuropéticos (0.936:1000 [IC 95%: 0.343 - 2.08]); y uno
presentd neuropatia inflamatoria posquirdrgica (0.187:1000 [IC 95%: 0.033 -
1.06]). No se registré ningun caso de sindrome de dolor regional complejo
(0.0:1000 [IC 95%: 0.0 - 0.719]). Finalmente, se considerd que tres de ellos,
estaban relacionadas con el bloqueo del plexo braquial realizado. Esto equivale
a una incidencia de complicaciones neuroldgicas postoperatorias asociadas a

la anestesia regional del 0.562:1000 (IC 95%: 0.191 - 1.65).

6.2.3. Resultados secundarios

Se registraron dos casos de paralisis hemidiafragmatica. Ambos fueron
mujeres, de baja estatura (inferior a 1.60 m), con un IMC superior a 35 kg/m?,
sin antecedentes respiratorios relevantes y se relacionaron con la
administracion de un volumen de anestésico local elevado (35 ml) en el

bloqueo nervioso.

Se produjeron también cuatro casos de intoxicacién sistémica por
anestésicos locales. Ninguno de estos pacientes tenia antecedentes de
deterioro neuroldgico o convulsiones. La clinica manifestada fue variable: dos
de ellos experimentaron temblores; un caso, diplopia; y otro, somnolencia.
Todos los sujetos fueron trataron mediante la administracién intravenosa de
una emulsién lipidica y experimentaron una recuperacion completa tras 24

horas postoperatorias.

74



6.3.Funciones del Doctorando

- Rol del doctorando: Investigador principal, primer autor y autor de

correspondencia.

Esta publicacion se trata de un estudio observacional, retrospectivo y
unicéntrico que versa sobre las complicaciones perioperatorias tras la
realizacion de un bloqueo del plexo braquial. En este trabajo, se incluyeron
4800 pacientes sometidos a una técnica de anestesia regional del plexo
braquial, entre los aflos 2011 y 2019, en la Unidad de Anestesia de

Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza, Espafia).

El doctorando fue el investigador principal de este trabajo de investigacion
y el responsable del disefio del estudio; de tramitar la aprobacion por el CEIC-
Aragoén (codigo de aprobacion: 11S-LEV-2019-01); de registrar el estudio a nivel
internacional (numero de identificacibn en el registro Clinicaltrials.gov:
NCT04451642); del seguimiento de los participantes; y del analisis estadistico.
El reclutamiento de los pacientes fue realizado por todos los miembros de la
Unidad de Anestesia de Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet,
de la cual el doctorando formd parte como médico interno residente desde el
afo 2016. Igualmente, el doctorando fue el Unico encargado de la redaccion del
manuscrito asi como el autor de correspondencia encargado de los tramites de
revision y envio a la revista cientifica “Journal of Anesthesia” con factor de
impacto JCR. La revista “Journal of Anesthesia” es una publicacion médica de

revision por pares y cuyo objetivo es publicar articulos originales dedicados al
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campo de la anestesia. Es la revista oficial de la Sociedad Japonesa de
Anestesidlogos, es publicada por la editorial “Springer Nature” y constituye el

principal referente cientifico en el campo de la anestesiologia en Japdn.

En sintesis, de acuerdo con las contribuciones CRediT, el doctorando
particip6 en las tareas de conceptualizacion; metodologia; software; validacion;
andlisis formal; investigacion; recursos; tratamiento de los datos; redaccion del
borrador original; revisibn y edicion del manuscrito final; visualizacion;

administracion del proyecto; y adquisicion de fondos (Anexo 2).

6.4.Publicacién original

A continuacion, se muestra la publicacién original referente al presente

capitulo de la tesis doctoral.
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7. TERCER CAPITULO: “Ensayo clinico aleatorizado
sobre la paralisis diafragmatica tras el bloqueo
interescalénico del plexo braquial con una dosis
reducida de 10 ml de Levobupivacaina al 0.25%
frente a una dosis de 20 ml en cirugia artroscopica

de hombro”

Titulo original: “A randomised controlled trial in patients undergoing
arthroscopic shoulder surgery comparing interscalene block with either 10 ml or

20 ml levobupivacaine 0.25%”.

Este capitulo de la tesis doctoral engloba la actividad investigadora que se
desarroll6 dentro del marco del ensayo clinico aleatorizado denominado
REDOLEV-2019. A continuacién, se describe su posterior publicacion de

acuerdo con las directrices de la declaracion CONSORT [57].

7.1.Metodologia

Todos los apartados de la metodologia (disefio; contexto, participantes;

intervencion; resultados; tamafio muestral; aleatorizaciébn y enmascaramiento; y
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estadistica) seguidos en la investigacion de este tercer articulo han sido

abordados previamente en el primer capitulo de la presente tesis doctoral.

Esta investigacion y su posterior publicacion se desarroll6 de acuerdo con
las directrices de la declaracion CONSORT, la Directiva de la Unién Europea
sobre ensayos clinicos (2001/20/CE), Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, la Declaracion de Helsinki y la Ley
Orgénica 3/2018 de proteccion de datos personales y garantia de los derechos

digitales [57,107-110].

7.2.Resultados

7.2.1. Participantes y reclutamiento

En el estudio REDOLEV-2019, un total de 49 personas fueron
identificadas para su inclusién, 1 de ellas rechazoé la participacion. Finalmente,
fueron reclutados 48 pacientes sometidos a cirugia artroscépica del hombro de
caracter programado, bajo anestesia general a los que se realizdé un bloqueo

del plexo braquial con abordaje interescalénico.

El reclutamiento se inici¢ el 11 de febrero de 2020, y se extendié hasta el
19 de octubre de 2020. Todos los participantes completaron el estudio y fueron
analizados. Las caracteristicas basales fueron comparables entre ambos
grupos. No hubo datos perdidos en las evaluaciones del resultado principal ni

de los resultados secundarios.
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El reclutamiento del presente estudio tuvo lugar durante la pandemia de la
enfermedad por Coronavirus de 2019 (COVID-19). Esta situacion excepcional
influyé en nuestra investigacion en varios aspectos. Primero, se afiadié un
nuevo criterio de exclusién: pacientes con contagio de COVID-19 objetivado
mediante una prueba PCR (siglas en inglés de: “Polymerase Chain Reaction” y
su traduccion al castellano: “Reaccion en Cadena de la Polimerasa”) positiva.
Segundo, el reclutamiento de participantes fue interrumpido entre los meses de
marzo y mayo de 2020, debido a la suspension de las cirugias programadas de
caracter no urgente, como es la cirugia artroscopica de hombro. Tercero, se
prohibio la realizacion de pruebas diagndsticas que generasen aerosoles como
era el caso de la espirometria, que era una de las dos pruebas diagnésticas del
efecto de la intervencion a estudio. Durante este periodo, la Sociedad Nacional
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) no recomendd la realizacion de
pruebas de funcion pulmonar no urgentes o que no fueran necesarias para la
toma decisiones clinicas que implicasen el inicio de tratamientos o
intervenciones curativas, como era el caso de nuestro estudio [113]. De este
modo, el reclutamiento de participantes se pudo retomar cuando la situacién
epidemioldgica en Espafia permitio reiniciar la actividad quirtrgica de caracter
programado y las pruebas diagndsticas respiratorias, en el mes de mayo de

2020.
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7.2.2. Resultado principal

De acuerdo con el RGD medido por ecografia, el grupo de intervencion
(10 ml de levobupivacaina 0.25%) registrd6 una incidencia estadisticamente
significativa menor de pardlisis hemidiafragmética, en comparacion con el
grupo de control (20 ml de levobupivacaina 0.25%). Este resultado se mantuvo
tanto en posicion supina (6/24 [25.0%)] frente a 23/24 [95.8%)], respectivamente;
p < 0.001) como en sedestacion (4/24 [16.7%] frente a 23/24 [95.8%],

respectivamente; p < 0.001) [40].

7.2.3. Resultados secundarios

Con respecto a la espirometria, se observdG un numero no
estadisticamente significativo menor de participantes con una funcién
respiratoria disminuida (reduccién de la CVF igual o inferior al 20%) en el grupo
de intervenciébn en comparacion con el grupo control, tanto en URPA (15/24
frente a 21/24, respectivamente; p = 0.09) como 24 horas postoperatorias (3/24
frente a 9/24, respectivamente; p = 0.09). Este resultado solo fue observado en
posicion de sedestacion. Asi mismo, las variables independientes de la CVF,
del VEF1 y del PEF no presentaron diferencias significativas entre ambos

grupos.

En cuanto a la excursion diafragméatica, el grupo de intervencion
experimentd una incidencia estadisticamente significativa menor de paralisis

hemidiafragmatica completa (reduccion mayor del 75%) en comparacién con el
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grupo control. Este resultado fue consistente tanto en posicion de sedestacion
(0/24 frente a 9/24, respectivamente; p = 0.002) como en posicion supina(1/24

frente a 7/24, respectivamente; p = 0.05) [40].

Se observd una analgesia no inferior del grupo de intervencion en
comparaciéon con el grupo de control con respecto a: las puntuaciones de la
escala numérica verbal de dolor postoperatorio; el consumo total de morfina
intravenosa postoperatoria (mediana [intervalo intercuartilico]; 2.0 [0.0 — 6.0]
mg frente a 1.0 [0.0 - 2.0] mg, respectivamente, p = 0.12); y los tiempos
transcurridos hasta la primera demanda de analgesia (mediana [intervalo
intercuartilico]; 21.6 [2.0 - 24.0] horas frente a 15.6 [5.2 - 24.0] horas,
respectivamente, p = 0.259 por log-rank test). Igualmente, el niumero de
participantes que solicitaron un rescate analgésico fue similar en ambos grupos
(15/24 frente a 12/24, respectivamente; p = 0.26). Las puntuaciones detalladas
de la escala numérica verbal de dolor postoperatorio fueron: en URPA
(mediana [intervalo intercuartilico]: 0.0 [0.0 - 3.5] frente a 0.0 [0.0 — 3.3]; p =
0.568), por la noche (0.0 [0.0 - 8.8] frente a 0.0 [0.0 - 7.0]; p = 0.626) y a las
primeras 24 horas postoperatorias (0.0 [0.0 - 5.0] frente a 0.5 [0.0 - 7.7]; p =

0.459).

7.2.4. Danos

En el grupo de intervencibn, no se registraron complicaciones
perioperatorias en ningun participante. Sin embargo, siete sujetos del grupo de

control tuvieron complicaciones: cuatro incidencias respiratorias; dos
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presentaron nauseas 0 vOmitos; y uno experimenté un sindrome de Horner.
Todos los participantes recibieron el alta hospitalaria a las 24 horas
postoperatorias. Ningun participante requirié de alargar la estancia hospitalaria

prevista, ni reingresos hospitalarios.

El ensayo REDOLEV-2019 fue definido como ensayo clinico de bajo nivel
de intervencion en su aprobacion por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) y el CEIC-Aragon. Durante la realizacion de
este estudio, la totalidad de la actividad investigadora estuvo amparada,
inicialmente, bajo la cobertura del seguro del Sistema Aragonés de Salud, al
ser considera un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion. Posteriormente,
debido a la interrupcién de la cobertura de la institucion publica, se contratdé una
péliza de seguro adicional de caracter privado (n° de identificacion: 2034180

[Seguros Berkley Espafal).

7.2.5.Sesgos

De acuerdo con los criterios de evaluacién del riesgo de sesgo del Manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones, este trabajo de
investigacién presenta un bajo riesgo de sesgos de seleccion ya que, en la
metodologia empleada, consta de los siguientes elementos declarados: la
generacion aleatoria de la secuencia se realizd mediante una “tabla de
nameros aleatorios generada por ordenador”; y que se realizé la ocultacion de
la asignacion mediante “sobres cerrados, oscuros y numerados de forma

secuencial”. Asimismo, existe un bajo riesgo de sesgos de realizacion y de
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deteccidbn ya que se asegur0 el cegamiento de los participantes, de los
evaluadores y del personal. Del mismo modo, hay un bajo riesgo de sesgos de
desgaste porque no hay datos de resultado faltantes y el protocolo del estudio
esta disponible (doi: 10.1186/s13063-021-05216-6). Asi mismo, aparentemente
no hay otras fuentes posibles de sesgos porque no se identifica ninguna fuente
potencial de sesgo relacionada con el disefio especifico del estudio, ni un
desequilibrio inicial extremo entre las poblaciones estudiadas, ni la presencia

de fraude [56].

7.3.Funciones del Doctorando

- Rol del doctorando: Investigador principal, primer autor y autor de

correspondencia.

Esta publicacién se trata de un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
doble ciego y unicéntrico que compara la incidencia de complicaciones y la
analgesia perioperatoria tras la intervencion de dos volimenes diferentes de
anestésico local en la realizacion de bloqueo interescalénico en pacientes
sometidos a cirugia artroscopica de hombro, durante el afio 2020, en la Unidad
de Anestesia de Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet

(Zaragoza, Espafa).

El doctorando fue el investigador principal de este ensayo clinico

aleatorizado. Las tareas investigadoras que desempefid fueron: el
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reclutamiento de los participantes; y el seguimiento de los participantes
(recoleccibn de datos perioperatorios post-intervencién y evaluacion
diagndstica por ecografia). Asimismo, el doctorando fue el Unico encargado de
la redaccién del manuscrito y el autor de correspondencia encargado de los
trAmites de revision y envio a la revista cientifica “Anaesthesia” con factor de
impacto JCR. “Anaesthesia” es una publicacibn médica, revisada por pares,
que abarca la investigacion primordialmente clinica sobre todos los aspectos de
la anestesia general y regional, los cuidados intensivos y la terapia del dolor.
Pertenece a la editorial “Wiley Online Library” y es la revista oficial de la
Sociedad de Anestesidlogos del Reino Unido e Irlanda
(“Association of Anaesthetists”). De acuerdo con la clasificacion por factor de
impacto JCR de la “Web of Science”, en el afio de la publicacion de este
articulo, la revista ostentaba el prestigioso titulo de ser la publicacion numero

uno a nivel mundial, en el &mbito de la anestesiologia.

En resumen, segun los criterios CRediT, el doctorando participé en las
funciones de: conceptualizacién; metodologia; validacion; investigacion;
recursos; tratamiento de los datos; redaccion del borrador original; revision y
edicién del manuscrito final; visualizacion; y administracion del proyecto (Anexo

2).

7.4.Publicacion original

A continuacion, se muestra la publicacion original referente al presente

capitulo de la tesis doctoral.
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8. CUARTO CAPITULO: “Analisis de costes del bloqueo
del plexo braquial interescalénico guiado por
ecografia de bajo volumen frente a volumen estandar

en la cirugia artroscopica de hombro”

Titulo original: “Cost Analysis of Low-Volume Versus Standard- Volume
Ultrasound-Guided Interscalene Brachial Plexus Block in Arthroscopic Shoulder

Surgery”.

Este capitulo de la tesis doctoral consiste en un analisis de costes post-
hoc que se plante6 para examinar los costes asociados al ECA REDOLEV-
2019. A continuacion, se describe su posterior publicacion de acuerdo con la
Declaracion CHEERS2022 (en sus siglas en inglés: “Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards 2022” y su traduccion al castellano:
“‘Estandares Consolidados de Reporte de Evaluaciones Econdmicas

Sanitarias”) [91].

8.1.Metodologia
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8.1.1. Disefio del estudio

Este estudio se trata de un analisis de costes del ensayo clinico con titulo
REDOLEV-2019. Este trabajo de investigacién fue aprobado por el CEIC-
Aragon (codigo de aprobacion: 1IS-LEV-2019-01; 10 de febrero de 2021) y se
registrO en los registros internacionales EUDRA-CT vy Clinicaltrials.gov
(numeros de identificacion: 2019-002002-43 y NCT04451642,
respectivamente). Esta investigacion y su posterior publicacién se desarroll6 de
acuerdo con las directrices de la declaracion CHEERS, la Directiva de la Unién
Europea sobre ensayos clinicos (2001/20/CE), Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, la Declaracion de Helsinki y la Ley
Orgénica 3/2018 de proteccién de datos personales y garantia de los derechos

digitales [91,107-110].

8.1.2. Participante, contexto y horizonte temporal

Este trabajo de investigacion utilizé la misma muestra de participantes
que el estudio REDOLEV-2019 (presentado en el capitulo 3 de esta tesis
doctoral). Por lo tanto, tiene los mismos criterios de inclusién y exclusion,
métodos de reclutamiento, asignacion de intervencién y enmascaramiento. Se
llevdo a cabo en el mismo contexto, el Hospital Universitario Miguel Servet

(Zaragoza, Espafa), durante el afio 2020.

La ciudad de Zaragoza es la capital de la Comunidad Autbnoma de

Aragén (Espafa). El Sistema Nacional de Salud de Espafia es un sistema
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sanitario publico que ofrece cobertura universal, tanto a los ciudadanos
nacionales como a los ciudadanos extranjeros. Se financia principalmente a
través de los impuestos y la asistencia sanitaria es gratuita en el punto de uso,
con algunas excepciones, como la medicacibn ambulatoria. El sistema esta
descentralizado, por lo que cada una de las 17 comunidades auténomas
espafiolas controla la planificacion sanitaria, las politicas de salud publica y la

gestion de los servicios sanitarios [114].

8.1.3. Perspectiva econOmica

El analisis de costes se realizO bajo la perspectiva del financiador
sanitario publico (Servicio Aragonés de Salud), que incluye sélo los costes
médicos directos (uso de servicios sanitarios y de medicamentos); y desde la
perspectiva social limitada, que incluye los costes médicos directos y los costes
indirectos (pérdida de productividad) [83,115]. Se realiz6 el analisis siguiendo el
principio de intencion de tratar, incluyendo a todos los pacientes que cumplian

los criterios de inclusion.

8.1.4. Medicion y valoracion de los desenlaces sanitarios

Nuestros resultados coprimarios fueron los costes asociados al uso de
recursos sanitarios y a la pérdida de productividad de cada participante. Los

resultados secundarios incluian otros costes, como los de la medicacion en
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domicilio, etc. En Espafia, los médicos de atencion primaria son los
responsables de certificar las bajas laborales, lo que obligé al seguimiento
telematico por medio de las historias clinicas electronicas de los sujetos

reclutados.

Respecto a los costes directos, se incluyeron datos del uso de los
siguientes recursos sanitarios: visitas presenciales y a domicilio del médico de
atencion primaria y servicios de enfermeria en los centros de atencion primaria;
visitas a urgencias; uso de sesiones de rehabilitacion fisica y fisioterapia;
ingresos hospitalarios; y pruebas diagnésticas ambulatorias (radiografias y
andlisis de sangre). Del mismo modo, se cuantificaron los costes directos
hospitalarios durante el transcurso del estudio REDOLEV-2019 que incluyo: el
coste de quir6fano; los costes de la medicacién empleada; y la duracion de las

estancias en la URPA y en el hospital.

Para estimar los costes indirectos originarios de la perspectiva social, se
utilizé el namero de dias de baja laboral como aproximacion a las pérdidas de

productividad laboral [116].

8.1.5. Recursos y costes

Los recursos sanitarios utilizados se convirtieron en costes monetarios
multiplicando cada concepto por sus tarifas correspondientes de acuerdo con el
Boletin Oficial de Aragbn mas reciente [117,118]. Cuando no se especificaba

ninguna tarifa (como fue el caso de las radiografias y los analisis de sangre), se
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utilizé la media de las tarifas publicadas en los boletines de las restantes

Comunidades Autonomas espafiolas [119-124].

Los dias de baja por enfermedad se convirtieron en costes monetarios
utilizando el salario minimo diario en Espafia correspondiente al afio 2021
[125,126]. Se realiz6 un andlisis de sensibilidad considerando el salario medio
mensual en Aragon, en el afio 2020, como el coste unitario de los dias de baja
por enfermedad. Los costes unitarios se estimaron en euros (€) y se actualizaron
segun el indice de Precios de Consumo espariol del afio 2022 (fecha: 1 de marzo

de 2022) [127].

La informacion sobre los costes de la medicacion intrahospitalaria
utilizada se obtuvo de la farmacia del hospital [128]. Los costes se calcularon
partiendo del supuesto de que el farmaco sobrante en una ampolla de un solo
uso debia desecharse [89]. Los costes directos relacionados con el quiréfano,
los salarios del personal y los farmacos administrados en el periodo
perioperatorio, excepto el farmaco analizado y los analgésicos postoperatorios,
no se incluyeron porque ambos grupos recibieron el mismo tratamiento
perioperatorio segun el protocolo del ECA. El coste unitario de los recursos
sanitarios utilizados se limitd al dmbito del estudio, el Servicio Aragonés de

Salud y el Sistema Nacional de Salud espaiiol.

8.1.6. Moneda y precios

Los costes se recogieron en euros (€) con fecha del afio 2020, cuando se

llevé a cabo la investigacion. Posteriormente, para la publicacion del articulo en
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una revista cientifica, cuya sede editorial se localiza en los Estados unidos de
América (EEUU), se convirtieron a dolares estadounidenses (USD o $)
utilizando la pagina web oficial de la Comisién Europea “InforEuro”. La
conversion electronica de divisas monetarias se realizé de acuerdo con el
cambio oficial publicado por el Banco Central Europeo en el mes de marzo de

2022 (1€ = 1.1216 USD) [129].

8.1.7. Estadistica

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete informatico
Stata MP (version 17.0) (StataCorp LLC, Texas, EE.UU.) por el Departamento
de “Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en Atencién Primaria y Salud Mental”

(PRISMA) del Instituto de Investigacion Sant Joan de Déu (Barcelona, Espafia).

Se realiz6 un analisis descriptivo de la distribucion de los costes y el uso
de servicios mediante indicadores de tendencia central y de dispersiéon, segun
procediese. Se efectudé un analisis econdmico de los costes generales, costes
meédicos, costes en medicamentos, costes por pérdida de productividad y uso
de servicios mediante regresion lineal multivariante en funcion del grupo de
intervencion. Las diferencias de los usos de recursos y los costes de la
asistencia sanitaria entre los grupos se evaluaron un mes y un afio después de

la intervencion.

Debido a la distribucion de las variables y a la elevada proporcién de
ceros en la muestra, las diferencias medias en el uso de asistencia sanitaria y

los dias de baja por enfermedad entre los grupos se estimaron mediante
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modelos de dos partes. Se aplicO una regresion logistica preliminar para
obtener la probabilidad de utilizar un determinado servicio sanitario. A estos
andlisis, les acompafaron unos modelos lineales generalizados con la
distribucién de Poisson. En estos modelos se control6 el uso basal de recursos

sanitarios (los incurridos en los 12 meses anteriores a la intervencion).

El andlisis de costes se realiz6 mediante modelos lineales generalizados
con distribuciones gamma, un enlace logistico y los costes como variable
dependiente. Del mismo modo, en los modelos se controlaron los costes
basales (los incurridos en los 12 meses anteriores a la intervencién). Para
todos los andlisis, se asumio un resultado estadisticamente significativo si p <

0.05.

8.2.Resultados

8.2.1. Resultado principal

Al afio de seguimiento, el grupo de intervencion (10 ml de
levobupivacaina 0.25%) tuvo un uso mayor de los servicios del médico de
atencion primaria (diferencia de medias [IC 95%]: 3.35 [0.219 - 6.49]; p =
0.036), y de las pruebas diagnoésticas (2.43 [0.601 - 4.26]; p = 0.009). Por el
contrario, la utilizacibn de sesiones de fisioterapia fue estadisticamente

significativa menor (-12.9 [-21.7 - -4.06]; p = 0.004).
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Aunque no fue estadisticamente significativo, el grupo de intervencion (10
ml de levobupivacaina 0.25%) requiri6 de un menor niumero de dias de baja

laboral al mes (-1.95 [-9.64 - 5.75]) y al afio (-21.2 [-60.7 - 18.4]).

Desde la perspectiva del financiador sanitario publico, al afio de
seguimiento, el coste total medio (DE) del grupo de intervencién (10 ml de
levobupivacaina 0.25%) fue de 1302.91 € (DE: 1374.48 €) mientras que el
grupo de control (20 ml de levobupivacaina 0.25%) gastd 913.05 € (DE: 841.50
€) (p = 0.293). Desde la perspectiva social limitada, el coste total medio para el
grupo de intervencion no fue estadisticamente significativo, pero si inferior al
del grupo de control (6273.65 € [DE: 7201.84 €] frente a 7726.96 € [DE:

8774.16 €]; p = 0.937), utilizando el salario medio diario.

8.2.2. Resultados secundarios

Los costes de la medicacion de intervencion (levobupivacaina 0.25%) por
paciente fueron despreciables (0.59€ y 1.18€ para los grupos intervenciéon y
control, respectivamente). En cuanto al consumo de morfina intravenosa
postoperatoria, los costes estimados por paciente fueron iguales para ambos

grupos (0.19 €).

La mediana (IQR) de la duracion de la estancia en la URPA (60.0 [37.5]
minutos frente a 80.0 [52.5] minutos; p = 0,412) y en el hospital (28.5 [16.0]
horas frente a 30.0 [16.0] horas; p = 0.604) no fueron significativamente
diferentes entre los grupos. Ningun sujeto de ambos grupos tuvo reingresos

hospitalarios.
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8.2.3. Efecto de la participacion y de la comunidad

Durante el seguimiento, no se perdid6 ningun paciente. No hubo
diferencias en la tasa de fracaso quirdrgico (p = 0.204). Respecto a la posible
influencia de la pandemia de COVID-19 en el transcurso de nuestra
investigacion, no hubo diferencias en el numero de contagios por COVID-19

entre ambos grupos de estudio (p = 0.296).

8.3.Funciones del Doctorando

- Rol del doctorando: Investigador principal, primer autor y autor de

correspondencia.

Esta publicacién se trata de un estudio post-hoc de analisis de costes del
estudio REDOLEV-2019, que consistio en la implementacion de una técnica de
reduccion de volumen de anestésico local tras la realizaciéon de un bloqueo
interescalénico en cirugia artroscopica de hombro. En este estudio de costes
se empled una metodologia econémica y se llevé a cabo una recogida de datos
principalmente econémicos, que comprendieron el consumo de servicios
sanitarios como el uso de medicacién, técnicas diagnosticas y terapéuticas,
estancia hospitalaria, etc. Con este propdésito, se solicitd una modificacion no

substancial del protocolo de investigacion (Primer capitulo de esta tesis
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doctoral) para poder realizar una evaluacion econémica independiente con un

seguimiento adicional de un afio posterior a la intervencion.

Gracias a esta publicacién, queremos destacar la importancia de los
costes sanitarios directos e indirectos que implica nuestra practica clinica diaria
asi como la repercusion econdmica de las estrategias clinicas que disminuyen

el riesgo de complicaciones perioperatorias.

El doctorando fue el investigador principal de este trabajo de investigacion
con un desempefio clave en el disefio del estudio, la aprobacion por el CEIC-
Aragén (modificacién no substancial del estudio EC19/093); y el seguimiento
posterior de los participantes hasta un afio después de la intervencién. El
doctorando fue el Unico encargado de la redaccion del manuscrito asi como el
autor de correspondencia encargado de los tramites de revision y envio a la
revista cientifica “Cureus” con factor de impacto JCR de. La revista “Cureus” es
una publicacion médica de acceso abierto, multiespecialidad, de acceso en

linea y perteneciente a la editorial “Springer Nature Group”.

De acuerdo con las contribuciones CRediT, el doctorando participé en las
tareas de: conceptualizacion; metodologia; investigacion; recursos; redaccion
del borrador original; revision y ediciébn del manuscrito final; visualizacion; y
adquisicién de fondos (Anexo 2). En esta publicacion, el doctorando desarrollé
la investigacion en colaboracion con el Departamento de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias en Atencion Primaria y Salud Mental (PRISMA) del
Instituto de Investigacion Sant Joan de Déu (Barcelona, Espafia) que
desempenio las funciones especificas de software; validacion; andlisis formal; y

tratamiento de los datos.
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8.4.Publicacién original

A continuacion, se muestra la publicacion original referente al presente

capitulo de la tesis doctoral.
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9. QUINTO CAPITULO - INVESTIGACIONES
ADICIONALES: “Revision sistematica y meta-analisis
de ensayos clinicos aleatorizados sobre la paralisis
hemidiafragmatica después de los bloqueos del
plexo braquial guiados por ecografia para la cirugia

de hombro”

Titulo original propuesto: “Revision sistematica y meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorizados sobre la pardlisis hemidiafragmatica después de los

bloqueos del plexo braquial guiados por ecografia para la cirugia de hombro”

La actividad cientifica realizada durante la presente tesis doctoral incluye
un trabajo de investigacion adicional, con formato de revision sistematica, que
revisé el estado de la literatura publicada hasta la fecha actual, acerca de la
incidencia de la paralisis diafragmatica asociada a los diferentes abordajes del

plexo braquial empleados en el contexto concreto de la cirugia de hombro.

En el momento presente de depdsito de esta tesis doctoral, este trabajo
cientifico se encuentra en el proceso de revision de la revista internacional
“Journal of Clinical Anesthesia” desde el mes de octubre de 2023. Debido a un
proceso de revision dilatado en el tiempo, por problemas ajenos al doctorando,

esta investigacion no ha podido ser fruto de una publicacion a fecha del
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deposito de la tesis doctoral. No obstante, el doctorando cree pertinente anadir
los datos cientificos obtenidos al cuerpo de esta tesis doctoral. Al no haber sido
aun publicada, decidimos tratar toda la investigacion correspondiente a esta
revision sistematica en el capitulo final del cuerpo de la tesis doctoral titulado:

Investigaciones adicionales.

9.1. Metodologia

9.1.1. Disefo

Este trabajo de investigacion se trata de una revision sistematica, la cual
se realiz6 de acuerdo con la declaracion “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis Protocols” (PRISMA-P 2020) y la
metodologia de la Colaboracion Cochrane [56,92,93]. A priori, se registré un
protocolo en el “Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas”
(PROSPERO), antes del inicio del tratamiento de los datos de la revision
bibliografica  (PROSPERO ID: CRD42022335056, disponible en
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022335056)

. El diagrama de flujo PRISMA se describe en la Figura 8 [130].
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Figura 8. Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de seleccion de ensayos clinicos aleatorizados de la revision sistematica.

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources

[ Identification of studies via databases and registers ]

[ Identification of studies via other methods

Records identified from*:

Databases (n = 907)

- Cochrane (n=27)

- Pubmed (n=145)

- Embase (n=307)

- Scopus (n=305)

- WoS (n=123)

Registers (n = 28)

- Clinicaltrials.gov (n=22)
— - Eudra-CT (n=6)

Identification

— ¥

Records removed before screening:
- Duplicate records removed (n = 443)
- Records marked as ineligible by
automation tools (n = 0)
- Records removed for other reasons
(n=0)

Records identified from:
Websites (n =0)
Organisations (n = 0)
Citation searching (n = 8)
etc.

Records screened (n = 492)

—»

Records excluded (n = 429)
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Reports sought for retrieval

Reports sought for retrieval
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Reports not retrieved
(n=2)

2 (n =63) —» Reports not retrieved (n =7) (n=8)
5
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S
(7]
Reports assessed for eligibility 3| Reports excluded (n = 33): Reports assessed for eligibility
(n=56) - Wrong patient population (n = 12) (n=86)
- Wrong intervention (n = 12)
-NotRCT (n=7)
- Duplicate reference (n=1)
- Trial not completed/published (n = 1).
v
o Studies included in review
g | | (n=29) o
S Reports of included studies K
£ (n=28)

v

Reports excluded (n=1):

- Methodology unclear (n=1).

*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register searched (rather than the total number across all databases/registers).

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.

doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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9.1.2. Criterios de elegibilidad

Respecto a los objetivos y los criterios de elegibilidad de las referencias
bibliograficas, resumimos el objetivo principal de la revisiébn sisteméatica en
formato PICO (Paciente-Intervencion-Comparador-Outcome/Resultado

principal):

- Paciente: esta revision sistematica incluye ECAs que evaluaron a
adultos (mayores de 18 afios) intervenidos de cirugia de hombro (cirugia
artroscopica y abierta, ambulatoria y no ambulatoria) a los que se les

realiz6 un bloqueo del plexo braquial guiado por ecografia.

- Intervencién: se incluyeron exclusivamente aquellos ECAs que utilizaron
bloqueos del plexo braquial guiados por ecografia con técnicas de
preservacion del diafragma. Los abordajes del plexo braquial incluidos
fueron: modificaciones del bloqueo interescalénico (la técnica con
disminucion del volumen de anestésico local [técnica de bajo volumen],
que incluye el estudio REDOLEV-2019 del tercer capitulo de esta tesis
doctoral [40,73,77,78,81,131], la técnica extrafascial [43,75,76] y la
técnica con disminucion de la concentracion del anestésico local [técnica
de baja concentracion] [79,82]); el bloqueo del tronco superior [41,44,132];
el bloqueo supraclavicular [42,49,50,133,134]; el bloqueo infraclavicular
[52]; el bloqueo costoclavicular [47]; el bloqueo del plano erector espinal
[135]; y los abordajes anterior [134,136] y posterior [136] del bloqueo del

nervio supraescapular. Estos bloqueos nerviosos se realizaron como
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técnica de pinchazo Unico, como técnicas continuas [49,75,79,131,133], o

en combinacion con otros bloqueos [45,46,52].

- Comparador: se utiliz6 como control para todas las comparaciones el
abordaje convencional del blogueo interescalénico del plexo braquial,
entendido como todo bloqueo nervioso del plexo braquial a nivel del surco
interescalénico, a la altura de los nervios espinales cervicales C5y C6, y
con la administracion de un volumen estandar de anestésico local (igual o

superior a 20 ml) [15].

- Outcome/Resultado: nuestro resultado principal fue la incidencia de
pardlisis hemidiafragméatica completa tras el bloqueo del plexo braquial,
medido mediante ecografia (modo M o modo B) o pruebas de funcion
pulmonar [29]. Los resultados secundarios fueron la analgesia
postoperatoria (la valoracion subjetiva del dolor mediante una escala de
calificacion numérica [0 a 10]; el consumo acumulado de opioides
postoperatorios; y la duracién) y la incidencia de complicaciones
postoperatorias asociadas al bloqueo del plexo braquial (sindrome de

Horner, ronquera y disnea).

9.1.3. Fuentes de informacién, busqueda y seleccién de los estudios y

proceso de recopilacion de datos:

Durante el periodo comprendido entre julio de 2022 y diciembre de 2022,
un bibliotecario profesional (BSJM) realiz6 una busqueda sistemética en las

bases de datos electronicas de Cochrane Library (Registro Cochrane Central
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de Ensayos Controlados Aleatorios [CENTRAL]); MEDLINE; EMBASE; Scopus;
y Web of Science, asi como los registros de ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov
y EUDRACT). Dos revisores independientes (investigador CAB vy el
doctorando) realizaron el proceso de cribaje y seleccion de las referencias
resultado mediante la plataforma Rayyan QCRI (Qatar Computing Research
Institute, 2016, Doha, Qatar) y el software Review Manager 5.4 (RevMan, The

Cochrane Collaboration, Oxford, UK) [137,138].

9.1.4. Riesgo de sesgos

Dos revisores independientes (investigador CAB y el doctorando) llevaron
a cabo una evaluacion del riesgo de sesgos mediante la herramienta Cochrane
“Risk of bias tool (RoB 2)” [139]. Los sesgos (derivados de la generacion de la
secuencia de aleatorizacion, la ocultacion de la asignacion, el cegamiento, la
exhaustividad de los datos de resultados, el informe de resultados y otros tipos
de sesgo) fueron valorados en una escala de tres niveles ("bajo riesgo”, "alto
riesgo” o "poco claro"), de acuerdo con las recomendaciones de la
Colaboracion Cochrane [56]. Para evaluar la calidad de la evidencia y graduar
la fuerza de la recomendacién, se aplico el sistema de Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
utilizando el software GRADEpro (Evidence Prime, Inc., McMaster University,
Canada). Las evaluaciones del sistema GRADE incluyeron el riesgo de sesgo,

inconsistencia, incertidumbre, imprecision y sesgo de publicacion [139,140]. La
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calidad de la evidencia se calificé en una escala de cuatro rangos (“"alta”,

"moderada”, "baja" o "muy baja").

9.1.5. Andlisis estadisticos:

En cuanto al analisis estadistico, se realizaron andlisis de heterogeneidad
(analisis de sensibilidad, de subgrupos y meta-regresion); meta-analisis y
andlisis secuencial de ECAs. De las multiples comparaciones descritas en la
literatura entre diferentes blogueos del plexo braquial, se seleccion6 como
comparacion principal para el analisis aquella entre la técnica de bajo volumen

y el blogueo interescalénico convencional.

Los datos se combinaron y agruparon para los metanalisis mediante el
software Review Manager 5.4. Las medidas del efecto incluidas fueron el riesgo
relativo (RR) y la diferencia absoluta de riesgos (DAR) con su intervalo de
confianza (IC) del 95%, segun procediera, utilizando el modelo de efectos
aleatorios de Mantel-Haenszel. La DAR es un coeficiente que varia de -1 a 1,
siendo su valor de 0 cuando no hay asociacion entre el factor y el suceso de
interés; menor a 0 cuando la asociacion es negativa, es decir, cuando la
intervencidn a estudio se asocia a una menor ocurrencia del evento; y mayor
de 0, cuando la asociacion es positiva. El tamafio del efecto clinico (Cochrane
recomienda el uso de “standardized mean difference” frente al de “effect size”)
o la diferencia de medias estandarizada se calculé de acuerdo al estadistico “d
de Cohen” y se clasifico en: grande (d > 0.8), moderado/medio (d > 0.5) y

pequefio (d < 0.2) [56,141,142]. En general, se asumio6 significacion estadistica
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si p < 0.05. Para controlar los errores de tipo | (a) y de tipo Il (B), se realizd un
andlisis secuencial de ensayos (TSA) usando el software TSA (version 0.9.5.10
Beta;, Copenhagen Trial Unit, Center for Clinical Intervention Research,
Rigshospitalet, Copenhague, Dinamarca), aplicando un modelo de efectos

aleatorios DerSimonian-Laird [143].

La heterogeneidad entre estudios se evalu6 mediante analisis de
subgrupos y de sensibilidad, asi como modelos de meta-regresion mediante el
programa “Comprehensive Meta-Analysis”. Los andlisis de subgrupos
incluyeron (1) ECAs con riesgo de sesgo bajo frente a ECAs con riesgo de
sesgo alto; (2) ECAs con medicion 30 minutos después del bloqueo frente a
ECAs con medicion en la URPA; y (3) ECAs con dosis anestésicas de bajo
volumen frente a ECAs que evaluaron un volumen convencional de bloqueo
interescalénico. En cuanto a los analisis de sensibilidad, se analizaron los
escenarios "mejor-peor-caso" y "peor-mejor-caso” para el resultado primario

valorar el impacto potencial de la falta de datos.

9.2.Resultados

9.2.1. Seleccién de los estudios

En el contexto de esta revision, nuestra blusqueda sistematica identificd
492 referencias Unicas, que terminé con una muestra final de 28 ECAs [40—

47,49,50,52,73,75-79,81,82,131-134,136,144-147] (Figura 8), con un total de
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1737 sujetos. Finalmente, se excluyeron seis ECAs de los metandlisis debido a

la falta de un comparador [47,52,136,144—-146].

En total, nuestro meta-analisis incluyé finalmente un total de 22 ECAs
[40-46,49,50,73,75-79,81,82,131-134,147], con un total de 1448 individuos a
estudio. Asi, se evaluaron datos de seis abordajes diferentes del plexo braquial
con técnicas preservacion del diafragma: el bloqueo interescalénico de bajo
volumen; el bloqueo interescalénico de baja concentracion; el blogueo
interescalénico extrafascial; el blogueo del tronco superior; el bloqueo
supraclavicular del plexo braquial; los bloqueos combinados infraclavicular-

suprascapular por via posterior.

9.2.2. Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas especificas de los ECAs incluidos en esta revision
sistematica se resumen en la Tabla 2. Las intervenciones estudiadas en los
ECAs incluyeron bloqueos del plexo braquial con diferentes técnicas de
preservacion del diafragma como: el bloqueo del tronco superior [41,44,132]; el
bloqueo supraclavicular [42,50,134] y como técnica continua [49,133,144]; el
bloqueo infraclavicular [52]; el bloqueo del nervio supraescapular anterior
[134,136] y como técnica continua [144]; bloqueo del nervio supraescapular
posterior [136] y combinado con el blogueo infraclavicular [45,46]; el blogueo
costoclavicular [47]; y el blogueo interescalénico con diversas modificaciones

(técnicas de bajo volumen [40,73,77,78,81,131]; de baja concentracion [79,82];
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios y resultados de interés evaluados en los ensayos clinicos incluidos en la revision

sistematica.
Autor n Grupo de | Blogueo Cirugia | Anes | Resultado (incidencia de PHD)
estudio regional -
(afo) tesia | Medida Método de | Tiempo | Prueba | Posi-
diagnostic | de de cion
o] medi- funcién
da respira-
toria
Blogueo interescalénico con técnica de bajo volumen versus bloqueo interescalénico convencional
Hartrick et | 12 | C:ISB 20 ml | Ropi 0.75%* | AH: AG: ED |>50% US modo M | Basal/ No n/s
al. (2012) |12 | 1:1SB 10 ml +0.2% manguito | ML (Secundario) | Sigh URPA
12 | I: 1SB5 ml 4/60/3/20t rotadores
Kim et al. |26 | C: ISB 15 ml | Ropi 0.5% AH AG: RGD <30% | US modo B | Basal/ No n/s
2021 26 | I1:1SB 10 ml 10T (Primario) URPA
Oliver- 24 | C: ISB 20 ml | Levobp AH AG: RGD < 1.2 US modo B | Basal/ FVC/ Supino/
Fornies et |24 |1:1SB 10 ml 0.25% 10T (Primario) Sigh URPA/ | FEV1 Sentado
al. 2022 24h IPEF
Riazi et al. | 20 | C:ISB 20 ml | Ropi 0.5% | n/s AG: Movimiento US Modo B | Basal/ FVC/ Posicion
2008 20 | . ISB5 ml US&NE 10T +/- (Primario) |y M post- FEV1/ Fowler
Sigh y Sniff | block/ PEF
URPA
Sinha et|15 | C: ISB 20 ml | Ropi 0.5% | AH AG: Movimiento US Modo M | Basal/ FVC/ n/s
al. 2011 15 [ 11 1SB 10 ml +adrenalina 10T +/- (Primario) | Sniff post- FEV1/
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block/ PEF
URPA
Zhai et al. | 33 | C: ISB 20 ml | Ropi 50 mg AH AG: Movimiento US Modo M | Basal/ No Sentado
2016 33 | I:1SB 10 ml US&NE 10T +/- Sigh post-
33 |12:1SB 6.7 mi (Secundario) block
Blogueo interescalénico continuo con técnica de bajo volumen versus bloqueo interescalénico continuo convencional
Stundner |15 | C: CISB 20 | Ropi 0.75%* | n/s AG: n/s US Modo B | Basal/ FVC/ n/s
etal. 2016 | 15 | ml +0.2% 10T (Secundario) |y M URPA FEV1/
I: CISB 10 ml | 3/60/5/20 Sigh y Sniff PEF
Bloqueo interescalénico con técnica de baja concentracion versus blogueo interescalénico convencional
Wong et|25 |C:ISB0.2% | Ropi20 ml AH: AG: Movimiento US Modo M | Basal/ FVC/ Posicion
al. 2016 25 | 1:1SB 0.1% US&NE manguito | I0T +/- (Primario) | Sigh post- FEV1/ Fowler
rotadores block/ PEF
URPA
Thackeray | 15 | C: CISB | Bupi 20 ml* AH: AG: Movimiento US Modo M | Basal/ No Posicion
etal. 2013 | 15 | 0.25% +0.125% manguito | 10T +/- (Primario) | Sigh URPA Fowler
I: CISB | 5/60 rotadores
0.125%
Bloqueo interescalénico con técnica extrafascial versus bloqueo interescalénico convencional
Ayyana- 30 | C:Intrafascial | Ropi 0.5%20 | CAH AG: ED |>75% | US Modo M | Basal/ FVC/ Supino
gouda et|30 |ISB ml 10T (Primario) Sigh y Sniff | post- FEV1/
al. 2019 I:Extrafascial | US&NE block PEF
ISB
Palhais et | 20 | C:Intrafascial | Bupi 0.5% 20 | n/s AG: ED |>75% | US Modo M | Basal/ FVC/ Sentado
al. 2016 20 | ISB ml 10T (Primario) Sigh post- FEV1/
I:Extrafascial | + adrenalina block PEF
ISB
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Blogueo interescalénico continuo con técnica extrafascial versus bloqueo interescalénico continuo convencional

Albrecht et | 35 | C:Intrafascial | Ropi 0.5% 20 | CAH AG: ED |[>75% | US Modo M | Basal/ FVC/ Supino
al. 2017 35 | CISB ml +0.2% 10T (Primario) Sigh URPA/ | FEV1/

I:Extrafascial | 4/60/4/30* 24h/48h | PEF

CISB
Blogueo interescalénico continuo con ropivacaina vs bloqueo interescalénico continuo con bupivacaina
Choroman | 18 | C:Bupi Mepil.5% AH AG: Movimiento US Modo M | 24h FVC/ Posicion
ski et al. |18 |0.125% CISB | 30ml 10T +/- (Primario) |y B FEV1/ Fowler
2015 I:Ropi 0.2% | +6/60 Sigh y Sniff PEF

CISB US&NE Contralatera

I

Bloqueo interescalénico con anestésico local de liberacion prolongada versus bloqueo interescalénico convencional
Berg et al. | 14 | C:ISB Bupi 0.5% | CAH vy | AG: ED |>75% | US Modo M | Basal/ FVC/ Sentado
2022 12 | l:Liposomal 20ml ATH 10T (Primario) Sighy Sniff | URPA/ | FEV1/

ISB +Liposomal 24h PEF

10/10
Bloqueo del tronco superior versus bloqueo interescalénico convencional
Kang etal. | 40 | C:ISB Ropi 0.5% 15 | AH AG: ED |[>75% | US Modo M | Basal/ FEV1/ Sentado
2019 40 | 1. STB ml 10T (Secundario) | Sigh post- FEV6
+adrenalina block
Kim et al. | 63 | C:ISB Bupi 0.5% 15 | AH Seda |ED  |>75% | US Modo M | Basal/ Vtidal /| Sentado
2019 63 | 1:STB15ml | ml -tion | (Secundario) intragx/ | FR
URPA
Zhang et|48 | C:ISB15ml | Ropi 0.5% AH AG: ED |>75% | US Modo M | Basal/ FVC/ Supino
al. 2022 48 | I: STB 5 ml 10T (Primario) Sigh post- FEV1/
block PEF

Bloqueo supraclavicular versus bloqueo interescalénico convencional
Aliste  et|22 |C:ISB | Levobp 0.5% | AH | AG: | Movimiento | US Modo M | Post- | No | nis
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al. 2018 22 | I: SCB 20m| 10T +/- Sniff block /
+adrenalina (Secundario) URPA
Auyong et | 63 | C:ISB Ropi 0.5% | AH AG: ED (cm) | US Modo B | Basal /| FVC/ n/s
al. 2018 63 | I: SCB 15ml* ML (Secundario) | Sigh URPA FEV1
Contra-
lateral
Kim et al. |25 | C:ISB Ropi 0.375% | n/s AG: ED |>75% | US Modo M | Basal/ No Supino
2017 25 | 1: SCB 20ml 10T (Secundario) |yB post-
US&NE Sigh y Sniff | block/
URPA
Blogueo supraclavicular continuo versus bloqueo interescalénico convencional continuo
Auyong et |25 | C: CISB Ropi 0.2% | CAH vy | AG: ED (cm) | US Modo B | Basal /| FVC/ n/s
al. 2017 25 | 1: CSCB 20ml ATH 10T (Secundario) | Contra- 24h FEV1
6/60 lateral
Koh et al. | 40 | C: CISB Ropi 0.375% | CAH y | AG: ED |>75% | US Modo M | Basal/ No Sentado
2016 40 | 1. CSCB 20ml + 0.21% | ATH 10T (Secundario) post-
5/60/3/20 block/
URPA/
24h
Wiesmann | 60 | C: CISB Ropi 0.2% | CAH y | AG: ED |>25% | US Modo M | Basal/ FVC/ Supino
etal. 2016 |60 |I: CSCB 10ml ATH 10T (Primario) Sniff URPA/ | FEV1/
+4/60/4/30 24h PEF
Bloqueo del nervio suprascapular por via anterior versus bloqueo interescalénico convencional
Auyong et | 63 | C:ISB Ropi 0.5% | AH AG: ED (cm) | US Modo B | Basal /| FVC/ n/s
al. 2018 63 | I: ant-SSNB 15ml* ML (Secundario) | Contra- post- FEV1
lateral block
Lim et al. | 20 | C:ISB Ropi 0.5% | AH AG: n/s US Modo B | Basal /| No Sentado
2020 20 | I: ant-SSNB 15ml 10T (Secundario) | Sigh URPA
Contra-
lateral
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Blogueo del nervio suprascapular por via anterior continuo versus bloqueo interescalénico convencional continuo

Auyong et |25 | C: CISB Ropi 0.2% | CAH y | AG: ED (cm) | US Modo B | Basal /| FVC/ n/s
al. 2017 25 | I: Cant-SSNB | 20ml ATH 10T (Secundario) | Contra- 24h FEV1
6/60 lateral
Blogueo del nervio suprascapular por via posterior versus bloqueo interescalénico convencional
Lim et al. | 20 | C:ISB Ropi 0.5% | AH AG: n/s US Modo B | Basal /| No Sentado
2020 20 | I: ant-SSNB 15mi 10T (Secundario) | Sigh URPA
Contra-
lateral

Combinacién del bloqueo infraclavicular junto

interescalénico convencional

con el bloqueo del nervio suprascapular por

via posterior versus bloqueo

Aliste et|20 | C:ISB Levobp AH AG: Movimiento US Modo M | Post- No n/s
al. 2018 20 | I post- | 0.25% 20ml 10T +/- Sniff block

SSNB+ICB +adrenalina (Secundario)
Gianesello | 19 | C: ISB Levobp 0.5% | AH n/s RGD < -0.35- | US Modo B | Post- FVC/ n/s
etal. 2018 | 19 |I: post- 0.5% block FEV1/

SSNB+ICB (Primario) PEF
Bloqueo infraclavicular versus blogueo interescalénico convencional
Taha etal. |36 | C:I1SB5 ml Ropi 0.5% AH AG: ED [|>25% | USModoM |Basal /|No Supino
2019 36 |1:1CB 15 ml ML (Primario) Sigh URPA
Bloqueo costoclavicular versus blogueo interescalénico convencional
Aliste et|22 |C:ISB Levobp AH AG: Movimiento US Modo M | Post- No n/s
al. 2019 22 |1: CCB 0.25% 20ml 10T +/- Sniff block /

+adrenalina (Secundario) URPA

Abreviaturas: AH, Artroscopia de hombro; ant-SSNB, Bloqueo del nervio suprascapular por via anterior; ATH,Artroplastia total de

hombro; AXB, Blogueo del plexo braquial por abordaje axilar; Bupi, Bupivacaina; C, grupo de control; CAH, cirugia abierta de
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hombro; CCB, bloqueo costoclavicular; CISB, Bloqueo del plexo braquial por abordaje interescalénico continuo; CSCB, Bloqueo del
plexo braquial por abordaje supraclavicular continuo; CSSNB, Bloqueo del nervio suprascapular continuo; ED, Excursién
diafragmética; FR, Frecuencia respiratoria; 10T, intubacion orotraqueal; AG, anestesia general; 1(1,2...), grupo de intervencién
(numero 1, 2...); ICB, Bloqueo del plexo braquial por abordaje infraclavicular; Intraqgx, Intraquirdrgico; ISB, Bloqueo del plexo
braquial por abordaje interescalénico convencional; Levobp, Levobupivacaina; ML, mascarilla laringea; NE, Localizacion nerviosa
por euroestimulacion; N/S, no especificada; postSSNB, Bloqueo del nervio suprascapular por via posterior; postSSNB+ICB,
blogueos infraclavicular y del nervio suprascapular por via posterior combinados; RGD, ratio de grosor diafragméatico; Ropi,
Ropivacaina; SSNB, Bloqueo del nervio suprascapular; SCB, Bloqueo del plexo braquial por abordaje supraclavicular; STB,
Blogueo del tronco superior; URPA, Unidad de Recuperacién Postanestésica; US; ecografia; Vtidal, Volumen tidal.

(*) En funcién del momento de incio de la perfusion continua, los datos de los estudios fueron considerados como de técnica de
bloqueo unico (si las medidas se evaluaron antes o inmediatamente después de iniciarse la perfusion) o asociados a la técnica
continua (si las medidas se evaluaron después de iniciarse la perfusion).

(1) La pauta de administracion de la perfusion del bloqueo de técnica continua se expresa como: 3/60/5/20, que equivale a una
perfusion continua de un volumen de 3 ml de anestésico local cada 60 minutos, con bolos adicionales de 5 ml de anestésico local

cada 20 minutos.
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extrafascial [43,75,76]; de infusién continua [75,82,131,147]; y de cambiar el
tipo anestésico local [146] y la adicidbn de uno de liberacion prolongada o de

tipo liposomal [145]).

En general, la evaluacion del resultado principal (la incidencia de pardlisis
hemidiafragmética tras el bloqueo del plexo braquial) se midi6 mediante
ecografia en modo M, aunque también otros ECAs emplearon el modo B
[40,45,134,147] o ambos combinados [50,73,131,146]. Ilgualmente, la mayoria
de estudios valoraron a los sujetos en posicion supina. No obstante, algunos
estudios también los exploraron en posicion de  sedestacidon
[40,49,76,78,132,136,145], semi-fowler o semi-sentado [73,79,82,146]. La
variable resultado empleada en las mediciones de ecografia en modo B fue el
RGD, mientras que aquellos estudios que emplearon la ecografia en modo M
utilizaron la excursion hemidiafragmatica. Diecisiete ECAs afiadieron una
evaluacion de la funcion respiratoria con espirometria a la valoraciéon con
ecografia [40,41,43-45,73,75-77,79,131-134,144-146]. En cuanto al periodo
de seguimiento, los tiempos de medicion de la mayoria de ECAs se
establecieron a los 30 minutos después del bloqueo [41-43,45—
47,49,50,73,76,77,79,81,132,136] o0 postoperatoriamente, en la URPA
[40,42,44,47,49,50,52,73,75,77,79,81,133,134,145,147].  Unicamente,  seis
ECAs extendieron las mediciones del diafragma hasta a las 24 horas
postoperatorias [40,49,75,134,144,145], y solo uno de ellos, hasta las 48 horas

postoperatorias [75].

Diecinueve ECAs evaluaron bloqueos del plexo braquial realizados para
una cirugia artroscépica del hombro, mientras que en cinco estudios, lo sujetos

fueron sometidos a cirugia abierta del hombro [43,49,75,144,145]. En la
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mayoria de los estudios (26 de 28 ECAS), los bloqueos del plexo braquial se
realizaron Unicamente con fines analgésicos, y junto a ellos se administrd
anestesia general. Sin embargo, en dos estudios se utilizaron bloqueos con
fines anestésicos, lo que permiti® un manejo intraoperatorio anestésico

mediante sedacion [44,45].

9.2.3. Riesgo de sesgos en los estudios incluidos

De acuerdo con la Colaboracion Cochrane, doce estudios se asociaron a
un riesgo de sesgo bajo [40,41,43,44,75,76,78,81,82,132,134,144], y 17
estudios se calificaron como de riesgo de sesgo alto (Figura 9). El factor que
influyd més significativamente en el riesgo de sesgo fue el cegamiento de los

participantes y el personal.

En cuanto a la clasificacién del nivel de calidad de la evidencia segun el
sistema GRADE, los resultados se resumen en la Tabla 3. La calidad de la
evidencia tuvo que ser degradada principalmente debido a los riesgos de sesgo

e imprecision.

Figura 9. Resumen del riesgo de sesgo: evaluacion de los items de riesgo de
sesgo para cada estudio incluido en la revision sistematica segun las directrices

de la Colaboracion Cochrane.
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Sinha 2011 | 2

=

Stundner 2016

Taha 2019

Thackeray 2013

Wiesmann 2016 | 2

Wong 2016

Zhai 20163

2]

Fhang 2022

Explicacion: La figura, de creacion propia, detalla todos los ECA incluidos en la
revision sisteméatica y la valoracién del riesgo de sesgo segun las directrices de
la Colaboracion Cochrane, de acuerdo con el siguiente cédigo de colores: el
icono verde (+) equivale a un “bajo riesgo” de sesgos; el icono amarillo (?)
equivale a un riesgo de sesgos “poco claro”; y el icono rojo (-) equivale a un

“alto riesgo” de sesgos.

9.2.4. Resultado principal: incidencia de paralisis

hemidiafragméatica

Para la comparacion principal (bloqueo interescalénico con técnica de
bajo volumen versus bloqueo interescalénico convencional), seis ECAs
[40,73,77,78,81,131] con 326 pacientes aleatorizados informaron de nuestro
resultado, es decir, la incidencia de paralisis hemidiafragmatica completa. Con
la técnica de bajo volumen, 80 sujetos (50.0%) presentaron paralisis
hemidiafragmatica, en comparacion con 132 de los sujetos (79.5%) sometidos

al blogueo interescalénico convencional.
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Tabla 3. Resultados clave y clasificacion del nivel de calidad de

comparaciones incluidas en la revision sistematica

la evidencia segun el sistema GRADE de las

Comparacion | N° pacientes | ECAs Hetero- Tipo de | Tipo de | Riesgo Diferencia | Nivel de
de bloqueos | (interven- incluidos geneidad (p) | cirugia aneste- relativo absoluta |calidad de
del plexo | cion vs | (Bajo sia (95% ClI) de riesgo | la evidencia
braquial control) riesgo de (95% CI) (GRADE) t
revisada sesgos)*
Bajo volumen | 386 7 (3) 80 (<0.001) Artroscopia | AG 0.62 -0.292 ®dOOBaja
ISB vs ISB (190/196) [40,73,77,78 | Sustancial de hombro (0.43 a| (-0.384 a

,81,131] 0.87) -0.199)
Baja 75 2 (1) 11 (0.29) Artroscopia | AG 0.43 -0.413 1@
concentracion | (37/38) [79,82] No importante | de hombro (0.24 a| (-0.619 a Moderada
ISB vs ISB 0.78) -0.207)
Extrafascial 166 3(3) 0 (0.55) Cirugia AG 0.36 -0.435 DPDD
ISB vs ISB (82/84) [43,75,76] No importante | abierta de (0.23 a|(-0.571a Alta

hombro 0.54) -0.299)

Bloqueo del | 299 3(3) 0 (0.99) Artroscopia | AG (2) y | 0.07 -0.741 DDODD
tronco (148/151) [41,44,132] | No importante | de hombro | sedacion | (0.03 a|(-0.815a |Alta
superior S Q) 0.13) -0.667)
ISB
Supra- 282 4 (0) 76 (0.005) Artroscopia | AG 0.54 -0.355 ®dOOBaja
clavicular vs | (141/141) [42,49,50,13 | Sustancial (2) y cirugia (0.35 a| (-0.462 a
ISB 3] abierta (1) 0.86) -0.247)
Post- 78 2 (0) 0 (0.98) Artroscopia | AG (1) y | 0.03 -0.949 o1 1@)
SSNB+ICB vs | (39/39) [45,46] No importante | de hombro | sedacion | (0a0.18) |(-1.03 a Moderada
ISB (1) -0.866)
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Abreviaturas: CI, intervalo de confianza; GRADE, Sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations; ECA, ensayos clincos aleatorizado; I1SB, bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico conventional;
postSSNB+ICB, combinacién del bloqueo del plexo braquial con abordaje infraclavicular y del bloqueo del nervio suprascapular por
abordaje posterior

(*) Se especifican las referencias bibliograficas de los estudios incluidos en la revision, pertenecientes a cada analisis.

(1) Grados del nivel de calidad de la evidencia segun el sistema GRADE: nivel de certeza alta (estamos muy seguros de que el
verdadero efecto se aproxima al de la estimacion del efecto); nivel de certeza moderada (tenemos una confianza moderada en la
estimacion del efecto, es decir, es probable que el verdadero efecto se aproxime al de la estimacién del efecto pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente); y nivel de certeza baja (nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada

ya que el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto).
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El meta-analisis concluyé que habia una incidencia significativamente
menor de pardalisis hemidiafragmatica tras el bloqueo interescalénico de bajo
volumen en comparacién con el bloqueo interescalénico convencional (RR
0.62; IC 95%: 0.42 - 0.91; p = 0.02 [Figura 10]; DAR -0.30 [IC 95%: -0.39 - -
0.20]; nivel de calidad de la evidencia GRADE: Baja). La inspeccion visual del
forest plot y los estadisticos I (1> = 80%) mostraron que la heterogeneidad era

sustancial.

Al igual que en el metandlisis, el TSA demostré6 un efecto agrupado
estadisticamente significativo a favor de la técnica de bajo volumen (RR
ajustado al TSA: 0.62 [IC 95%: 0.39 - 0.98]; p = 0.016). Sin embargo, no
alcanzo el tamafio de informacion requerido (326 de 405 pacientes; tamafio de
informacion requerido [RIS] 80.5%; Figura 11) por lo que se necesitan nuevos
ECAs para afiadir un tamafio muestral mayor al TSA y asi, en un futuro,

alcanzar el RIS adecuado y proporcionar un resultado concluyente y definitivo.

En cuanto a la comparacion del blogueo interescalénico con técnica de
baja concentracion frente al bloqueo interescalénico convencional, dos ECAs
en los que participaron 75 sujetos evaluaron la incidencia de paralisis
diafragmatica [79,82]. En la URPA, la incidencia de pardlisis hemidiafragmatica
fue significativamente menor tras el bloqueo interescalénico de baja
concentracion (RR 0.43 [IC 95%: 0.24 - 0.78]; p = 0.005; DAR = -0.41 [IC 95%:
-0.62 - -0.21]; nivel de calidad de la evidencia GRADE: moderada). EI TSA
reafirmd los resultados del meta-analisis y demostré un efecto agrupado
estadisticamente significativo a favor de la técnica de baja concentracién (RR
ajustado al TSA 0.43 [IC 95%: 0.22 - 0.84; p = 0.0049; RIS 220%]). Ademas,

como se alcanzd el RIS suficiente, los resultados de este TSA son
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Figura 10. Forest plot del resultado principal de interés (incidencia de paralisis

hemidiafragmatica completa tras bloqueo del plexo braquial) de la revision

sistematica.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Low-Volume technique
Kim 2021 14 26 24 26 B.0% 0.58[0.40, 0.55] i
Oliver-Farnies 2022 4 24 23 24 4T% 047 [0.07,0.43] e —
Riazi 2008 G 18 18 20 53% 0.37[019,0.72] e
Sinha 2011 13 15 13 19 B.2% 1.00[0.76,1.32] -
Stundner 2016 4 15 a 15 4.45% 0A0[018,1.31] IE—
Zhai 20163 19 33 23 33 B.0% 0.83[0.57,1.200 -
Zhai 2016a 20 29 23 33 B1% 0.98[0.71,1.38] -
Subtotal (95% Cl) 160 166 38.9% 0.62[0.42,0.91] -
Total events a0 132

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi®= 30.28, df=6 (P = 0.0001); = 80%
Testfor overall effect: =242 (P=0.02)

1.1.2 Lower concentration technigque

Thackeray 2013 3 14 11 14 4.3% 027 [010,0.77] —_—
Wong 2016 a 23 16 24 54% 0.52[0.28, 0.98] I
Subtotal (95% CI) 37 38 9.7% 0.43[0.24,0.78] -
Total events 11 27

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=113, df=1 (P=0.28); F=11%
Testfor averall effect Z= 2.81 (P = 0.008)

1.1.3 Extrafascial technique

Albrecht 2017 10 34 24 34 56% 0420024, 073 I
Ayyanagouda 2019 5 249 14 30 4T% 0.37 [0.15, 0.89] e —
Palhais 2016 4 19 18 20 47% 0.23[010,0.57] e —
Subtotal (95% Cl) 82 84 15.1% 0.36 [0.23, 0.54] -
Total events 19 56

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.19, df= 2 (P = 0.45);, F= 0%
Testfor overall effect: = 4.83 (P = 0.00001)

1.1.4 Superior Trunk Block

Kang 2019 2 38 29 40 3.5% 007 [0.02, 0.28] —
Kirn 2019 3 62 46 63 41% 0.07 [0.02, 0.20] e —
Zhang 2022 3 48 45 43 41% 0.07 [0.02, 0.20] I
Subtotal (95% CI) 148 151 11.7% 0.07 [0.03, 0.13] -
Tatal events a 120

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.01, df= 2 (P = 0.94), F= 0%
Testfor overall effect: £=7.77 (P = 0.00001)

1.1.5 Supraclavicular Block

Aliste 2018a 2 22 21 22 36% 0.10[0.03, 0.36] I —

Kim 2017 14 24 23 25 B1% 0.68[0.49, 0.95] -
Koh 2016 24 a7 a8 38 B3% 0.68 [0.54, 0.85] -

Wiesmann 2016 14 58 24 56 5.6% 0.56 [0.33, 0.97] I
Subtotal (95% CI) 141 141 21.6% 0.54 [0.35, 0.86] -

Tatal events 56 106

Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi®=12.72 df=3 (P=0.008), F=76%
Testfor overall effect: £= 2.63 (P = 0.00&)

1.1.6 Combined infraclavicular-suprascapular blocks

Aliste 2018 o 0 1% 20 1.8% 003[000,043
Gianesello 2018 o 14 19 19 1.5% 0.03[0.00, 040
Subtotal (95% CI) 39 39 2.9% 0.03 [0.00,0.18] —
Total events i} ar

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P =0.88), F=0%
Testfor overall effect: Z= 3.68 (F = 0.0002)

Total (95% CI) 607 619 100.0% 0.35[0.24, 0.51] a5
Tatal events 174 478

Heterogeneity: Tau®= 0.57, Chi®= 18538, df= 20(P = 0.00001); F= 88% f

Testfor overall effect: Z=5.49 (P = 0.00001; D.meuurs ?ﬁlp9|'i|119|1tql]
Test for subgroup differences: Chi*= 40.78, df= 5 (P = 0.00001), F= 87.7% o

10 100
Favours [control]
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Explicacion: El forest plot o grafico de bosque analiza las seis comparaciones
incluidas en la revision sistematica (técnica de bajo volumen, técnica de baja
concentracion, técnica extrafascial, bloqueo del tronco superior, bloqueo
supraclavicular y los bloqueos combinados infraclavicular-suprascapular).
Como se puede observar, los meta-analisis de las seis comparaciones
concluyeron que habia una incidencia significativamente menor de pardlisis
hemidiafragmética tras cada técnica alternativa en comparacién con el bloqueo
interescalénico convencional. Esta conclusién se mantiene tanto en el analisis
individual como en el andlisis global, ya que los iconos de los efectos
acumulados de todas las técnicas y el del efecto global se sitian a la izquierda
de la linea vertical (limite de no significacion estadistica) en la zona que

demuestra efecto a favor de la intervencion en comparacion con el control.

concluyentes y definitivos. La heterogeneidad no fue importante (12 = 11%).

Para la comparacion del bloqueo interescalénico extrafascial frente al
bloqueo interescalénico convencional, tres ECAs con 166 pacientes informaron
de nuestro resultado primario [43,75,76]. EI meta-analisis mostré que la técnica
extrafascial se asocia con una incidencia significativamente menor de paralisis
hemidiafragmatica que el bloqueo interescalénico convencional (RR 0.36 [IC
95%: 0.23 - 0.54]; p < 0.001; DAR -0.44 [IC 95%: -0.57 - -0.30]; nivel de calidad
de la evidencia GRADE: alto). Al igual que el meta-analisis, el TSA concluy6 un
efecto agrupado estadisticamente significativo a favor y definitivo del bloqueo

interescalénico extrafascial (RR ajustado al TSA 0.36 [IC 95%: 0,23 - 0,56;
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Figura 11. Analisis secuencial de la comparacion principal (bloqueo
interescalénico con técnica de bajo volumen versus bloqueo interescalénico

convencional) de la revision sistematica.
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Explicacion del grafico del analisis secuencial: las lineas horizontales, situadas
paralelas encima y debajo del eje X, son puntuaciones Z de -1.96 y 1.96,
iguales a P = 0.05 de dos caras. Las lineas rojas, situadas a la izquierda y con
origen en el eje de ordenadas, constituyen los limites de monitorizacién
secuencial del ensayo para el efecto (areas de beneficio o de dafio). A la
derecha, las lineas rojas, con origen en el eje X, forman la region de futilidad
(area de cufia interna). La linea roja, vertical, situada a la derecha de la figura,
constituye el limite para alcanzar el tamafio muestral requerido que otorga la
evidencia suficiente para que el resultado del analisis secuencial sea

concluyente y no sea modificable por los resultados de nuevos estudios. La

120




linea azul constituye la curva Z acumulativa que representa el resultado de
nuestro meta-analisis, después de ponderar los resultados para esta
comparacion de todos los ensayos clinicos encontrados en la literatura. Eje X:

tamafo de la informacion. Eje Y: Puntuacion Z.

Resultado del analisis secuencial: El riesgo relativo ajustado al TSA es de 0.62

(IC 95%: 0.39 - 0.98); p = 0.016; Tamafo de muestra requerido: 80.5%.

Interpretacion: La linea Z acumulativa cruza la curva limite de seguimiento
(linea roja limitante superior) para situarse en el area estadisticamente
significativa para el efecto de beneficio, lo que indica evidencia de que existe
un efecto agrupado a favor del bloqueo interescalénico con técnica de bajo
volumen en comparacién con el bloqueo interescalénico convencional. Sin
embargo, la linea Z no alcanza el tamafio muestral requerido por un 19,5%
(326 de los 405 participantes requeridos). Este resultado significa que el
presente analisis secuencial no tiene una evidencia suficiente para inferir un
resultado concluyente. Por ello, se necesitan nuevos ensayos clinicos para
afadir un tamafio muestral mayor al andlisis secuencial y asi, en un futuro,
alcanzar el tamafo muestral requerido y proporcionar un resultado concluyente

y definitivo.

p < 0.0001; SIR 386%)]). La heterogeneidad podria no ser importante (12 = 0%).

Para analizar el bloqueo del tronco superior frente al bloqueo
interescalénico convencional, se agruparon los resultados de cuatro ECAs en
los que participaron 299 sujetos [41,44,132]. Aunque el meta-analisis concluyo
gue el bloqueo del tronco superior causa una incidencia significativamente
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inferior de pardlisis hemidiafragmatica, comparado con el bloqueo
interescalénico convencional (RR 0.07 [IC 95%: 0.03 a 0.13; p < 0,001; DAR -
0.74 [IC 95%: -0.82 a -0.67]; nivel de calidad de la evidencia GRADE: alto), el
TSA no alcanzé la significacion estadistica (RR ajustado al TSA: 0.2 [IC 95%:
0.0 a 2.6; p = 0.218; RIS 8.1%)]). La heterogeneidad podria no ser importante (I

= 0%).

En cuanto al bloqueo supraclavicular frente al bloqueo interescalénico
convencional, cuatro ECAs con 282 participantes evaluaron el resultado
principal [42,49,50,133]. En general, el bloqueo supraclavicular mostré6 una
incidencia significativamente menor de pardlisis hemidiafragmética que el
blogueo interescalénico convencional (RR 0.54 [IC 95%: 0.35 a 0.86]; p =
0.009; DAR -0.36 [IC 95%: -0.35 a -0.09]; nivel de calidad de la evidencia
GRADE: bajo). El TSA refrendé los resultados del meta-analisis, y demostro un
efecto agrupado estadisticamente significativo a favor del bloqueo
supraclavicular (RR ajustado al TSA: 0.61 [IC 95%: 0,41 a 0,90; p = 0,0036]).
Ademas, este resultado fue concluyente (RIS 284.8%). Este andlisis se

caracterizé por una heterogeneidad sustancial (1 = 76 %).

Para la combinacién del bloqueo infraclavicular con el del nervio
supraescapular por via posterior frente al bloqueo interescalénico convencional,
se agruparon los resultados de dos ECAs que aleatorizaron a 78 sujetos
[45,46]. La incidencia de paralisis hemidiafragmatica fue significativamente
menor tras los bloqueos infraclaviculares-supraescapulares combinados (RR
0.03; IC 95%: 0.0 a 0.18; p < 0.001; DAR -0.95 [IC 95%: -1.0 a -0.87]; nivel de
calidad de la evidencia GRADE: moderado; TSA: no posible). Aqui,

destacamos que ningun sujeto experimentd paralisis hemidiafragmatica
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después del abordaje combinado del bloqueo infraclavicular con el nervio
supraescapular por via posterior. La heterogeneidad podria no ser importante

(1> = 0%).

La Tabla 4 resume los resultados de los meta-analisis del resultado
principal (incidencia de paralisis hemidiafragmética tras bloqueo del plexo
braquial) de las seis comparaciones incluidas en la revision sistematica. Se
detallan también los resultados expresados mediante las incidencias
acumuladas en cada comparacion, las medidas de efecto (RR y DAR), la
significacién estadistica del efecto acumulado y la heterogeneidad encontrada

en los ECAs incluidos.

9.2.5. Resultados secundarios: analgesia postoperatoria y

complicaciones postoperatorias

La Tabla 5 detalla los resultados de los meta-analisis relacionados con las
complicaciones postoperatorias asociadas al bloqueo del plexo braquial. En
concreto, especifica las incidencias del sindrome de Horner, de ronquera y de
disnea registradas en los estudios incluidos. Después de agrupar los datos de
cualquier abordaje del plexo braquial, el sindrome de Horner tuvo una
incidencia global del 7.3% (36 casos de 494 sujetos estudiados) [40-
44,49,50,73,76,81,131,133,134]. La incidencia global de ronquera fue del 8.0%
(21 casos de 261 sujetos totales) [41-43,50,73,76,81,133,134]. En cuanto a la
disnea, su incidencia global se estim6 en el 2.8% (11 casos de 387 sujetos)

[40,41,44,50,73,132-134,147]. En cada comparacion, las incidencias de
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Tabla 4. Meta-analisis del resultado principal (incidencia de paralisis hemidiafragmatica tras bloqueo del plexo braquial)

de la revision sistematica:

Incidencia del resultado

Comparacion N© orincipal (incidencia de HDP) Medidas del efecto Hetero- , Valor de “p
(Bloqueo vs. ISB ECAs* 1SB RR (IC geneidad | del efecto
. - 0
convencional) Intervencion convencional 9506) DAR (IC 95%) (p) global
Incidencias de la pardlisis hemidiafragmatica evaluada a los 30 minutos post-bloqueo
3
. 62 /97 80/101 0.82 -0.153
Bajo volumen ISB [73;37]7'7 (63.9) (79.2) (0.60a1.13) | (-0277a-0.028) | 4(0-009) 0.22
. 2 9/48 32/50 0.29 -0.453
ISB extrafascial [43,76] (18.8) (64.0) (0.16 20.55) | (-0.625 a -0.280) 0(047) <0.001
. 2 5/86 74188 0.07 -0.783
Tronco superior | 144 4397 (5.8) (84.1) (0.0320.16) | (-0.874 a-0.692) 0(0.92) <0.001
3
. 37183 80/85 0.45 -0.495
Supraclavicular [4264j9,5 (44.6) (94.1) (0232091) | (-0.613 a-0.377) 85 (0.001) 0.03
2 0/39 37/39 0.03 -0.949
POSESSNBHICB | 5 461 0) (94.9) (0a20.18) | (-1.03a -0.866) 0(0.98) <0.001
Incidencias de la pardlisis hemidiafragmatica evaluada en URPA
5
. [40,73,7 47 /113 96 /115 0.50 -0.419
Bajo volumen ISB | - g7 13 (41.6) (83.5) (02720.91) | (0532a-0.305) | o (<0.001) 0.02
1]
Baja 2 11/37 27/ 38 0.43(0.24 a -0.413 11 (0.29) 0.002
concentracion ISB | [79,82] (29.7) (71.1) 0.78) (-0.619 a -0.207) '
. 4 56 /141 106 /141 0.54 (0.35to -0.355
Supraclavicular | 115 49 5 (39.7) (75.2) 0.86) (-0.462100.247) | 16(0:005) 0.009
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| 0,133] |

Incidencias de la pardlisis hemidiafragmética evaluada a las 24 horas postoperatorias
Supraclavicular 2 21/95 41794 0.52 -0.215 0(0.83) 0.001
continuo [49,133] (22.2) (43.6) (0.35a0.78) (-0.346 a 0.085) '

Incidencias globales de la paralisis hemidiafragmatica tras blogueos del plexo braquial (combinando todas evaluaciones
hechas en las primeras 24 horas postoperatorias)

6
. [40,73,7 | 80/ 160 132/ 166 0.62 -0.292 0.02
BajovolumenISB | 57581 | (50.0) (79.5) (0422091) | (-0.384a-0.199) | o0 (<0.001)
131]
Baja 2 11/37 2738 0.43 0413
concentracion ISB | [79.82] |  (29.7) (71.1) (02420.78) | (-0.619 a-0.207) 11(0.29) 0.005
3
. 19/82 56 /84 0.36 -0.435 <0.001
ISB extrafascial | [43 ’67]5’7 (23.2) (66.7) (0.23a0.54) | (-0.571a-0.299) 0(0:55)
3
. 8/148 120/ 151 0.07 -0.741 <0.001
Tronco superior [413;;']4'1 (5.4) (79.5) (003a0.13) | (-0.815 a-0.667) 0(0.99)
4
. 56/ 141 106 / 141 0.54 -0.355 0.009
Supraclavicular [%Zfé%’f (39.7) (75.2) (0.352086) | (-0.462a0.247) | (0(0:005)
2 0/39 37/39 0.03 20.949 <0.001
POSESSNBHICB | 15 461 0) (94.9) (020.18) | (-1.03a -0.866) 0(0.98)

Abreviaturas: Cl, intervalo de confianza; DAR, diferencia absoluta de riesgo; ECA, ensayo clinico aleatorizado; ISB, bloqueo del

plexo braquial con abordaje interescalénico convencional; HDP, paralisis hemidiafragmatica; postSSNB+ICB, combinacion del

bloqueo del plexo braquial con abordaje infraclavicular y del bloqueo del nervio suprascapular por abordaje posterior; RR, Riesgo
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relativo.
(*) Se especifican las referencias bibliogréaficas de los estudios incluidos en la revision, pertenecientes a cada analisis.
(1) La incidencia del resultado principal (paralisis diafragmatica completa se expresa como ratio de numero de eventos del

resultado principal registrados entre el nimero de pacientes total evaluados, y en porcentaje entre paréntesis.
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sindrome de Horner, ronquera y disnea observadas en el brazo de intervencién

fueron inferiores a las observadas tras el blogueo interescalénico convencional.

En cuanto a la analgesia postoperatoria, los meta-andlisis de todas las
comparaciones concluyeron que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en practicamente la totalidad de las variables evaluadas de
analgesia postoperatoria para las seis comparaciones revisadas (p<0.05). A
este respecto, la Unica excepcion fue la puntuacion subjetiva del dolor mediante
la escala numérica analdgica (NRS) tras la técnica de bajo volumen
(diferencias medias de 0.96 [IC 95%: 0.03 a 1.88; p = 0.04] y 0.77 [IC 95%:
0.21 a 1.33; p = 0.007]) comparada con el bloqueo interescalénico

convencional en la URPA y a las 24 horas, respectivamente.

Consideramos que algunos aspectos especificos de esta revision como
los analisis de heterogeneidad o los meta-analisis de las comparaciones
secundarias o0 de otros resultados secundarios (analgesia postoperatoria)
superan la temética de esta tesis doctoral (complicaciones de los bloqueos del
plexo braquial). Por ello, no han sido adjuntados en el cuerpo de texto de la
misma por no aumentar su extension. Sin embargo, dado que los
consideramos relevantes a la hora de interpretar la revision sistematica, son
detallados en la publicacién que figura en tramites de revision por la revista

cientifica.
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Tabla 5. Meta-analisis de los resultado secundarios (incidencias de las complicaciones postoperatorias asociadas a

bloqueos del plexo braquial: Sindrome de Horner, ronquera y disnea) de la revisiéon sistematica:

Comparacion Incidencia del Medidas del efecto Hetero- Valor de “p”
(Bloqueo vs. ISB N® ECAs* resultado secundario geneidad 1?|del efecto
convencional) Interven- | ISB con- | RR (IC 95%) | DAR (IC 95%) (P) global
cion vencional
Incidencias de Sindrome de Horner
0.10
. 4 0/132 6/136 0.27 -0.044
Bajo volumen ISB |1/ 73 76 g1 (0) (4.41) (0.0621.27) | (:0.081a-0007) | °(097)
. 2 10/ 4 15/50 0.69 -0.092
ISB extrafascial [43,76] (20.8) (30) (035a139) | (0263a0080) | °072) 0.31
. 2 1/110 | 26/111 0.06 -0.225
Tronco superior [41,44] (0.91) (23.4) (0012032) | (:0.306a-0144) | °(0-60) <0.001
5 0.09
. 25/204 | 471204 0.50 -0.108
Supraclavicular [42,49554(;,133,1 (12.3) (23.0) (0.2221.10) | (-0.181 a 0.035) 49 (0.10)
Incidencias de ronquera
. 2 0/46 3146 0.14 -0.065
Bajo volumen ISB [73,81] 0) 6.52) | (0.01a2.60) | (-0.146 a 0.015) i 0.19
. 2 2 /48 16 /50 0.13 -0.278
ISB extrafascial [43,76] (4.17) (32) (0.03a054) | (-0.419a-0137) | 0 (0-859) 0.005
0.74
. 4 19/167 | 21/166 0.91 -0.013
Supraclavicular [42,50,133,134] | (11.4) (12.7) (0.52a1.59) | (-0.083 a 0.057) 0(0.:83)
Incidencias de disnea
. 4 2194 15/94 0.24 -0.138 0.01
BajovolumenISB | v/ 73 78 147) | (2.13) (16.0) (0.0820.74) | (:0.218a-0.059) | °(0-91)
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. 3 21148 0.45 -0.023
Tronco superior [41,44,132] (1.4) 6 /151 (4.0) (0.10 2 2.08) | (-0.054 a 0.009) 0 (0.61) 0.31
0.33
. 3 71145 | 11/144 0.63 -0.028
Supraclavicular [50,133,134] (4.83) (7.64) (0.25a1.60) | (-0.084 a 0.028) 0(0.90)

Abreviaturas: Cl, intervalo de confianza; DAR, diferencia absoluta de riesgo; ECA, ensayo clinico aleatorizado; I1SB, bloqueo del
plexo braquial con abordaje interescalénico convencional; RR, Riesgo relativo.
(*) Numero de ECAs que evaluan el resultado secundario correspondiente. Ademas, se especifican las referencias bibliograficas de

los estudios incluidos en la revision, pertenecientes a cada analisis.
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9.3.Funciones del Doctorando

En esta investigacion, en formato de revision sistematica, el doctorando
fue el coordinador del equipo investigador (investigadores revisores,
bibliotecaria y analista de los datos). Ademas, fue uno de los dos revisores
principales que realizaron la busqueda primaria, el cribado de referencias, y la
revision por pares de las referencias bibliograficas obtenidas en la revision
sistematica. Gracias a desarrollar este tipo de metodologia de publicacion, las
habilidades adquiridas por el doctorando son: el tratamiento y el analisis de los
datos de una revision sistematica segun las directrices de la declaracién
PRISMA; la evaluacion del riesgo de sesgos de acuerdo con la Colaboracion
Cochrane; la realizacion de un meta-andlisis y de un analisis secuencial de
ECAs; y la clasificacion del nivel de calidad de la evidencia segun el

sistema GRADE.

De acuerdo con las contribuciones CRediT, el doctorando particip6 en el
articulo pendiente de publicacién en las siguientes tareas: conceptualizacion;
metodologia; investigacion; recursos; redaccion del borrador original; revision y

edicién del manuscrito final; y la visualizacion (Anexo 2).

En este articulo pendiente de publicacion, el doctorando desarrollé la
investigacién en colaboracion con la “Unidad de Apoyo a la Investigacion” de la
Facultad de Medicina de la Universidad Francisco de Vitoria (Madrid, Espafna).
En concreto, desempefaron las funciones de software; la validacion; el analisis
formal; y tratamiento de los datos. Finalmente, el doctorando fue el Unico

encargado de la redaccion del manuscrito asi como el autor de
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correspondencia encargado de los tramites de revisidn y envio a las revistas

cientificas.

La revista cientifica “Journal of Clinical Anesthesia” es una publicacién
médica, revisada por pares, cuyo ambito principal es la investigaciéon en
anestesiologia y medicina perioperatoria. Pertenece a la editorial “Science
direct” y constituye la revista oficial de la Asociacion Americana de Directores

Clinicos.

9.4.Estado de publicaciéon

En el momento presente de depdsito de esta tesis doctoral, este trabajo
cientifico se encuentra en proceso de revision en la revista internacional
“Journal of Clinical Anesthesia” (Journal Impact Factor [afio 2023]: 5.0; Primer
cuartil [Q1]. Campo: Anesthesiology and Pain Medicine [Posicion: 6/64]; Online

ISSN: 1873-4529).
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10. DISCUSION GENERAL

Todos los articulos aqui presentados se encuentran alineados con un
tema de investigacion bien definido: las complicaciones asociadas a la
anestesia regional del plexo braquial. Ademas, gran parte del trabajo cientifico
de esta tesis doctoral se ha focalizado concretamente en el estudio de la
pardlisis diafragmatica asociada a los bloqueos nerviosos del plexo braquial y a
las técnicas regionales para lograr su optimizacion en el proceso perioperatorio,

especialmente de la cirugia de hombro.

10.1. Discusion del Sequndo capitulo: “Estudio retrospectivo de las

complicaciones neurolégicas postoperatorias tras el blogueo del

plexo braquial”

Actualmente, la anestesia regional se considera segura, beneficiosa y
fundamental en los cuidados perioperatorios de nuestros pacientes [12].
Ademas, su empleo se ha visto impulsado por el aumento de la disponibilidad y
la experiencia de la ecografia. Sin embargo, debido al caracter intervencionista
de los bloqueos nerviosos, siempre existe un riesgo inherente de efectos

secundarios y complicaciones.

El auge de la anestesia regional guiada por ecografia ha permitido la
descripcion de numerosos abordajes. Este progreso ha producido una mayor
heterogeneidad en la realizacion de estos bloqueos nerviosos, provocando
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simultaneamente una variabilidad en la atencién médica del paciente [148]. En
contraposicion, han surgido diversas corrientes cientificas que abogan por la
estandarizacion y protocolizacién de estas técnicas en nuestra practica clinica
diaria con el fin de mejorar la educacién, la investigacion y la seguridad clinica

del paciente [149].

Debido a que la tasa de complicaciones generalmente es escasa, en las
Ultimas décadas, se han llevado a cabo diversos registros internacionales
multicéntricos para explorar la incidencia real de complicaciones asociadas con
la anestesia regional. Sin embargo, las tasas de complicaciones asociadas a
los bloqueos regionales publicadas en los registros multicéntricos difieren
ampliamente de aquellas registradas en los ensayos clinicos unicéntricos de
caracter local (Tabla 6 y Tabla S2) [150]. Esta asercién puede explicarse
porque las grandes bases de datos presentan una mayor validez externa,
mientras que los ensayos clinicos estudian a pacientes seleccionados y
sometidos a procedimientos médicos optimizados, reflejando unas condiciones
ideales alejadas de nuestro contexto clinico habitual. Ademas, posiblemente, la
heterogeneidad de los bloqueos previamente mencionada dificulta la

agrupacion de los datos en los registros multicéntricos.

Por otro lado, no existen numerosos registros internacionales que
cuantifiquen la realidad de las complicaciones perioperatorias de los bloqueos
regionales (Tabla S2) [22,23,60-62,65—-71,151-153]. En nuestro continente, se
han llevado a cabo varios registros multicéntricos de caracter nacional en lItalia
[60]; Francia [71]; Alemania [151]; y Finlandia [152]. Sin embargo, la mayoria
de estas grandes bases de datos acumularon datos sin discriminar el objetivo

de la técnica regional (plexos braquial o lumbar o bloqueos de nervio periférico
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de extremidad superior o inferior) o usaron técnicas de localizacion nerviosa
obsoletas como la neuroestimulacion, lo que pudo introducir sesgos de

medicion [60,151,152].

A pesar del desarrollo de la anestesia regional en nuestro pais, existia
una falta de evidencia sobre las repercusiones de los abordajes regionales del
plexo braquial. Por ello, disefiamos este estudio observacional retrospectivo
con el propésito de que reflejara la repercusion de la anestesia regional del
plexo braquial en nuestro contexto clinico. Asi, este estudio constituye la mayor
base de datos de complicaciones perioperatorias tras una técnica de anestesia
regional del plexo braquial realizada en Espafia, y de las mas importantes
publicadas en Europa, junto con el registro italiano RICALOR (n = 29545); y las
bases de datos de las Sociedades de Anestesiologia francesa (n = 27031),

alemana (n=26733) y finesa (n = 50649) [60,71,151,152].

La incidencia general de complicaciones tras bloqueos regionales es
escasa [150]. De acuerdo con los registros internacionales mas recientes, esta
tasa se estima en alrededor de 0.474 - 1.85:1000, lo que apoya la percepcion
global de seguridad clinica de los bloqueos regionales nerviosos [60,71]. Sin
embargo, cuando estos registros valoran técnicas regionales exclusivas del
plexo braquial, la tasa de complicaciones aumenta considerablemente hasta
alrededor del 28.8 - 31.9:1000 [66,153]. En coherencia con las evidencias
anteriores, nuestro estudio reflej6 una tasa general de complicaciones de

4.31:1000 (IC 95%: 2.87 - 6.46) [95].

Existen numerosos factores que pueden explicar estas divergencias

como, por ejemplo, las técnicas de anestesia regional a estudio, el método de
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localizacion nerviosa empleado, la experiencia del operador, etc. De entre ellos,
nos gustaria destacar, primero, que los abordajes mas proximal del plexo
braquial, como el bloqueo interescalénico, presentan una tasa de
complicaciones mas elevada con respecto a aquellos mas distales, como a
nivel axilar [61,66,71]. Este hecho se podria explicar gracias a la
microanatomia de los fasciculos nerviosos. La proporcion intrafascicular de
tejido no neural (estroma y tejido conectivo) en comparacion con el tejido neural
es menor cuanto mas proximal nos localicemos en el plexo braquial. Esta
escasez relativa de tejido conectivo constituye un factor de riesgo en la
etiopatogenia de las complicaciones neuroldgicas [13,154]. Segundo, la
localizacion nerviosa con ecografia es un factor de protecciéon de
complicaciones en comparaciéon con la localizacion por neuroestimulacién
usada antiguamente. La ecografia nos permite visualizar en vivo el sitio de
infiltracion del anestésico local, ayudando a prevenir complicaciones,
especialmente aquellas neurolégicas y vasculares [67,68]. Tercero, la practica
de técnicas de anestesia regional por médicos residentes bajo supervision se
ha demostrado que mantiene los criterios de seguridad clinica [155]. De
acuerdo con esta afirmaciéon, en nuestro registro, las incidencias de
complicaciones ocasionadas por médicos facultativos o por médicos
residentes, con una menor experiencia técnica pero bajo supervision, fueron

similares (4.81:1000 versus 3.60:1000 [p = 0.508], respectivamente).

Con respecto al resultado principal, nuestra tasa de complicaciones
neuroldgicas tras bloqueo del plexo braquial guiados por ecografia, a priori, se
estim6 en 2.81:1000. Una cifra similar a las incidencias reportadas

anteriormente por registros similares (0.758 - 6.38:1000) [60,61,66,69,70]. En
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contraposicion, otros registros reportaron tasas inferiores de complicaciones
(0.114 - 0.366:1000), lo que pudo deberse a que ambos incluyeron también
bloqueos del plexo braquial como del plexo lumbar y de extremidad inferior, con

unas tasas de complicaciones reconocidas de menor cuantia [62,65,67].

La etiopatogenia de este tipo de complicaciones suele ser multifactorial.
En caso de que se atribuya la causa de la complicacion al blogueo regional,
suele haberse provocado por: un traumatismo mecanico directo de la aguja de
puncion o del catéter; una lesidbn nerviosa isquémica secundaria a la
vasoconstriccidbn provocada por la medicacion coadjuvante infiltrada; o una
lesion quimica debida a la neurotoxicidad directa del anestésico local [13,63].
Aungue no fuera nuestra practica habitual, el uso de adrenalina como
medicacion coadjuvante de los bloqueos nerviosos esta globalmente extendido

[46,47,76,132].

Después de analizar cada caso individualmente por un equipo
multidisciplinar, nuestro estudio so6lo encontré tres sujetos que mostraron
complicaciones neuroldgicas atribuibles a un bloqueo regional del plexo
braquial, reportando una incidencia de 0.562:1000. Esta incidencia esta en
consonancia con las tasas comunicadas previamente en la literatura, que
oscilan entre 0.114 - 0.758:1000 [62,65—-67]. Ademas, queremos destacar que
no se registrd ninguna complicacion neuroldgica irreversible atribuida a un
bloqueo del plexo braquial y que el maximo periodo de latencia hasta su
resoluciéon fue de 13 meses. El desarrollo y la resolucion de estas
complicaciones estan influido por factores agravantes derivados del paciente
como el sexo masculino, la edad avanzada, el sobrepeso o el bajo peso, una

lesion neuroldgica preexistente o antecedentes médicos de riesgo (diabetes
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mellitus o hipotiroidismo) [63,156]. Si bien, en nuestro estudio, los sujetos que
padecieron complicaciones neuroldgicas fueron predominantemente mujeres,
sin antecedentes de lesiones nerviosas Yy con unas caracteristicas

sociodemogréficas similares a los del resto de la cohorte.

La anestesia regional guiada por ecografia disminuye el riesgo de puncion
vascular inadvertida y, por ende, reduce la incidencia de intoxicacion sistémica
por anestésicos locales (Fuerza de la evidencia: Ill) [157]. En nuestro estudio
se observaron cuatro casos que experimentaron exclusivamente sintomas de
toxicidad neuroldgica. Aqui, destacamos que no observamos ningun
acontecimiento cardiaco adverso posterior a la administracion perineural del
anestésico local, lo que confirma la evolucion histérica de estos medicamentos
hacia la reduccion de la toxicidad cardiaca resultante. Antiguamente, estaba
ampliamente extendido el uso de las mezclas racémicas de anestésicos locales
(bupivacaina) con un potencial mayor de toxicidad cardiaca. Frente a ello,
actualmente, se han sustituido por los enantiomeros-L de los anestésicos
locales de tipo aminoamida (ropivacaina o levobupivacaina) que aportan un
mayor margen de seguridad [158]. De este modo, nuestra casuistica fue de
0.749:1000 en concordancia con registros anteriores, donde las tasas
publicadas fueron de 0.338 - 0.977:1000 [23,60,65,67,68]. Por otro lado, otras
bases de datos reducen esta incidencia hasta 0.075 - 0.148:1000 [71,151],
mientras que la tasa mas elevada publicada fue de 3.19:1000. La cual fue
reportada por un estudio que analizd exclusivamente el abordaje infraclavicular,
lo que se puede explicar por la gran proximidad que existe entre la arteria

subclavia y los cordones nerviosos del plexo braquial a este nivel [153].
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Asi como en la intoxicacion sistémica por anestésicos locales, la
localizacion nerviosa por ecografia reduce el riesgo de neumotérax pero no lo
elimina por completo (Fuerza de la evidencia: Ill) [157]. De hecho, a pesar de la
guia por ecografia, se han notificado casos de neumotdrax después de
abordajes interescalénico, supraclavicular, e infraclavicular [157]. En nuestro
registro, un sujeto experiment6 un neumotodrax lo que equivale a una incidencia
de 0.187:1000. Nuestra tasa de neumotoérax fue similar aquella notificada por
Sites et al. (0.129:1000) [23], mientras que fue inferior a aquella publicada por
Gauss et al. (0.628:1000) tras evaluar especificamente este efecto adverso
exclusivamente en abordajes del plexo braquial [22,23]. Ambos estudios fueron
realizados en hospitales universitarios. Igualmente, tras evaluar 25 ECAs, un
meta-analisis reciente informo6 que la incidencia de neumotérax tras abordajes
del plexo braquial se estim6 en 1.49:1000 [150]. Por otra parte, un total de
cinco registros internacionales no informaron de ningin caso de neumotorax
tras un total combinado de 13.246 blogueos del plexo braquial analizados
[61,65,67,69,153]. Estos hallazgos estan en consonancia con que las tasas de
complicaciones de anestesia regional reportadas en los ECAs son mas
elevadas en comparacibn con aquellas registradas en los registros

multicéntricos.

Ademas, realizamos un andlisis de aproximacion para cuantificar la
incidencia de uno de los resultados secundarios de este estudio y el objeto
principal de estudio de esta tesis doctoral, la paralisis hemidiafragmatica tras el
bloqueo del plexo braquial, en nuestro medio hospitalario. Tras recoger los
sujetos que tuvieron repercusiones clinicas con necesidad de oxigenoterapia

suplementaria y tratamiento médico, observamos Unicamente dos casos de
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paralisis hemidiafragmatica lo que equivale a una incidencia de 0.375:1000.
Ambos se produjeron después de un bloqueo interescalénico, que es el
abordaje del plexo braquial que asocia la mayor tasa de bloqueo frénico [39].
No obstante, esta incidencia es incluso superior a la comunicada en el registro
nacional italiano RICALOR (0.034:10.000) [60]. En nuestra opinion, ambas
incidencias mostradas en registros multitudinarios son muy reducidas y estan
claramente infraestimadas. De hecho, estas tasas difieren excesivamente con
aquellas observadas en los ECAs dirigidos especificamente a evaluar esta
complicacion mediante métodos diagnésticos como la ecografia diafragmatica,

las cuales pueden alcanzar hasta el 100% [41,45,49].

En consecuencia, en el marco de esta tesis doctoral, diseflamos una
revision sistemética de la literatura actual (quinto capitulo: “Investigaciones
adicionales”) junto a un ECA en nuestro hospital (tercer capitulo). El propésito
de la revisién fue conocer la incidencia real publicada en la literatura en el
contexto de los bloqueos del plexo braquial y la cirugia de hombro. Por otro
lado, el objetivo del ECA fue el de conocer la incidencia de paralisis
hemidiafragmatica que producimos en nuestra practica clinica habitual v,
simultaneamente, desarrollar una técnica de disminucion de volumen del
anestésico local inyectado en el bloqueo interescalénico que nos permitiese
reducir este efecto adverso aumentando la seguridad perioperatoria de

nuestros pacientes.

En conclusién, junto con las bases de datos internacionales previamente
publicadas, nuestro registro demostré que la préactica clinica habitual de la
anestesia regional del plexo braquial es segura. Es decir, las incidencias de

complicaciones (neurolégicas, vasculares, respiratorias, etc.) son escasas tanto
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aguellas realizadas por especialistas como por personal en formacion. Aun asi,
insistimos en la importancia de seguir optimizando nuestra practica habitual de

los bloqueos nerviosos para mejorar la seguridad clinica de nuestros pacientes.

10.1.1. Limitaciones

La principal limitacion de este segundo capitulo fue que la investigacion
consistié en un estudio observacional de cohortes de caracter retrospectivo y
unicéntrico, lo que implica una falta de aleatorizacion y de generalizacion
intrinsecas a su disefio. Asimismo, dado su caracter retrospectivo, su disefio
gener6 seguramente una pérdida de datos incurriendo en diferentes sesgos (de
seleccion, de realizacién, y de deteccién) [56]. Ademas, debido a que se
evaluaron las complicaciones durante nuestra practica clinica habitual, se
utilizaron las medidas y los instrumentos de diagnosticos habituales en nuestro
medio. En el caso de la incidencia de pardlisis diafragmatica, se cuantificaron
exclusivamente aquellos sujetos que experimentaron sintomas clinicos
necesitando oxigenoterapia. La ecografia resulta el método diagndstico de
eleccion para la paralisis diafragmatica debido a que, en modo B, presenta una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 100% [35]. Sin embargo, en
nuestro hospital, este resultado ha sido rutinariamente diagnosticado mediante
radiografia de torax portatil. Debemos destacar que la sensibilidad de la
radiografia de tOrax para detectar una paralisis unilateral del diafragma es del
90%, mientras que su especificidad es solo del 44% [26]. Por lo tanto, la

incidencia de este resultado secundario seguramente se haya infraestimado,
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incurriendo en un sesgo de clasificacion no diferencial. De la misma forma,
como el segundo capitulo se trataba de una base de datos, se realizd un
reclutamiento de los participantes por conveniencia y la recoleccion de datos se
llevé a cabo por multiples investigadores. Ambas circunstancias posiblemente
ocasionaron a que se produjeran pérdidas tanto de pacientes como de datos,

cometiéndose un sesgo de desgaste [56].

10.2. Discusion del capitulo adicional no publicado: ‘“Revisidon

sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados sobre la

paralisis hemidiafragmatica después de los blogqueos del plexo

braquial guiados por ecografia para la cirugia de hombro”

Respecto a la anestesia regional del plexo braquial, se ha planteado el
debate entre la comunidad cientifica internacional, de cual es el enfoque mas
pragmatico para aumentar la seguridad clinica de nuestros pacientes: el
desarrollo de nuevos bloqueos nerviosos o0 la mejora de los abordajes ya
establecidos [148]. De acuerdo con la opinién del doctorando, algunos expertos
recomiendan que el objetivo de la investigacion y la formacién en anestesia
regional deberia dirigirse hacia la identificacion y optimizacion de un namero
limitado de bloqueos nerviosos que aporten un claro beneficio clinico basado
en la evidencia cientifica, y que permitan alcanzar un alto nivel de competencia

en la practica clinica habitual de los anestesiélogos.

A este respecto, el consenso internacional recomienda los bloqueos

interescalénico y axilar del plexo braquial como las estrategias basicas de

141



primera eleccion para las cirugias de la extremidad superior [12,148]. Ademas,
concretamente para la cirugia de hombro, el bloqueo interescalénico continua
erigiéndose como la técnica analgésica de primera eleccion [12]. Sin embargo,
actualmente, estas afirmaciones generan una gran controversia debido a la
tasa de complicaciones aun inherentes asociadas al bloqueo interescalénico,

entre las cuales destacamos la paralisis hemidiafragmatica.

En los dltimos afios, se han descrito numerosas técnicas de bloqueos
nerviosos del plexo braquial cuyo propdsito es preservar mejor el diafragma
[48]. A pesar de constituir un tema contemporaneo de gran importancia
cientifica, destacamos que existe una marcada heterogeneidad en las
intervenciones a estudio (distintos abordajes del plexo braquial asi como
diferentes dosis y volimenes de anestésico local administrados) y en las
metodologias de investigacibn empleadas (herramientas de diagnéstico y
criterios diagnosticos dispares) de la literatura publicada. Todas estas
divergencias dificultan poder agrupar la evidencia clinica publicada, lo que
impide progresar en el consenso cientifico para poder establecer una serie de
recomendaciones acerca de la técnica de anestesia regional de eleccion para

la cirugia de hombro.

De esta manera, la incidencia de pardlisis diafragmatica reportada
actualmente en la literatura difiere entre la ortodoxia cientifica de los ECAS y la
heterodoxia de la practica clinica diaria, reflejada en los registros multicéntricos
de anestesia regional del plexo braquial. Multiples factores influyen en su
aparicion, como el volumen y la dosis de anestésico local o el abordaje del
plexo braquial. En el marco de esta tesis doctoral, la revision en tramites de

publicacién mostr6é que esta tasa suele oscilar entre el 28.7 - 90% en los ECAs
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(Tabla 6) mientras que los registros multicéntricos reportan tasas inferiores de

0.034-3.75:10.000 (Tabla S2) [60,95].

Por ello, el propésito de la revision sistematica cuantitativa es explorar la
incidencia real de pardlisis hemidiafragmatica tras bloqueos del plexo braquial
publicada en la literatura. De esta manera, se evaluaron seis abordajes del
plexo braquial con técnicas de preservacion del diafragma en el contexto

especifico de la cirugia de hombro.

Como hallazgo principal de esta revisibn con meta-analisis, subrayamos
los beneficios clinicos de las diversas técnicas de preservacion del diafragma
en el contexto de la cirugia de hombro. En general, los meta-analisis realizados
muestran que los abordajes del plexo braquial con técnicas de preservacion del
diafragma fueron capaces de reducir la incidencia de paralisis
hemidiafragmatica individualmente, e igualmente, en un 65% en su conjunto en

comparacion con el blogueo interescalénico convencional (Figura 10).

En concreto, el bloqueo combinado infraclavicular-suprascapular, el bloqueo
del tronco superior, el bloqueo interescalénico extrafascial, el bloqueo
interescalénico de baja concentracion, el bloqueo supraclavicular y el bloqueo
interescalénico de bajo volumen reducen la incidencia de paralisis
hemidiafragmética completa en un 97%, 93%, 64%, 57%, 46% y 38%,

respectivamente.

Todas las comparaciones mostraron un tamafo del efecto o una
diferencia de medias estandarizada grande (“d de Cohen”: -2.38; -2.32; -1.043,

-0.969; and -0.841, respectivamente), excepto la comparacion del bloqueo
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Tabla 6. Incidencias especificas de la paralisis hemidiafragméatica tras bloqueo del plexo braquial con abordaje

interescalénico guiado por ecografia en cirugia de hombro en los ensayos clinicos aleatorizados analizados en la revision

sistematica.
Autor (afio) Intervencion Grupo_de Volumen | Dosis (ngungg ngu- Incidencia
estudio (ml) (mg) | . . HDP*
intervencion) | po
Albrecht et al. (2017) Interescalénico Control 20 100 24 34 70.6
Aliste et al. (2018) - SCB Interescalénico Control 20 100 18 20 90.0
Aliste et al. (2018) - ICB Interescalénico Control 20 50 21 22 95.5
Aliste et al. (2019) Interescalénico Control 20 100 22 22 100.0
Ayyanagouda et al. (2019) | Interescalénico Control 20 100 14 30 46.7
Gianesello et al. (2018) Interescalénico Control 20 100 19 19 100.0
Kim et al. (2017) Interescalénico Control 20 75 23 25 92.0
Oliver-Fornies et al. (2022) | Interescalénico Control 20 50 23 24 95.8
Palhais et al. (2016) Interescalénico Control 20 100 18 20 90.0
Riazi et al. (2008) Interescalénico Control 20 100 18 20 90.0
Sinha et al. (2011) Interescalénico Control 20 100 13 15 86.7
Wong et al. (2016) Interescalénico - Ropi 0.2% Control 20 40 16 24 66.7
Zhai et al. (2016) :)”tzeg{jf’ca'e”'co - Ropi Control 20 50 23 33 69.7
Wong et al. (2016) Interescalénico - Ropi 0.1% | Intervencion 20 20 8 23 34.8
Albrecht et al. (2017) Interescalénico - extrafascial | Intervencion 20 100 10 34 294
Ayyanagouda et al. (2019) | Interescalénico - extrafascial | Intervencion 20 100 5 29 17.2
Palhais et al. (2016) Interescalénico - extrafascial | Intervencion 20 100 4 19 21.1
Kang et al. (2019) Interescalénico Control 15 75 39 40 97.5
Kim et al. (2019) Interescalénico Control 15 75 57 63 90.5
Kim et al. (2021) Interescalénico Control 15 75 24 26 92.3
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Zhang et al. (2022) Interescalénico Control 15 75 48 48 100.0
Kim et al. (2021) Interescalenico - bajo Intervencion 10 50 14 26 53.8
volumen
Oliver-Fornies et al. (2022) Interescalenico - bajo Intervencion 10 25 4 24 16.7
volumen
Sinha et al. (2011) Interescalenico - bajo Intervencion 10 50 13 15 86.7
volumen
Zhai et al. (2016) Interescalénico - Ropi 0.5% | Intervencion 10 50 19 33 57.6
Riazi et al. (2008) Interescalénico - bajo Intervencion 5 25 6 18 33.3
volumen
Kang et al. (2019) Tronco superior Intervencion 15 75 29 38 76.3
Kim et al. (2019) Tronco superior Intervencion 15 75 3 62 4.8
Zhang et al. (2022) Tronco superior Intervencion 5 25 8 48 16.7
Aliste et al. (2018) sggzgtc'a"'w'ar - Corner Intervencion 30 75 22 9.1
Kim et al. (2017) Supraclavicular Intervencion 20 75 15 24 62.5
Supraclavicular - continuo
Koh et al. (2016) 20ml+5ml/h + PCA 3 Intervencion 20 75 25 37 67.6
ml/20 min
Supraclavicular - continuo
Wiesmann et al. (2016) 10ml+4 mi/h + PCA 4 Intervencion 10 20 32 58 55.2
ml/30 min
Aliste et al. (2018) postSSNB+ICB Intervencion 20 100 0 20 0
Gianesello et al. (2018) postSSNB+ICB Intervencion 20 100 0 19 0
Aliste et al. (2019) CCB + dexametasona + Intervencion | 20 100 22
adrenalina
Interescalénico - continuo .
Thackeray et al. (2013) 20 ml 0.125% + 5 mi/h Intervencion 20 25 3 14 214
Stundner et al. (2016) Interescalénico - continuo 5 Intervencion 5 27.5 4 15 26.7

ml+ 3 ml/h + PCA 5
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ml/20min

Koh et al. (2016)

Interescalénico - continuo
20ml+ 5 ml/h + PCA 3
ml/20min

Control

20

75

38

38

100.0

Stundner et al. (2016)

Interescalénico - continuo
20ml+ 3 ml/h+ PCAS5
ml/20min

Control

20

150

15

53.3

Thackeray et al. (2013)

Interescalénico - continuo
20 ml 0.25% + 5 ml/h

Control

20

50

11

14

78.6

Wiesmann et al. (2016)

Interescalénico - continuo
10ml+4 ml/h+PCA4ml/
30 min

Control

10

20

46

56

82.1

Abreviaturas: CCB, bloqueo costoclavicular; ISB, bloqueo del plexo braquial con abordaje interescalénico convencional; HDP,

pardlisis hemidiafragmatica; N, nimero de individuos evaluados en el grupo de estudio; PCA, sistema de analgesia controlada por

el paciente; postSSNB+ICB, combinacion del bloqueo del plexo braquial con abordaje infraclavicular y del bloqueo del nervio

suprascapular por abordaje posterior; Ropi, ropivacaina.

(*) Estudios que no publican la tasa especifica de incidencia de paralisis hemidiafragméatica en la publicacion: Auyong et al. (2017),

Auyong et al. (2018), Berg et al. (2022), Choromanski et al. (2015), Hartrick et al. (2012), Lim et al. (2020) y Taha et al. (2019)

[52,134,136,144-147].
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interescalénico de bajo volumen que fue moderado, al ser inferior a 0.8 (d de
Cohen = -0.748 [IC 95% -1.02 to -0.48]). Aqui, destacamos que el bloqueo
infraclavicular-supraescapular combinado fue la Unica técnica que alcanzo el
objetivo clinico ideal de una incidencia de paralisis hemidiafragmética del 0%

[45,46)].

Ademas, desde un punto de vista estadistico, los TSAs corroboraron los
resultados de todos los meta-analisis con la excepcion del correspondiente a la
comparacién del bloqueo del tronco superior, el cual no alcanzoé la significacion
estadistica. Como conclusion principal, esta revisibn demuestra que existe
evidencia concluyente de que el bloqueo interescalénico extrafascial (nivel de
calidad de la evidencia GRADE: alto); el bloqueo interescalénico de baja
concentracion (nivel de calidad de la evidencia GRADE: moderado) y el
bloqueo supraclavicular (nivel de calidad de la evidencia GRADE: bajo)
producen una menor incidencia de paralisis hemidiafragmatica que el blogqueo
interescalénico convencional. En cambio, segun los TSAs, debido al tamafio
limitado de las muestras y a su heterogeneidad, los resultados de las
comparaciones del bloqueo interescalénico de bajo volumen, del bloqueo del
tronco superior y del bloqueo combinado infraclavicular-supraescapular no son
concluyentes. Por ende, estos resultados deben ser interpretados con cautela
ya gue son necesarios mas estudios, que aporten el tamafio de la muestra total
requerido y que permitan inferir conclusiones definitivas. Para la comparacién
primaria (el bloqueo interescalénico de bajo volumen), la linea z acumulativa
del TSA cruzé el limite del beneficio, pero no alcanz6 el tamafio de muestra

requerido por un 19.5%. Por lo tanto, la TSA concluyé que, aunque el efecto
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agrupado es estadisticamente significativo para el beneficio, el resultado de su

meta-analisis no es definitivo.

En la actualidad, no existe un consenso sobre los volimenes apropiados
para los abordajes del plexo braquial. El consenso de expertos publicado mas
recientemente recomienda administrar un volumen de 20 ml para el bloqueo
supraclavicular, infraclavicular y costoclavicular; de 15 ml para el bloqueo del
tronco superior; de 5 a 10 ml para el bloqueo interescalénico; de 10 ml para el
blogueo del nervio supraescapular por via posterior; y de 5 ml para el bloqueo
del nervio supraescapular por via anterior [18]. En nuestra revision,
observamos que la practica predominante en la literatura fue la administracion
de 15 o 20 ml de anestésico local como volumen estandar para el bloqueo
interescalénico. Sin embargo, en los casos de abordajes con técnica de bajo

volumen, los estudios optan por volimenes inferiores, de 5 0 10 ml (Tabla 6).

Otro de los factores influyentes en el bloqueo del nervio frénico es la dosis
de anestésico local inyectado [19]. De hecho, en nuestra revision, el bloqueo
interescalénico de baja concentracion ha demostrado un tamafio del efecto o
una diferencia de medias estandarizada grande (“d de Cohen” = -0.969). De
acuerdo con nuestra revision, los bloqueos interescalénicos con una dosis igual
O superior a 75 mg experimentaron una incidencia de paralisis
hemidiafragmética del 85.7% [41,42,44,45,50,73,77,81,132,134]. Para dosis
alrededor de 50 mg, esta tasa se reduce hasta al 75.5% [40,46,77-79,81,82].
Mientras que si la dosis se disminuye hasta 25 mg o menos, la incidencia cae
hasta el 35.8% [40,73,79,82,131,133]. Aqui, destacamos que la menor dosis de
anestésico local estudiada en el bloqueo interescalénico, en la literatura hasta

la fecha actual, es 20 mg [79,133].
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Sin embargo, de acuerdo con otros autores, el volumen de anestésico
local inyectado en el abordaje del plexo braquial posiblemente sea el factor
mas influyente en la incidencia de paralisis hemidiafragmética [19,25]. Para la
cirugia de hombro, se ha demostrado que el volumen analgésico minimo eficaz
se puede reducir hasta 0.9 ml de ropivacaina o bupivacaina al 0.5% en el
bloqueo interescalénico. Esta cantidad de anestésico local proporciona un
periodo de analgesia postoperatoria aproximado de 6 horas [159,160]. Por otro
lado, para conseguir un bloqueo interescalénico anestésico con éxito, otros
estudios concluyeron que se debe inyectar un volumen de 5 - 7 ml de
ropivacaina al 0.75% [161,162]. En nuestra revision, los volimenes de 5 ml y
las dosis inferiores a 37.5 mg produjeron incidencias de paralisis
hemidiafragmética inferiores al 35% [40,73,131]. No encontramos ningun ECA
que haya analizado volumenes inferiores a 5 ml. Teniendo en cuenta la posible
tasa de fracaso del 25% asociada a dichos volumenes, se justifica la
realizacion de nuevos estudios a este respecto [161]. Segun el volumen de
anestésico local inyectado, las incidencias (media [rango]) de paralisis
hemidiafragmética reportadas tras un bloqueo interescalénico fueron de: 85.9%
[66.7 - 100] para un volumen de 15 ml o superior [50,79]; 55.0% [16.7 - 86.7]

para 10 ml [40,77]; y 33.3% [33.3 - 33.3] para 5 ml (Tabla 6) [73,80].

Si valoramos el blogueo del tronco superior, volimenes de 15 ml se
asocian a una incidencia de paralisis hemidiafragmatica del 40.6% [44,132],
mientras que si se inyectan 5 ml esta disminuye hasta el 16.7% [41]. Del resto
de abordajes, no hay suficientes estudios con diferentes volimenes para llevar

a cabo este analisis descriptivo.
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No obstante, en cuanto al bloqueo supraclavicular, otros meta-analisis
recientemente han informado de su superioridad con respecto al bloqueo
interescalénico  convencional [150,163]. La incidencia de pardlisis
hemidiafragmética encontrada en nuestra investigacion (46.0%) tras el bloqueo
supraclavicular fue inferior a la reportada por Casas-Arroyave et al. (77.4%)
pero similar a la observada por Schubert et al. (42.6%). El nivel de
heterogeneidad encontrado en nuestro andlisis fue similar al comunicado por
dichos autores. Sin embargo, las diferentes incidencias pueden deberse
probablemente a que nuestra investigacion incluyera Uunicamente ECAs sobre

la cirugia de hombro.

En cuanto a los resultados secundarios relacionados con otras
complicaciones postoperatorias, el bloqueo del tronco superior redujo
significativamente la incidencia del sindrome de Horner y el bloqueo
interescalénico extrafascial dio lugar a una ronquera significativamente menor.
Adicionalmente, se observé que el bloqueo interescalénico de bajo volumen
reduce la incidencia de disnea, que es el sintoma cardinal de la paralisis del
nervio frénico. Sin embargo, a pesar de su frecuencia, la disnea carece de
sensibilidad y especificidad como indicador diagnéstico de la paralisis del
nervio frénico [19]. No obstante, el resto de los resultados secundarios de otras

complicaciones no fueron concluyentes.

Al igual que otros autores, no observamos diferencias relacionadas con la
seguridad entre el bloqueo supraclavicular y el blogueo interescalénico
convencional [163]. Por otra parte, destacamos que nuestro andlisis hallé que,

entre todas las técnicas evaluadas, el bloqueo supraclavicular se asocia a las
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tasas mas elevadas de ronquera y disnea, y a las segundas tasas mas

elevadas de sindrome de Horner.

Un estudio en cadaver concluyé que el nervio frénico se separa del plexo
braquial 3 mm mas por cada centimetro que desciende caudalmente dentro del
cuello [25]. Sin embargo, las variaciones anatomicas del nervio frénico son
frecuentes. Ademas, volumenes significativos de anestésico local pueden
afectar al nervio frénico distalmente o debido a su migracion proximal, lo que
puede alcanzar el espacio interescalénico y la zona prevertebral [2]. En
consecuencia, los anestesiélogos se enfrentan al siguiente dilema permanente:
los blogueos nerviosos méas distales del plexo braquial son mas seguros al
prevenir el deterioro respiratorio, pero también pueden dar lugar a una

cobertura analgésica insuficiente para el hombro.

No obstante, cabe sefialar que en nuestra investigacion la mayoria de los
resultados postoperatorios relacionados con la analgesia fueron similares en
todas las técnicas evaluadas, lo que sugiere que pueden mantener
efectivamente la analgesia perioperatoria. Si bien, en nuestra revision, la
valoracion postoperatoria del dolor tras el bloqueo interescalénico de bajo
volumen en la URPA y a las 24 horas mostraron diferencias estadisticamente
significativas a favor del blogueo interescalénico convencional (diferencia de
medias: 0.96 y 0.77, respectivamente). A pesar de esta controversia,
consideramos que estas diferencias carecen de significacion clinica ya que
ambos resultados fueron inferiores a 4 en la escala NRS (0-10), un punto de
corte globalmente aceptado como el alivio del dolor clinicamente significativo
[106]. A pesar de la similitud en los resultados de la analgesia postoperatoria,

gueremos sefalar que todos los ECAs que evaluaron una cirugia abierta de
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hombro optaron por la anestesia general, utilizando la técnica extrafascial o el
bloqueo supraclavicular. En cambio, los dos ensayos que emplearon bloqueos
para la anestesia quirdrgica se realizaron en casos de artroscopia de hombro

[45,46)].

Finalmente, como fortaleza de esta investigacion, queremos destacar que
en la literatura no existe una revision sistematica cuantitativa que haya
evaluado la incidencia de paralisis hemidiafragmatica como resultado primario
tras las nuevas estrategias de preservacion del diafragma hasta la fecha actual.
La mayoria de las revisiones se centran en la analgesia postoperatoria como
resultado principal [53,163,164] mientras que aquellas que se focalizan en la
paralisis hemidiafragmatica, son revisiones narrativas [18,19,48], o evallan

cirugias del miembro superior [150].

10.2.1. Limitaciones

La principal limitacion de esta investigaciéon adicional fue la gran
heterogeneidad encontrada en los ECAs encontrados en la literatura, que

focalizamos especialmente en las diversas metodologias observadas.

La importancia de esta cuestién radica en que el nimero de sujetos
estudiados en cada abordaje del plexo braquial y en consecuencia, de los
datos disponibles es limitado. Esto aumenta el riesgo de detectar un efecto por
azar. De hecho, 14 de los 28 ECAs revisados involucraron a menos de 50
pacientes y todas las comparaciones, excepto una, involucraron cuatro o

menos estudios. De hecho, segun los TSAs, los resultados de las
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comparaciones de la técnica de bajo volumen, el blogueo del tronco superior y
el bloqueo combinado infraclavicular-supraescapular posterior no son

definitivos.

Ademas, otras de las causas de esta heterogeneidad, son las
divergencias encontradas tanto en la intervencion a estudio (el volumen, la
concentracion y la dosis de anestésico local empleados; el tipo de cirugia; o el
propoésito anestésico o analgésico del bloqueo nervioso) como en las
mediciones de los resultados de los estudios comparados. En cuanto a la
valoracion de la pardlisis hemidiafragmatica, no existe un consenso
internacional sobre cudl es la prueba diagnostica (ecografia en modo B y/o
modo M, o espirometria); los tiempos concretos de mediciébn (30 minutos
después del blogqueo, en URPA o tras 24 horas postoperatorias); las medidas
de resultado (el RGD o la proporcion de la excursion diafragmética) y los
criterios diagndsticos idéneos para la pardlisis hemidiafragmatica. Todo ello
dificulta la agrupacion de los datos de los ECAs comparables, aumenta la
heterogeneidad estadistica e impide la obtencibn de conclusiones firmes y

definitivas.

En nuestra opinién, se deberia homogeneizar el proceso de estudio de la
pardlisis hemidiafragmatica tras un blogueo del plexo braquial con el objetivo
de aumentar la generalizacion de los estudios. Para ello, tras el analisis de la
literatura expuesto en el quinto capitulo, recomendamos el uso de la ecografia
en modo M para identificar la excursion hemidiafragmatica y en modo B, para
medir el RGD, tanto en posicién supina como sentada; al menos en la URPA y

a las 24 horas del postoperatorio, si la cirugia no es ambulatoria.
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Adicionalmente, sugerimos afiadir una evaluacion de la funcién respiratoria

mediante espirometria como valoracién complementaria a la ecografia.

Como ultima limitacion, queremos destacar el proceso de difusion de la
investigacion al que nos hemos enfrentado. El proceso de difusion de los
resultados constituye uno de los periodos menos mencionados en el desarrollo
de una tesis doctoral. En el caso concreto de esta investigacion, nuestro
manuscrito esta siendo testigo de un proceso extenso de revision por las
revistas cientificas. El proceso de difusibn de esta investigacion ha
comprendido el envio a tres de las cinco revistas mas importantes a nivel
mundial, por impacto JCR, en el campo de la anestesiologia. En una de ellas,
fue rechazada directamente por el editor de la revista; en la segunda, fue
rechazada tras un primer proceso de revisiones por pares. Aqui, queremos
agradecer las criticas constructivas aportadas durante estas revisiones, que
han ayudado a corregir y mejorar el manuscrito final. Finalmente, en el tercer
intento, el manuscrito de nuestra investigacion ha superado tres fases de
revisiones por parte de la revista cientifica “Journal of Clinical Anesthesia”, con
el resultado de revisiones mayores. De acuerdo con su pagina web, esta
revista afirma que el tiempo medio de revision es de 32 dias y el tiempo medio
de aceptacion final es de 86 dias. Sin embargo, el periodo total de revision ha
excedido actualmente los 9 meses de duracion (se inicié en el mes de octubre
de 2023), debido en gran parte a que el tiempo de alguna de las fases de
revision por pares ha llegado a superar los 4 meses de duracion, sin respuesta

alguna por parte de la editorial.
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10.3. Discusion del Primer vy tercer capitulos: “Estudio REDOLEV-2019:

protocolo de investigacidn vy ensayo clinico aleatorizado”

Como menciondbamos en capitulos anteriores, de acuerdo con las
dltimas guias internacionales, el bloqueo interescalénico del plexo braquial se
mantiene como la técnica analgésica perioperatoria de eleccion para la cirugia
de hombro [12]. Sin embargo, debido a su proximidad anatomica con el nervio
frénico en la region cervical, el bloqueo secundario de este nervio es una
complicacion importante inherente a esta técnica regional. Aunque la
visualizacion por ecografia del plexo braquial ha contribuido a la optimizacién
de este procedimiento y a prevenir este efecto adverso, la cantidad segura de
medicacion a administrar sigue siendo incierta comprometiendo la seguridad

clinica del paciente.

Hasta el momento actual, numerosas publicaciones han propuesto
diversas intervenciones para minimizar esta complicacién como: la reduccién
de volumen o de concentracion del anestésico local inyectado; diferentes
variaciones en el método de inyeccion de la medicacion; administrar la
medicacion de manera extrafascial al plexo nervioso; el uso de analgesia
coadjuvante; o mediante abordajes del plexo braquial mas distales (blogqueo
supraclavicular, infraclavicular, supraescapular, etc.). La evidencia reportada es
prometedora pero, como hemos discutido en el quinto capitulo de esta tesis
doctoral, a veces ha mostrado resultados heterogéneos e inconcluyentes [19].
Asi, ninguna de estas técnicas alternativas ha logrado el consenso
internacional para desbancar al bloqueo interescalénico como la técnica

analgesia postoperatoria de eleccion para la cirugia de hombro [19,54].
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El principal resultado de nuestro ECA y del tercer capitulo de esta tesis
doctoral fue que, en comparacion con un volumen estandar de 20 ml, la
reduccion del volumen de anestésico local infiltrado en el bloqueo
interescalénico a 10 ml disminuye la incidencia de paralisis hemidiafragmética,
asi como del conjunto de complicaciones perioperatorias [40]. Asimismo,
nuestro ECA demostré que simultineamente proporciona una analgesia
perioperatoria adecuada. De esta manera, gracias a esta tesis doctoral,
podemos concluir que un volumen de 10 ml de anestésico local
(levobupivacaina 0.25%), equivalente a una dosis de 25 mg, permite reducir la
tasa de paralisis hemidiafragméatica hasta al 16.7% (ratio evento/no evento de

4/24 sujetos).

Anteriormente, tres ECAs habian evaluado este mismo volumen (10 ml)
en el blogueo interescalénico reportando una incidencia media de pardlisis
hemidiafragmética de 66.0% (rango: 53.8 - 86.7%), superior a la de nuestro
ECA [77,78,81]. De hecho, al contrario que en nuestro caso, uno de estos
ECAs fracasé en encontrar evidencia significativa en una comparacion idéntica
de volumenes de anestésico local (10 versus 20 ml). En concreto, Sinha et al.
reporto la incidencia de paralisis hemidiafragmatica mas elevada de la literatura
(86.7%) para un volumen de 10 ml [77]. Esta discrepancia puede explicarse
porque en nuestro ECA se administré una dosis de anestésico local mas baja
(25 mg) en comparaciéon con el resto de los estudios, que infiltraron una dosis
superior de 50 [77,78,81]. Por otro lado, queremos resaltar que a pesar de que
la heterogeneidad metodolégica observada general, el tiempo de medicién
diagnéstica de todos los estudios fue homogéneo, en la URPA. Como

curiosidad, en la literatura, existe otro ECA que analiz6 el volumen de 10 mi
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tras el blogueo interescalénico. Este estudio fue excluido de nuestra revision
sistemética debido a que utilizaban la radiografia de térax como método
diagnostico de la paralisis hemidiafragmética, herramienta que consideramos

obsoleta [80].

En contraposicion, el grupo de control de nuestro estudio recibié 20 ml de
volumen de anestésico local, que equivale a una dosis de 50 mg. De acuerdo
con un estudio piloto previo en nuestra institucion [95], esta cohorte representd
nuestra practica clinica habitual y experimentd una paralisis hemidiafragmética
en el 95.5% de los casos (ratio evento/no evento de 23/24 sujetos). Este ratio
fue idéntico a anteriores estudios con cantidades de anestésico local
equipotentes en volumen y dosis [46]. De acuerdo con los ECAs publicados
hasta ahora a este respecto, la incidencia media de paralisis hemidiafragmética
después de infiltrar un volumen de 20 ml de anestésico local tras el bloqueo
interescalénico fue de 82.8% (n = 11 estudios; rango: 46.7 - 100.0%)

[43,45,46,50,73,75-79].

En la literatura, se suelen emplear indistintamente dos tiempos de
medicion diagndstica: 30 minutos posteriores a la realizacion del bloqueo
interescalénico y/o en la URPA. La medicion en la URPA suele tener lugar
varias horas después de la realizacion del bloqueo, lo que seguramente
provogue que se infraestimen los resultados. Asi, la gran mayoria de estos
estudios registraron tasas superiores al 90.0% [42,45,46,50,73,76]. Esto puede
ser debido a dos razones principales: la primera es que muchos de ellos usaron
dosis elevadas de anestésico local, de hasta 100 mg [42,45,73,76] y la
segunda, es que algunos estudios evaluaron la pardlisis diafragmatica de

manera precoz [46,50]. Légicamente, por contrapartida, se puede interpretar
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gue aquellos estudios que mostraron unas incidencias inferiores sea por el uso
de dosis inferiores de anestésico local (40 [79] y 50 mg [78]) o por realizar las
mediciones del diafragma de manera tardia, en la URPA [75]. En resumen, el
uso de volumenes y/o dosis elevadas de anestésico local y el tiempo precoz de
medicion del diafragma son factores a tener en cuenta a la hora de analizar las
incidencias de pardlisis hemidiafragmética de los ECAs a este respecto. La
Gnica excepcidbn que no es coherente con los argumentos anteriormente
expuestos es el estudio publicado por Ayyanagouda et al, que reportd la
incidencia mas baja (46.7%) tras un bloqueo interescalénico con 20 ml de
volumen, después de emplear tanto una dosis elevada de 100 mg como
evaluar el resultado de manera precoz (30 minutos después del bloqueo

nervioso) [43].

Otro de los puntos clave de este capitulo es que el bloqueo
interescalénico con un volumen reducido de 10 ml mantiene una analgesia
perioperatoria adecuada para la cirugia de hombro. Analizamos los valores
objetivos de dolor en la escala NRS (0-10) asi como el consumo postoperatorio
de opioides y la duracion de la analgesia postoperatoria mediante un sistema
de PCA. De esta manera, conseguimos una evaluacion del dolor postoperatorio
dependiente exclusivamente del paciente, eliminando posibles sesgos de
deteccién. Del mismo modo que la mayoria de estudios al respecto, queremos
resaltar que nuestro ECA evalué los bloqueos regionales como técnicas
analgésicas, es decir, que fueron combinados con una anestesia general para
que los participantes pudieran ser intervenidos quirGrgicamente. Unicamente,

dos estudios evaluaron blogueos con caracter anestésico acompafados de una
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sedacion, y ambos se limitan al contexto de la cirugia artroscépica de hombro

[45,165].

Aparte de la anestesia regional, las Ultimas recomendaciones de las guias
PROSPECT aconsejan emplear un régimen de analgesia multimodal basado
en realizar un bloqueo interescalénico Unico junto con la administracion
perioperatoria de paracetamol, anti-inflamatorios no esteroideos vy
dexametasona intravenosa con el fin de aumentar la duracion analgésica del
blogueo interescalénico, disminuir el uso de analgésicos y prevenir las nduseas
y vomitos [12]. Asi pues, el bloqueo interescalénico puede proporcionar una
analgesia eficaz durante las primeras 8 horas postoperatorias [166]. En caso de
querer extender esa analgesia, debemos afadir coadjuvantes perineurales
(corticoides, adrenalina o anestésicos locales de tipo liposomal) o administrar
opioides mayores intravenoso, los cuales deberian reservarse para la analgesia
postoperatoria de rescate [47,145,167-169]. Esta estrategia multimodal tiene
un efecto ahorrador de opioides y reduce los efectos secundarios en el

postoperatorio precoz.

En cuanto a la funcién respiratoria, al medir la variacion de la capacidad
vital, la espirometria presenta una sensibilidad del 79% y una especificidad del
90%, para detectar la paralisis del diafragma [26]. Sin embargo, tiene una cierta
influencia subjetiva dependiente del paciente. Por ello, la elegimos como
método de valoracion del diafragma complementario a la ecografia, ya que
tiene unos parametros de mayor validez diagnéstica. En nuestro estudio, la
espirometria se llevd a cabo tanto en URPA como a las 24 horas
postoperatorias, demostré que nuestra intervenciéon produjo una disminucion de

la capacidad vital forzada en una menor proporcion de sujetos, en comparacion
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con el grupo control. Estos resultados fueron observados en sedestacion
Gnicamente, y no alcanzaron la significacion estadistica quizas como
consecuencia del disefio del estudio. Esta falta estadistica puede que se deba
a que este ECA fue empoderado para un resultado principal medido por
ecografia. A pesar de su caracter subjetivo, consideramos que la espirometria

es un buen complemento a la valoracion ecografica del diafragma.

A la hora de realizar las mediciones diagnosticas de la funcién
diafragmética, la posicion del paciente tiene una gran importancia. Esta
condiciona la direccion de desplazamiento del diafragma y por tanto, la
influencia o no de la gravedad en él. Por lo tanto, una paralisis
hemidiafragmética se exacerba mas en posicién supina que en sedestacion, al
no disponer de la ayuda de la gravedad ni de los mecanismos compensatorios
de la pared abdominal anterior [31]. En comparacién con la sedestacion, las
mediciones en decubito supino presentan una mejor correlacion entre el
volumen inspirado y el movimiento diafragmatico, y disminuyen la variabilidad
interdiafragmatica y por tanto, tienen una mayor reproducibilidad [31,170]. Asi,
la posicion de decubito supino constituye la posicion de eleccion para evaluar el
diafragma [24]. Por otra parte, la posicion de sedestacién podria infraestimar la
deteccién de los casos con paralisis diafragmatica. En general, los estudios
similares evallan la funcion diafragmatica en posicibn  supina
[40,41,43,44,50,52,75,133], semifowler [73,79,82,146], 0o en sedestacion. Sin
embargo, en nuestro estudio realizamos las mediciones diagndésticas de
ecografia y espirometria en dos posiciones (decubito supino y sedestacion)

para evitar posibles factores de confusion. Las mediciones de nuestro estudio
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estuvieron en consonancia a este respecto, tanto en la ecografia como en la

espirometria, agravandose la paralisis diafragmatica en la posicion supina.

Como conclusiones de estos capitulos, primero, destacamos que realizar
un bloqueo interescalénico con un volumen de 10 ml de anestésico local
reduce significativamente la incidencia de complicaciones perioperatorias hasta
menos del 20% y proporciona una analgesia perioperatoria adecuada para la
cirugia de hombro. Segundo, queremos sefialar que para poder originar
evidencia cientifica de calidad a la hora de evaluar la funcion diafragmaética tras
anestesia regional del plexo braquial es importante disefiar un estudio con una
metodologia basado en los estandares internacionales de calidad cientifica.
Tercero, coincidimos con Turbitt et al. en que, en lugar de buscar novedosos
abordajes, se necesita realizar mas ensayos clinicos dirigidos a evaluar un
blogueo interescalénico guiado por ecografia optimizado en cantidad de
anestésico local administrado (volumen y dosis) y de abordaje [148].
Igualmente, destacamos que siempre hay que realizar una valoracion
individualizada de cada paciente para adaptar el abordaje anestésico regional
oOptimo a cada cirugia en funcién de las comorbilidades especificas y los

principios descritos en este articulo.

10.3.1. Limitaciones

Una de los retos de estos capitulos fue poder disefiar una investigacion
intervencionista con el maximo rigor cientifico (ensayo clinico aleatorizado) y

con acogida en las revistas internaciones de maximo factor de impacto en
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anestesiologia, dentro del contexto concreto del doctorando, es decir, de un
hospital universitario de ambito publico del Sistema Nacional de Salud de

Espana.

Llevar a cabo la técnica de reduccion del volumen de anestésico local
infiltrado en un bloqueo interescalénico con la finalidad de conseguir una
disminucibn de la incidencia de paralisis hemidiafragmética implica
individualizar de manera muy rigurosa el balance entre el riesgo de un mal
control del dolor postoperatorio y el beneficio de un aumento de la seguridad
clinica del paciente en la practica clinica habitual. McNaught et al. establecio
que el volumen minimo analgésico para el bloqueo interescalénico guiado por
ecografia puede reducirse hasta 0.9 ml de ropivacaina 0.5% [159]. Como
mencionabamos anteriormente, cuatro ECAs (Lee et al. y Sinha et al. en 2011;
Zhai et al. en 2016 y Kim et al. en 2021) han evaluado las repercusiones
clinicas de un volumen de 10 ml de anestésico local en el bloqueo
interescalénico para la cirugia artroscépica de hombro pero con conclusiones

contradictorias [77,78,80,81].

Por otro lado, unicamente tres ECAs (Riazi et al. en 2008, Lee et al. en
2011 y Stundner et al. en 2016) han disminuido el volumen infiltrado hasta 5 ml
[73,80,131]. Sus conclusiones fueron heterogéneas. Dada la controversia
cientifica existente alun y teniendo en cuenta nuestro contexto, el equipo
investigador determiné que un volumen de 10 ml de anestésico local era el
apropiado para poder disefiar una investigacion a este respecto que aportara
una evidencia actual y no incurrir en un conflicto ético de riesgo-beneficio con
nuestros pacientes. De hecho, las cantidades de volumen de anestésico local

empleados en los dos grupos de estudio se corresponden con las dosis mas
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empleadas en la literatura. No obstante, en nuestra opinion, las principales
fortalezas de nuestro ECA son que analizé una intervencion muy frecuente en
la practica habitual de la cirugia de hombro (bloqueo interescalénico con un
volumen de 10 y 20 ml); que empled unos métodos diagndsticos accesibles y
rigurosos (ecografia y espirometria); y que el control de la analgesia
postoperatoria era dependiente exclusivamente del paciente (sistema de PCA).
Por ello, consideramos que la validez externa y la generalizacion de nuestros
resultados son elevadas gracias a un disefio ajustado a la practica clinica

habitual general.

Por otro lado, esta investigacion no tiene ningun conflicto de interés ya
que no ha tenido ningun tipo de financiacion de ambito publico ni privado. No
obstante, esta falta de recursos econdémicos ocasiond una falta de materiales
durante el transcurso de su actividad. En nuestro estudio, no se dispuso de la
tecnologia de ecografia en modo M que fue el método diagnostico del
movimiento diafragméatico en muchos otros estudios [50,73,131,146].
Igualmente, no se dispuso de un espirometro fijo reglado con una instalacién
adecuada para la realizacion de espirometrias. En su lugar, las mediciones de
la funcidn respiratoria se realizaron mediante un espirometro portatil con las
debidas certificaciones internacionales. Se pudo incurrir en sesgos de medicion
debido a los motivos anteriormente mencionados. Del mismo modo, durante el
transcurso de esta investigacién se interrumpié la cobertura del seguro de
responsabilidad civil del hospital donde tuvo lugar por motivos ajenos a la
investigacion. Como todo ECA intervencionista tiene que estar amparado
legalmente por un seguro de responsabilidad civil, el equipo investigador tuvo

gue contratar de manera privada uno, cuyo coste fue a cargo del doctorado.
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Por ultimo, a titulo personal, la principal limitacién de este tercer capitulo
fue la explosion de la pandemia COVID-2019 en el mes de marzo del afio
2020. Este acontecimiento coincidid justo con el primer mes de reclutamiento
del ECA. De esta manera, la pandemia COVID-2019 afect6 a la investigacion
en curso, alargando el periodo de reclutamiento previsto. El equipo investigador
decidio interrumpir la seleccion de los sujetos durante los dos meses que durd
la situacion de alerta nacional (desde el dia 14 de marzo de 2020 hasta el mes
de mayo de 2020) por dos motivos principales: el primero fue la cancelacién de
las cirugias artroscopicas de hombro y el segundo, fue la recomendacién por
parte de las Sociedades Nacionales de la no realizacion de pruebas
diagndsticas respiratorias de caracter no urgente, para evitar la propagacion de

aerosoles.

A pesar de todas las limitaciones mencionadas, finalmente, la
investigacion pudo finalizarse con éxito. Ademas, queremos destacar que no se
interrumpié el seguimiento de ningun paciente; que todas las pruebas
diagnésticas incluidas en el ECA pudieron realizarse y completarse; que no
hubo pérdidas de datos de medidas de estudio; y que todo el equipo

investigador pudo continuar su labor cientifica.

10.4. Discusion del Cuarto capitulo: “Analisis de costes del estudio

REDOLEV-2019

Finalmente, en el Ultimo capitulo de esta tesis doctoral, presentamos el

analisis de costes econdmicos de la implantacion de una técnica de reduccién
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del volumen de anestésico local en el bloqueo interescalénico con la finalidad
de disminuir la incidencia de pardlisis hemidiafragmética posterior. Hasta la
fecha actual, esta investigacion se trata del primer andlisis de costes publicado
de una técnica de anestesia regional desde las perspectivas de andlisis

econdémico del financiador publico y de la sociedad.

La evaluacion econdmica de intervenciones sanitarias ha experimentado
un creciente desarrollo en los ultimos afios y se ha convertido en un elemento
clave en la toma decisiones sobre la financiacién de los servicios sanitarios de
ambito publico y privado [83]. Sin embargo, como comentamos anteriormente,
existe una evidencia limitada acerca de las repercusiones econémicas de la

anestesia regional.

Gracias a nuestro estudio, demostramos que la infiltracién interescalénica
de un menor volumen de anestésico local influye en el uso de recursos
sanitarios en el postoperatorio a corto y a largo plazo. Desde la perspectiva del
financiador publico, el coste total para el grupo de 10 ml fue ligeramente
superior al del grupo de 20 ml tras un afio postoperatorio. Sin embargo, este
resultado se invierte al analizar los datos desde una perspectiva social limitada.
Este enfoque social afiade los costes indirectos ligados a las pérdidas de
productividad y por lo tanto, constituye una perspectiva econdémica mas amplia
y por ende, mas realista de las consecuencias econémicas analizadas [83]. De
esta manera, al implantar una técnica de reduccién del volumen de anestésico
local en el bloqueo interescalénico conseguimos disminuir la incidencia de
pardlisis hemidiafragmatica (tercer capitulo) a la vez que redujimos los costes

directos e indirectos perioperatorios en la cirugia artroscopica de hombro.
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El manejo anestésico influye de manera decisiva en la incidencia de
eventos perioperatorios y su correspondiente morbilidad y mortalidad, tanto en
el postoperatorio inmediato como en el tardio [171]. Sin embargo, respecto a la
cuantia total perioperatoria, los costes atribuibles al manejo anestésico son
restringidos, estimandose inferiores al 10% del gasto total [26]. En nuestra
investigacion, el manejo del dolor postoperatorio, la recuperacién de la
funcionalidad y la incidencia de complicaciones perioperatorias surgen como
potenciales causas que pueden explicar el impacto econémico perioperatorio
de nuestra intervencién. Asi, observamos que infiltrar un menor volumen de
anestésico local no implicé diferencias en el dolor postoperatorio inmediato
durante la estancia hospitalaria, en cuanto a signos clinicos ni en el consumo
de analgesia postoperatoria. De hecho, las diferencias monetarias en la
analgesia postoperatoria requerida fueron irrisorias, inferiores a 1 €, entre
ambos grupos de estudio. Por lo tanto, nuestro analisis coincide con Gonano et
al. en que los costes directos de medicacion derivados del manejo anestésico

suelen ser reducidos [89].

Actualmente, el paradigma mundial de la recuperacion intensificada
postoperatoria (Enhanced Recovery After Surgery [ERAS, de sus siglas en
inglés]) se ha consolidado como una iniciativa de mejora de la calidad del
procedimiento perioperatorio para optimizar sus resultados clinicos y sus
costes econdémicos [172]. Uno de sus enfoques clave tras la cirugia de hombro

es la rehabilitacion funcional temprana [173].

Debido a su enfoque primario econdmico, nuestro trabajo no planed
evaluar variables de caracter funcional. De hecho, la literatura actual es

limitada en cuanto a los beneficios funcionales a largo plazo de la anestesia
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regional [173,174]. Sin embargo, una de las posibles extrapolaciones de la
repercusion funcional de nuestra investigacion, es que aquellos sujetos a los
que se administré un blogueo interescalénico de menor volumen usaron menos
los servicios de rehabilitacion y fisioterapia durante el afio posterior a la cirugia.
No obstante, nuestro estudio no recogié mas informacion especifica de caracter

funcional que pudieran haber ayudado a profundizar en estas conclusiones.

Curiosamente, los participantes del grupo de 10 ml necesitaron también
un nimero menor de dias de baja laboral, ocasionando unos costes indirectos
inferiores. Hoy en dia, las pérdidas de productividad representan uno de los
costes mas importantes del proceso perioperatorio, pudiendo alcanzar hasta el
30% del importe total [175,176]. Asi, este hallazgo explica que el grupo de
intervencidén presenté un menor coste perioperatorio a un afio de seguimiento

desde la perspectiva econémica social.

La principal controversia de nuestra investigacion surge al intentar
encontrar la causa exacta que explique los resultados a largo plazo de la
intervencidn anestésica realizada. En nuestro trabajo, encontramos algunas
diferencias significativas (uso de fisioterapia) y otras no significativas (uso de
rehabilitacion y dias de baja laboral) que podrian explicar la relacion causal de
las diferencias econdémicas a largo plazo encontradas a favor del grupo
intervencién. No obstante, resulta dificil establecer una relaciébn causal
concreta. Esto concuerda con una de las grandes cuestiones contemporaneas
de la comunidad cientifica: ¢ cudl es la influencia real del manejo anestésico en
los resultados perioperatorios a largo plazo? [171]. La evidencia acerca de las

potenciales repercusiones a largo plazo de la anestesia regional es muy
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limitada, se encuentra circunscrita a ciertas cirugias, y es nula en el contexto de

la cirugia de hombro [177].

Ante esta escasa evidencia, nuestra investigacion adquiere una gran
relevancia aunque se necesitan futuras investigaciones que incluyan una mayor
cantidad de resultados de caracter clinico, de calidad de vida y econdmicos
para aclarar los beneficios funcionales a largo plazo de las estrategias
regionales de preservacion del diafragma. En este sentido, creemos que el uso
masivo de datos del mundo real (denominada asi por las siglas en inglés de:
“Real World Data”) procedentes de los registros multicéntricos internacionales
es una oportunidad muy prometedora para evaluar los aspectos econémicos

del manejo anestésico.

En resumen, el presente andlisis de costes demuestra que el uso de la
asistencia sanitaria y los dias de baja por enfermedad son variables que deben
tenerse en cuenta a la hora de calcular el impacto econdmico de los
procedimientos quirdrgicos y anestésicos. Ademas de los beneficios clinicos
significativos demostrados en el tercer capitulo, gracias a este estudio
econdémico podemos afirmar que la técnica de disminucién de volumen del
anestésico local en el bloqueo interescalénico puede implementarse sin un
mayor coste econémico para el proceso perioperatorio. Concretamente, esta
estrategia podria reducir los costes directos e indirectos perioperatorios durante
el primer afio ademas de mejorar la seguridad clinica del paciente durante el

proceso perioperatorio de la cirugia artroscopica de hombro.
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10.4.1. Limitaciones

Este capitulo presenta dos limitaciones principales: el caracter post-hoc
del analisis econdmico y el contexto concreto donde se realizé la actividad

investigadora.

La primera de estas limitaciones consiste en el disefio a posteriori del
analisis economico que evalué un ECA con un objetivo primario clinico (tercer
capitulo de la tesis). Estas circunstancias condicionaron en que el tamafio
muestral no fuera estimado a priori en funcién de un objetivo de caracter
econémico y por lo tanto, quizas los resultados econdmicos no hayan
alcanzado la significacién estadistica debido a una muestra insuficiente. Por
este motivo, debemos ser cautos a la hora de interpretar los resultados

obtenidos.

Respecto a la segunda de las limitaciones, este andlisis de costes se
realiz6 teniendo en cuenta un contexto sanitario y econdémico concreto (el
Sistema Nacional de Salud de Espafia). El sistema sanitario de nuestro pais es
de financiacion publica y ofrece una cobertura universal a sus ciudadanos.
Estas circunstancias econdmicas particulares pueden limitar la generalizacion
de nuestra evaluacion econdémica a los contextos que compartan esta misma
perspectiva econdmica, asi como no deberia tenerse en consideracion para
aguellos otros contextos que dispongan de otro sistema de financiacion de los

servicios sanitarios.
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11.

CONCLUSIONES

Toda investigacion médica deberia adherirse a los estandares
internacionales de calidad cientifica, como las directrices proporcionadas
por la red EQUATOR.

El protocolo de un ensayo clinico aleatorizado cumple una funcién clave
en la planificacion, la conduccion, la interpretacion, la supervision y la
evaluacion externa de la investigacion realizada, desde la aprobacion
ética hasta la difusion de los resultados.

La incidencia general de complicaciones asociadas a las técnicas de
anestesia regional del plexo braquial es escasa en nuestra practica
clinica habitual, con una incidencia global estimada de 4.31:1000.

En nuestro contexto clinico, las complicaciones neuroldgicas
perioperatorias atribuibles a la anestesia regional del plexo braquial
guiada por ecografia presentan una incidencia escasa, estimada en
0.562:1000.

El manejo de las complicaciones perioperatorias atribuibles a los
bloqueos del plexo braquial deberia ser precoz y multidisciplinar.

La practica de técnicas de anestesia regional del plexo braquial por
médicos en formacién y bajo la supervision de un médico especialista no
se asocia a una mayor incidencia de complicaciones perioperatorias, en
comparacion con aquellas realizadas por médicos especialistas.
Debemos continuar optimizando nuestra practica clinica habitual de la
anestesia regional del plexo braquial para mejorar la seguridad clinica de

nuestros pacientes mediante la localizacion nerviosa combinada de la
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ecografia y la neuroestimulacion y el desarrollo de protocolos de
homogeneizacion de los bloqueos nerviosos del plexo braquial.

8. La ecografia es una técnica diagndstica segura, no radiante,
reproducible, realizable a pie de cama y con unos pardmetros de
sensibilidad y especificidad elevados para el diagndstico de paralisis
hemidiafragmatica. Su amplia disponibilidad en nuestro medio nos
puede permitir tener un manejo inmediato de las complicaciones
asociadas a los bloqueos del plexo braquial.

9. Disminuir el volumen del anestésico local (levobupivacaina 0.25%) de 20
ml a 10 ml en el bloqueo interescalénico guiado por ecografia reduce la
incidencia de paralisis hemidiafragmatica posterior hasta menos del 25%
en el postoperatorio inmediato.

10.Administrar una dosis reducida de anestésico local (25 mg de
levobupivacaina) en la técnica de reduccion de volumen del blogueo
interescalénico puede contribuir igualmente a conseguir una incidencia
de paralisis hemidiafragmatica baja tras el bloqueo interescalénico.

11.Administrar un volumen reducido de 10 ml de anestésico local
(levobupivacaina 0.25%) en el bloqueo interescalénico guiado por
ecografia proporciona una analgesia postoperatoria no inferior para la
cirugia artroscépica de hombro, en comparacién con un volumen
estandar de 20 ml.

12.Disminuir el volumen del anestésico local (levobupivacaina 0.25%) de 20
ml a 10 ml en el bloqueo interescalénico guiado por ecografia reduce la
incidencia de complicaciones perioperatorias en el postoperatorio

inmediato.
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13.En la cirugia artroscopica de hombro, recomendamos realizar un
bloqueo interescalénico con un volumen de 10 ml de anestésico local
(levobupivacaina 0.25%) para proporcionar una analgesia perioperatoria
adecuada y tener una tasa reducida de incidencias perioperatorias, en
comparaciéon con un volumen estandar de 20 ml.

14.El manejo anestésico de los bloqueos regionales influye en los costes
directos e indirectos del proceso perioperatorio a corto y a largo plazo.

15.La técnica de reduccion de volumen de 20 a 10 ml de anestésico local
en el bloqueo interescalénico se asocia a un menor uso de fisioterapia y
a una menor pérdida de productividad laboral no significativa tras la
cirugia artroscopica de hombro.

16.Administrar un volumen reducido de 10 ml de anestésico local en el
blogueo interescalénico del plexo braquial para la cirugia artroscépica de
hombro disminuye los costes perioperatorios al afilo postoperatorio
desde una perspectiva econémica social.

17.Implantar una técnica de reduccion de volumen del anestésico local en
el bloqueo interescalénico no entrafia un aumento de los costes directos
o0 indirectos en la cirugia artroscépica de hombro.

18.Los diversos abordajes del plexo braquial con técnicas de preservacion
del diafragma aportan beneficios clinicos en el contexto de la cirugia de
hombro. En general, reducen la incidencia de paralisis
hemidiafragméatica en un 65% en comparacion con el bloqueo
interescalénico convencional.

19.Existe evidencia concluyente de que el bloqueo interescalénico

extrafascial (nivel de calidad de la evidencia GRADE: alto); el bloqueo
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20.

21.

interescalénico de baja concentracion (nivel de calidad de la evidencia
GRADE: moderado) y el blogueo supraclavicular (nivel de calidad de la
evidencia GRADE: bajo) producen una menor incidencia de paralisis
hemidiafragmatica en comparacion con el blogueo interescalénico
convencional.

Las técnicas del bloqueo interescalénico de bajo volumen, del bloqueo
del tronco superior y del bloqueo combinado infraclavicular-
supraescapular muestran resultados adn no concluyentes, debido a la
heterogeneidad encontrada en los ECAs analizados. Por lo tanto, se
necesitan mas estudios para alcanzar el tamafio de la muestra total
requerido y que permitan inferir conclusiones definitivas.
Recomendamos homogeneizar el proceso de estudio de la paralisis
hemidiafragmética tras la anestesia regional del plexo braquial mediante
las siguientes sugerencias: realizar las mediciones diagndsticas
mediante ecografia en modo M y en modo B; usar como criterios
diagnosticos la excursion diafragmatica y el ratio del grosor
diafragmético para el modo M y el modo B, respectivamente; repetir las
evaluaciones en posicién supina y en sedestacion; efectuar dichas
mediciones al menos en la URPA y a las 24 horas postoperatorias, si la
cirugia no es ambulatoria; y considerar la espirometria como valoracion

complementaria a la ecografia.
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12. PERSPECTIVAS FUTURAS

En los ultimos afios, las lineas estratégicas de los sistemas sanitarios
internacionales han incluido apartados especiales en seguridad del paciente y
mejora en la gestibn de los recursos sanitarios. Las complicaciones
perioperatorias repercuten en la seguridad del paciente, afectan a su calidad de
vida postoperatoria, aumentan los costes directos e indirectos perioperatorios.
En definitiva, disminuyen la efectividad y la eficiencia de la gestion clinica
hospitalaria de los procedimientos perioperatorios. En el campo de la anestesia
regional y, en concreto, de los bloqueos del plexo braquial, uno de los temas de
mayor actualidad ha sido evitar la pardlisis diafragmética en los bloqueos del

plexo braquial guiados por ecografia.

Como hemos mencionado anteriormente, se han propuesto numerosos
abordajes novedosos como el blogueo costoclavicular, el bloqueo del plano
serrato o el bloqueo del plano erector espinal con la esperanza de encontrar
ese bloqueo del plexo braquial ideal que proporcione un bloqueo nervioso libre
de complicaciones. Sin embargo, quizds se estda otorgando un valor
desproporcionadamente alto a técnicas novedosas, con una evidencia limitada
e infravalidadas. Asimismo, se han investigado diferentes modificaciones de los
bloqueos clasicos como el empleo de dosis y volimenes ultra bajos, de
coadjuvantes, de anestésicos locales de tipo liposomal, o diferentes técnicas de
administracion continla con catéter en el postoperatorio, etc. Entre la

comunidad de anestesi6logos, han surgido las dudas de si necesitamos
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realmente descubrir nuevos abordajes o si de verdad, lo que debemos primero
es optimizar los bloqueos nerviosos que ya tenemos para poder mejorar la

seguridad clinica de nuestros paciente [148].

De hecho, la revision de la literatura y los meta-analisis publicados hasta
la fecha actual no encuentran aun evidencia suficiente para poder concluir qué
bloqueo del plexo braquial puede conseguir una analgesia perioperatoria
adecuada del hombro o de la extremidad superior a la vez que preserve
completamente la integridad de la movilidad diafragmatica. Dada la alta
heterogeneidad en la metodologia empleada en los bloqueos estudiados y en
los resultados publicados por los estudios, a veces resulta dificil poder extraer

conclusiones con evidencia cientifica concluyente.

Actualmente, vivimos en una nueva era de la gestion informética y de la
inteligencia artificial. A nuestro juicio, la comunidad cientifica necesita el uso de
los “real world data”, es decir, de gestionar una inmensa cantidad de datos
multicéntricos e internacionales que nos permita acumular incidencias de
grandes poblaciones y asi, generar evidencia cientifica suficiente para
establecer conclusiones firmes que puedan ser extrapoladas a nuestra practica

clinica habitual.

Después de mi trabajo de investigacion de estos afios, a mi modo de ver,
las posibles futuras direcciones del tema de investigacion del doctorado (la
incidencia de pardlisis hemidiafragmatica y otras complicaciones tras la

anestesia regional del plexo braquial) son:

1. Optimizar el uso (el volumen y la dosis de anestésico local

empleados) del abordaje interescalénico, supraclavicular e
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infraclavicular del plexo braquial guiados por ecografia para la
cirugia de hombro, brazo y antebrazo o distal, respectivamente.
Tras la revision sistematica de la literatura, sugerimos analizar
volumenes inferiores a 10 ml y dosis inferiores a 25 mg de
anestésico local para el abordaje interescalénico en la cirugia
artroscopica de hombro.

Afiadir la medicion de datos relacionados con la recuperacién
funcional postoperatoria y los costes perioperatorios, a corto y a
largo plazo, de la anestesia regional del plexo braquial.

Analizar las bases de datos multicéntricas y de real world data
para poder generar evidencia cientifica de calidad y concluyente a
la hora de comparar los diferentes abordajes del plexo braquial.
Como curiosidad especifica, investigar el uso del bloqueo del
plano erector espinal a nivel cervical para la cirugia de hombro en
aquellos sujetos con comorbilidad (obesidad o antecedentes
respiratorios) que contraindique el uso del bloqueo

interescalénico.
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14. ANEXOS

14.1. Anexo 1: Abordajes del plexo braquial

En las siguientes figuras, se muestra los principales abordajes del plexo
braquial: el abordaje interescalénico (Figura S1), el abordaje supraclavicular
(Figura S2), el abordaje infraclavicular (Figura S3) y el abordaje axilar (Figura

s4).
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Figura S1. Abordaje interescalénico del plexo braquial. La figura muestra un
dibujo de la anatomia del plexo braquial a nivel del surco interescalénico con

las imagenes ecogréficas correspondientes a la derecha.

Common carotid a.
Internal jugular v.
Platysma m.
Sternocleidomastoid m.
Anterior scalene m.

Interscalene Block

Imagen tomada de Neal J. et al. (2009) [3].
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Figura S2. Abordaje supraclavicular del plexo braquial. La figura muestra un
dibujo de la anatomia del plexo braquial a nivel de la fosita supraclavicular con

las imagenes ecogréficas correspondientes a la derecha.

Supraclavicular Block

Imagen tomada de Neal J. et al. (2009) [3].
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Figura S3. Abordaje infraclavicular del plexo braquial. La figura muestra un
dibujo de la anatomia del plexo braquial a nivel de la fosita infraclavicular con

las imagenes ecogréficas correspondientes a la derecha.

Infraclavicular Block

Variations

Imagen tomada de Neal J. et al. (2009) [3].
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Figura S4. Abordaje axilar del plexo braquial. La figura muestra un dibujo de la
anatomia del plexo braquial a nivel axilar con las imagenes ecogréficas

correspondientes.

Imagen tomada de Neal J. et al. (2009) [3].
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14.2. Anexo 2: Lataxonomia CRediT (Contributor Roles Taxonomy)

De acuerdo con los criterios CRediT, las posibles contribuciones del
investigador en los trabajos de investigacion se clasifican en: concepcion;
metodologia; software; validacion; analisis formal; investigacion; recursos;
curacién de datos; redaccion del manuscrito original; revision y edicién del
manuscrito original; visualizacion; supervision; administracién del proyecto; y

adquisicion de fondos [94].

A continuacion, se explica cada item de la clasificacion de las

contribuciones del autor de acuerdo con los criterios CRediT [94]:

- Conceptualizaciéon: consiste en la formulacion y desarrollo de las
ideas originales, los objetivos y la metodologia generales de la
investigacion cientifica a desarrollar.

- Metodologia: es el desarrollo y disefio de la metodologia y creacion
de modelos.

- Software: es la programacion, el desarrollo de software, el disefio de
programas informéticos, la implementacion del cddigo informético y
de los algoritmos de apoyo, o la comprobacién de los componentes
informéticos.

- Validacién: consiste en la verificacibn de la replicacion y la
reproducibilidad general de los resultados e intervenciones y otros

productos de la investigacion
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Andlisis formal: es la aplicacibn de técnicas estadisticas,
matematicas, computacionales u otras técnicas formales para
analizar o sintetizar los datos del estudio.

Investigacion: consiste en la realizacion de investigacion que abarca
las intervenciones, los experimentos, o la recoleccion de datos.
Recursos: comprende el suministro de materiales de estudio,
reactivos, materiales, pacientes, muestras de laboratorio, animales,
instrumentacion, recursos informaticos u otras herramientas de
analisis.

Tratamiento de los datos: son las actividades de gestion para anotar
(producir metadatos), depurar datos y mantener los datos de la
investigacion (incluido el codigo de software, cuando sea necesario
para interpretar los propios datos) para su uso inicial y su posterior
reutilizacion.

Redaccién del borrador original: es la preparacién, creacion o
presentacion del trabajo publicado, especificamente la redaccion del
borrador inicial (se incluye la traduccion sustantiva).

Revisiéon y edicion del manuscrito final: es la preparacion, creacion o
presentacion del trabajo publicado por los miembros del grupo de
investigacion original, especificamente revision critica, comentario o
revision - se deben incluir las etapas previas o posteriores a la
publicacion.

Visualizacion: consiste en la preparacion, creacidon o presentacion del
trabajo publicado, especificamente la visualizacion / presentacion de

datos.
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- Supervision: es la responsabilidad de supervision y liderazgo en la
planificacion y realizacion de actividades de investigacion, lo que
incluye la tutoria externa al equipo central.

- Administracién del proyecto: consiste en la responsabilidad de la
gestibn y la coordinacion de la planificacion y realizacion de la
actividad de investigacion.

- Adquisicion de fondos: es la adquisicion del apoyo financiero para el

proyecto que conduce a la publicacion.
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15. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla S1: Linea temporal de la investigacion en el estudio REDOLEV-2019

Puntos temporales

Fase del estudio

Preoperatorio

Intervencién

Postoperatorio

Fin de Seguimiento (30 dias)

RECLUTAMIENTO:
1.Cribado de elegibilidad
2.Firma de CI

3. Datos preoperatorios

4. Asignacion aleatoria

X X X X

INTERVENCIONES
1.Grupo control: 20 ml BPB-ISB

2.Grupo intervencién: 10 ml BPB-ISB

222




EVALUACIONES

1. Ecografia X X

2. Espirometria X X

3. Dolor X

4. Complicaciones X X

Leyenda: Datos preoperatorios (caracteristicas demograficas). Ecografia: incluye valoracion del grosor hemidiafragmatico
inspiratorio y espiratorio y excursion diafragmatica. Espirometria: incluye valoracion del Capacidad vital forzada (CVF), Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y pico flujo espiratorio (PEF). Dolor incluye consumo total de opioides en el primer
dia postoperatorio y tiempo total de analgesia. Complicaciones: incluye complicaciones perioperatorias como neuroldgicas,
toxicidad por anestésicos locales, etc.

Abreviaturas: BPB, bloqueo del plexo braquial; Cl, Consentimiento informado.
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Tabla S2. Registros multicéntricos de complicaciones perioperatorias asociadas a blogueos regionales guiados por

ecografia
Tipo de Tamarfo
Autor (afio) Contexto Intervencion localizacion muestral | Incidencia de complicaciones
nerviosa (n)
Unicéntrico Plexo braquial Ecografo 5340 General: 4.31:1000
Zaragoza PONC: 2.81:1000

Oliver et al. (Espaia) LAST: 0.749:1000

(2021) [95] PHD: 0.375..1000 .
Neumotorax: 0.187:1000
Lado equivocado: 0.187:1000
Infeccién: 0:1000

Lam et al. Unicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecoégrafo 26251 PONS: 0.762:1000

(2020) [62] | Toronto (Canadd) PONC: 0.114:1000

Bomberg et | Multicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecoégrafoy 26733 PONS: 4.04:1000

al. (2018) Alemania neuroestimulador LAST: 0.075:1000

[151]

Allegri et al. | Multicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecografoy 29545 General: 0.474:1000

(2016) Italia neuroestimulador PONS: 0.102:1000

(Estudio LAST: 0.338:1000

RICALOR) PHD: 0.034:1000

[60]

Heinonen et | Multicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecografo y 50649 LAST: 0.276:1000

al. (2015) Finlandia neuroestimulador

[152]

Ecoffey et Multicéntrico Plexo braquial (abordaje Ecoégrafo 27031 General: 0.185:1000

al. (2014) Francia axilar) PONS: 11.4:1000

Registro PONC: 0.037:1000
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Francés [71]

LAST: 0.148:1000

Multicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecografo y 23271 General: 32.7:1000
Sites et al. Internacional neuroestimulador PONS: 7.48:1000
(2014) LAST: 0.559:1000
(Estudio PHD: O.%29:1000
IRORA) [23] Neumotorax: 0.129:1000
Lado equivocado: 0.301:1000
Infeccién: 0.086:1000
G Unicéntrico Plexo braquial (abordaje Ecoégrafo 6366 Neumotorax: 0.628:1000
auss et al. : . :
Ulm (Alemania) interescalénico y
(2014) [22] .
supraclavicular)
Barrington Multicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecografoy 25336 LAST: 0.868:1000
et al. (2013) | Australia y Nueva neuroestimulador
Estudio Zelanda
AURORA
[68]
Unicéntrico Plexo braquial (abordaje Ecoégrafo 627 General: 31.9:1000
Lecours et | Quebec (Canada) | infraclavicular) PONS: 6.38:1000
al. (2013) LAST: 3.19:1000
[153] Neumotérax: 0:1000
Infeccién: 0:1000
Unicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecoégrafo 12668 PONS: 1.82:1000
Darthmouth (USA) PONC: 0.947:1000 (ISB =
Sites et al. 1.34:1000)
(2012) [61] LAST: 0.079:1000
Neumotoérax: 0:1000
Lado equivocado: 0:1000
Orebaugh et | Unicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecégrafo y 9301 PONS: 0.538:1000
al. (2012) Pittsburgh (USA) neuroestimulador PONC: 0.323:1000
[65] LAST: 0.645:1000
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Singh et al Unicéntrico _Plexo brac,|ui_al (abordaje Ecodgrafo 1319 General: 28.8:1000
(2012) [66]' Waltham interescalénico) PONS: 19.7:1000
(USA) PONC: 0.758:1000
Unicéntrico Plexo braquial (abordaje Ecografo 1169 PONS: 4.28:1000
Liu et al. New York interescalénico y PONC: 1.71:1000
(2010) [69] | (USA) supraclavicular) LAST: 0:2000
Neumotodrax: 0:1000
Fredrickson | Unicéntrico Plexo braquial y lumbar Ecografo 1010 PONS (10 dias): 5.54:1000, (1
et al. (2009) | Auckland mes): 36.6:1000
[70] (Nueva Zelanda) PONC (6 meses): 5.94:1000
Barrington Multicé_ntrico Plexo braquial y lumbar Ecc')grafo_y 8189 PONS: 3.66:1000
et al. (2009) Australia y Nueva neuroestimulador PONC: 0.366:1000
67] ' Zelanda LAST: 0.977:1000
Neumotérax: 0:1000

Abreviaturas: PHD, paralisis hemidiafragmatica; LAST, intoxicacion sistémica por anestésicos locales; PONC, complicaciones
neuroldgicas permanentes; PONS, Complicaciones neurolégicas de sintomas transitorios. Estudio AURORA, Australian and New
Zealand Registry of Regional Anaesthesia or the Australasian Regional Anaesthesia Collaboration; Estudio IRORA, International
Registry of Regional Anesthesiology; Estudio RICALOR, Italian Registry of Complications Associated with Regional Anesthesia;

USA, Estados Unidos de América.
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