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JTRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 28 de febrero de 2,024

Integrantes Profesionales de la Comision de Trabajos de Graduacion
Carrera: Medico y Cirujano

Centro Universitario de San Marcos

San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus labores
diarias.

Oportunidad que aprovecho para informarles que, en mi calidad de Asesora de la
presente tesis tipo monografia denominada: REVERSION NEUROMUSCULAR PARA
LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL POSOPERATORIA, donde he revisado
en forma minuciosa y detallada, de acuerdo al reglamento de la comision de COTRAG,
de la carrera de Medico y Cirujano, de la estudiante: Ligia Lucrecia Maldonado Ochoa,
con numero de carné: 201345700, por lo que extiendo DICTAMEN FAVORABLE vy
manifiesto no tener ningln inconveniente en su aprobacién, para su tramite
correspondiente de Examen General Publico y demas procesos de graduacion en esta
prestigiosa carrera del CUSAM-USAC.

Al agradecer su fina atencion y buena consideracion a la misma, sin mas sobre el
particular, como su atenta servidora.

Dra. Kareen Marisol Guévara Orozco
Especialista en Anestesiologia

Colegiado No. 13,114

CC. Archivo.
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San Marcos, 8 de marzo de 2,024

Integrantes Profesionales de la Comision de Trabajos de Graduacion
Carrera: Medico y Cirujano

Centro Universitario de San Marcos

San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus labores
diarias.

Oportunidad que aprovecho para informarles que, en mi calidad de Revisor de la
presente tesis tipo monografia denominada: REVERSION NEUROMUSCULARPARA
LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL POSOPERATORIA, donde he revisado
en forma minuciosa y detallada, de acuerdo al reglamento de la comision de COTRAG,
de la carrera de Medico y Cirujano, de la estudiante: Ligia Lucrecia Maldonado Ochoa,
con numero de carné: 201345700, por lo que extiendo DICTAMEN FAVORABLE vy
manifiesto no tener ningln inconveniente en su aprobacién, para su tramite
correspondiente de Examen General Publico y demas procesos de graduacion en esta
prestigiosa carrera del CUSAM-USAC.

Al agradecer su fina atencion y buena consideracion a la misma, sin mas sobre el
particular, como su atento servidor. -~

/

Ing. Genner Alexander Orozco Gonzélez

Ingeniero Industrial

Colegiado No. 8,786

CC. Archivo.

viii



LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE TRABAJO DE GRADUACION, DE LA
CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,
SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 0010-2024, LOS
QUE LITERALMENTE DICEN:

ACTA No. 010-2023

En la ciudad de San Marcos, siendo las nueve horas, del dia viernes quince de marzo del afio
dos mil veinticuatro, reunidos en el salén Las Pérgolas del Restaurante Cotzic ubicado en el
Municipio de San Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacién de
Seminario 2 convocada por la Comision de Trabajos de Graduacién -COTRAG- de la Carrera
de Médico y Cirujano, del Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, integrados de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez,
PRESIDENTE e integrante de la terna de evaluacién y quién suscribe Licda. Maria Elisa
Escobar Maldonado, SECRETARIA, que de ahora en adelante se le denominara COTRAG;
ademas, integrantes de la tema evaluadora: Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez, Ing. Roy Walter
Villancinda Maldonado, Dra. Maria Rebeca Bautista y la Dra. Damaris Hilda Juarez; la
estudiante LIGIA LUCRECIA MALDONADO OCHOA, quien se identifica con el nimero de
carnet dos mil trece, cuarenta y cinco mil, setecientos (201345700), para motivos de la presente
se le denominara SUSTENTANTE; Dra. Kareen Marisol Guevara Orozco e Ing. Genner
Alexander Orozco Gonzélez, que actian como ASESORA y REVISOR del Trabagjo de
Graduacién, respectivamente. Con el objeto de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO:
Establecido el quérum y la presencia de las partes involucradas en el proceso de la presentacion
del Seminario 2 de la SUSTENTANTE LIGIA LUCRECIA MALDONADO OCHOA, previo a
autorizar el Informe Final del Trabajo de Graduacién denominado: “REVERSION
NEUROMUSCULAR PARA LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL POS
OPERATORIA”. SEGUNDO: APERTURA: El presidente de la COTRAG procedi6 a dar la
bienvenida a los presentes y a explicar los motivos de la reunion y los lineamientos generales
del Seminario 2 a la SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la terna evaluadora la guia
de calificacion. TERCERO: La SUSTENTANTE presenta el titulo del Trabajo de Graduacion:
“REVERSION NEUROMUSCULAR PARA LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL
POS OPERATORIA”; el tipo de estudio que realizd, el video de aproximacion al problema, arbol
de problemas, objetivo general y especificos, marco tedrico referencial, realiza la explicacion
tedrica de los seis capitulos que contiene la monografia con su respectivo titulo; por dltimo,
presenta y compara los objetivos con las conclusiones como también
establece recomendaciones, al finalizar su presentacion. CUARTO: Luego de escuchar a la
SUSTENTANTE, El PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna
evaluadora, someter a interrogatorio a la SUSTENTANTE, para asegurar la calidad cientifica y
técnica del trabajo de graduacion. En ese momento la Dra. Damaris Hilda Juarez Rodriguez,
felicita a la SUSTENTANTE por su presentacion y menciona lo gratificante que es escuchar la
presentacion de la SUSTENTANTE, pero considera que el arbol de problemas no tiene mucha
vinculacién con el contenido; Ing. Roy Walter Villancinda, felicita a la SUSTENTANTE por su
presentacion y por tener su articulo en el Instituto de Investigaciones del CUSAM, y recomienda
a la SUSTENTANTE mejorar la introduccion y explicar elementos del arbol de problemas que
faltaron; Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez, felicita a la SUSTENTANTE y considera que es un
tema importante, pero considera que faltan referencias clinicas; Dra. Maria Rebeca Bautista,
felicita a la SUSTENTANTE y pregunta ¢, Qué otros medicamentos pueden ayudar a la reversion
neuromuscular para prevenir la paralisis residual postoperatoria?. Luego toma la palabra la
ASESORA y felicita a la SUSTENTANTE, considera que las tesis estan muy bien elaboradas v



amplia las respuestas sobre el interrogatorio realizado a la SUSTENTANTE. El REVISOR
felicita al SUSTENTANTE por su presentacién del tema que es muy interesante y menciona que
apoyara para hacer las correcciones pertinentes. EI PRESIDENTE, manifiesta que deben de
hacerse correcciones al informe final que tiene las anotaciones en cada uno de los ejemplares
y que fueron mencionados en el interrogatorio. QUINTO: ElI PRESIDENTE de la COTRAG,
solicita a la SUSTENTANTE que abandone la sala, mientras la terna evaluadora califica y
delibera sobre los resultados del Seminario 2. En ese momento, los miembros de la TERNA DE
EVALUACION empiezan a revisar y a anotar algunos cambios, por lo que anotaron en los
informes de cada miembro tenia previamente, dichas observaciones y recomendaciones que
seran entregadas a la SUSTENTANTE, para que proceda a hacer lo cambios. SEXTO: Se
informa a la SUSTENTANTE, ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacién que la
calificacién asignada es de SETENTA'Y SEIS PUNTQOS (76) por lo tanto, se da por APROBADO
EL SEMINARIO 2. Sin embargo, se le comunica a las partes que previo a la autorizacién del
Informe Final del Trabajo de Graduacion, debera hacer los cambios los cuales deben ser
discutidos, revisados, presentados y autorizados por la ASESORA Y REVISOR del Trabajo de
Graduacién, comunicarselo inmediatamente a la COTRAG para que se pueda entregar a la
SUSTENTANTE la certificacion de aprobacién de Informe Final. La SUSTENTANTE, la
ASESORA y REVISOR hacen las anotaciones correspondientes y agradecen por los aportes
realizados al estudio por parte de la TERNA EVALUADORA y felicitan a la SUSTENTANTE por
el resultado obtenido. SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracién de
Trabajo de Graduacion de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG le indica a la estudiante que fue APROBADO el
SEMINARIO 2 de LIGIA LUCRECIA MALDONADO OCHOA, titulado “REVERSION
NEUROMUSCULAR PARA LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL POS
OPERATORIA”. Por lo cual, se le AUTORIZA realizar la impresion de su informe final para
continuar con los tramites correspondientes para su graduacién. Concluy6 la reunién en el
mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa lectura que se hizo a lo escrito y
enterados de su contenido y efectos legales, aceptamos, ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(FS) ilegibles Ligia Lucrecia Maldonado Ochoa, Dr. Kareen Marisol Guevara, Ing. Genner Alexander
Orozco Gonzélez, Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez, Dra. Maria Rebeca Bautista, Ing. Roy Walter
Villancinda Maldonado, Ing. Juan José Aguilar Sanchez y Licda. Maria Elisa Escobar M.

A SOLICITUD DE LA INTERESADA SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A LOS SEIS DIAS DEL MES DE MAYO
DEL ANO DOS MIL VEINTICUATRO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”
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Licda. Mari;

a Elise scba Maldonado
Secretaria Comisién de Trabajos de Graduacion

CC. archivo
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Urpversicta) e San Carton de Gusternale 31 de mayo 2024
—__Ceotve Uriversbario de Sen PArnen ICUNAM e —————————
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: LIGIA LUCRECIA MALDONADO OCHOA
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.35) del Acta No. 009-2024, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 22 de mayo de 2024, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO, a.35) La Coordinacion Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-24-2024, de fecha 13 de mayo de 2024, suscrita por el Dr. Byron Geovany
Garcia Orozeo, Coordinador Médico y Cirujano, a la que adjunta solicitud de la estudiante:
LIGIA LUCRECIA MALDONADO OCHOA, Camé No. 201345700, en el sentido se le
AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA REVERSION
NEUROMUSCULAR PARA LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL POS
OPERATORIA, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO, La Coordinacion
Académica en base a la opinion favorable del Asesor, Comision de Revision y Coordinador
de Carrera, ACORDO: AUTORIZAR IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA
REVERSION NEUROMUSCULAR PARA LA PREVENCION DE PARALISIS RESIDUAL
POS OPERATORIA, la estudiante: LIGIA LUCRECIA MALDONADO OCHOA, Camné No.
201345700, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO."

Atentamente,

cc Archivo
REG /gt

Xi




DEDICATORIA

A DIOS
Por su infinito amor, por ser la luz en el camino aun cuando todo parecia oscuro, por
darme las fuerzas cuando las mias se agotaban y ser siempre el motor para poder
lograr los propdsitos que puso en mi vida.

A MIS PADRES
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inmenso, por estar a mi lado en todo momento, por motivarme para poder llegar hasta
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A MIS HERMANOS
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CONsejos, por su apoyo, por su amor, gracias por confiar en mi y por estar en todo
momento a mi lado, por caminar conmigo hasta hacer este suefio realidad.
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Especialmente a mis abuelitos Jorge y Maria de la Luz por ser un pilar importante en mi
vida, por sus consejos y ensefianzas, pero sobre todo por ese gran amor que me han
dado y siguen dandome.

A MI ESPOSO
Daniel Orozco, por formar parte de mi vida, por siempre apoyarme y estar para mi, por
motivarme dia con dia a ser una mejor persona.

A MIS AMIGOS
Por siempre confiar en mi y motivarme a seguir adelante dia con dia.

A MI ASESORA Y REVISOR
Gracias por brindarme su tiempo, consejos y conocimientos, los admiro y los aprecio,
dejan una ilusidbn en mi corazon para seguir formandome como profesional,
Dra. Kareen Marisol Guevara Orozco e Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez

A MI CASA DE ESTUDIOS
La Tricentenaria Universidad de San Carlos de Guatemala, a la Facultad de Ciencias
Médicas del Centro Universitario de San Marcos, por abrir sus puertas a todos los
estudiantes que llegamos con el anhelo de ser profesionales al servicio de la poblacion
y a cada catedratico por ser parte de mi formacion como profesional y por sus
ensefanzas
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1. TITULO DE LA MONOGRAFIA

REVERSION NEUROMUSCULAR PARA LA PREVENCION DE PARALISIS
RESIDUAL POS OPERATORIA



2. RESUMEN

La Pardlisis Residual Postanestésica, también es conocida como Bloqueo
Neuromuscular Residual es una condicion clinica definida por la persistencia de los efectos
farmacoldgicos de los agentes blogueadores neuromusculares no despolarizantes
después de un procedimiento anestésico. Es conocida desde hace tiempo, sin embargo,
en los ultimos afios ha aumentado el niUmero publicaciones que demuestran su elevada
incidencia, su relacidbn con las complicaciones pulmonares postoperatorias y en
consecuencia el aumento del coste sanitario.

Son muchos los factores quirdrgicos, anestésicos o preoperatorios que intervienen
ensu aparicion, y en particular el uso de relajantes neuromusculares y la aparicion de
bloqueo neuromuscular residual es una causa demostrada en la mayoria de los dltimos
estudios. La Sociedad Espafiola de Anestesiologia (SEDAR) recomienda la
monitorizacion tanto intraoperatoria como postoperatoria del grado de relajacion muscular
de todos aquellos pacientes que reciban farmacos bloqueantes neuromusculares, pues
existe unagran variabilidad interindividual en la respuesta a dichos farmacos

El seguimiento objetivo y cuantitativo de la funcion neuromuscular permite
mantener condiciones adecuadas de relajacion muscular durante la cirugia, asi como un
rapido reconocimiento de la paralisis residual. Esta se basa en estimulacion nerviosa de
gruposmusculares especificos mediante impulsos eléctricos controlados sobre nervios
periféricos, y en la observacion o cuantificacion de la respuesta evocada.

El objetivo ideal de la reversion de la pardlisis residual es en antagonizar el bloqueo
competitivo de los farmacos blogueantes neuromusculares no despolarizantes (BNMND)
sobre el receptor nicotinico con el minimo efecto sobre los ganglios autbnomos y los
receptores muscarinicos. Farmacos anticolinesterasicos como la neostigmina y las
ciclodextrinas, como el sugammadex, son farmacos utlizados en el blogqueo
neuromuscular. El uso de agentes de reversion es una de varias estrategias para evitar
los efectos residuales de los relajantes neuromusculares y ayudar al paciente para tener
una mejor recuperacion.

Palabras clave: Pardlisis Residual; funcibn neuromuscular; reversiéon
neuromuscular;Sugammadex; Farmacos anticolinesterasicos.



SUMMARY

Postanesthetic residual paralysis, also known as residual neuromuscular blockade,
is a clinical condition defined by the persistence of the pharmacological effects of non-
depolarizing neuromuscular blocking agents after an anesthetic procedure. It has been
known for a long time, however, in recent years there has been an increase in the number
of publications that demonstrate its high incidence, its relationship with postoperative
pulmonary complications and, consequently, the increase in healthcare costs.

There are many surgical, anesthetic or preoperative factors that intervene in its
appearance, and in particular the use of neuromuscular relaxants and the appearance of
residual neuromuscular blockade is a cause demonstrated in most of the latest studies.
The Spanish Society of Anesthesiology (SEDAR) recommends both intraoperativeand
postoperative monitoring of the degree of muscle relaxation of all patients receiving
neuromuscular blocking drugs, since there is great interindividual variability in the
response to these drugs.

Objective and quantitative monitoring of neuromuscular function allows maintaining
adequate conditions of muscle relaxation during surgery, as well as rapid recognition of
residual paralysis. This is based on nervous stimulation of specific muscle groups through
controlled electrical impulses on peripheral nerves, and on the observation or
quantification of the evoked response.

The ideal goal of reversing residual paralysis is to antagonize the competitive
blockade of non-depolarizing neuromuscular blocking drugs (NDBND) on the nicotinic
receptor with minimal effect on the autonomic ganglia and muscarinic receptors.
Anticholinesterase drugs such as neostigmine and cyclodextrins, such as sugammadex,
are drugs used in neuromuscular blockade. The use of reversal agents is one of several
strategies to avoid the residual effects of neuromuscular relaxants and helpthe patient to
have a better recovery.

Keywords: Residual Paralysis;  neuromuscular function;
neuromuscular reversal,Sugammadex; Anticholinesterase drugs



3. INTRODUCCION

La anestesia general es la administracion de medicamentos de forma reversible al
sistema nervioso central, que generan en la paciente inconsciencia, analgesia, relajacion
muscular y a la vez mantiene un equilibrio de las constantes vitales. Lo cual nos permitira
tener las condiciones adecuadas para poder llevar a cabo procedimientos médicos que
de otro modo serian intolerablemente dolorosos para el paciente.

Un relajante neuromuscular es un farmaco para facilitar la anestesia general y
asegurar una adecuada ventilacion mecénica mejorando las condiciones quirurgicas. Los
farmacos mas empleados son los de accion intermedia como el Atracurio. La
recuperacion y extubacion debe de realizarse media vez el paciente se haya recuperado
del bloqueo neuromuscular y asi poder ser traslado a la unidad de cuidados pos
anestésicos.

El control de la funcién neuromuscular debe ser medido de una manera obijetiva,
mediante la evaluacion eléctrica de la respuesta neuromuscular a la estimulacién de un
nervio periférico motor. Un valor de Tren de Cuatro (TOF) > 0.9 determina la ausencia de
un bloqueo neuromuscular residual clinicamente notable. Una estimacién de TOF
adecuada aseguralos reflejos protectores de la via aérea. Es el método que en
comparacion con laevaluacion clinica subjetiva permite un correcto diagnéstico del
bloqueo residual.

El bloqueo neuromuscular residual se conoce como pardlisis permanente o
debilidadmuscular postoperatoria, que es el resultado del antagonismo incompleto de los
blogueantes neuromusculares y esta condicion clinica es caracterizada por obstruccion
de la transmision neuromuscular manifestada por alteracién de la funcion motora. Dentro
de las causas que pueden provocarlo se puede mencionar: la edad del paciente, sexo,
indice de Masa Corporal (IMC), comorbilidades, estratificacion ASA, tiempo quirtrgico,
tipo de cirugia, hipotermia, dosis total de blogueante neuromuscular (BNM), uso de
drogas reversoras del bloqueo neuromuscular.

El objetivo ideal de la reversion de la paralisis residual es en antagonizar el bloqueo
competitivo de los farmacos bloqueantes neuromusculares no despolarizantes (BNMND)
sobre el receptor nicotinico con el minimo efecto sobre los ganglios autbnomos y los
receptores muscarinicos. Al ser la acetilcolinesterasa una de las enzimas mas eficientes
conocidas, los anticolinesterasicos producen efectos fisiolégicos importantes al
incrementar los niveles de acetilcolina libre susceptible de unirse a los receptores
colinérgicos. Farmacos anticolinesterasicos como la neostigmina y las ciclodextrinas,
como el sugammadex, son farmacos utilizados en el bloqueo neuromuscular. El uso de
agentes de reversion es una de varias estrategias para evitar los efectos residuales de
los relajantes neuromusculares.



4. NOMBRE DEL PROBLEMA INVESTIGABLE.

Pardlisis residual pos operatoria
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6. OBJETIVOS

6.1 GENERAL

Describir el uso de la reversion neuromuscular para la prevencion de la pardlisis
residual por bloqueo prolongado pos-operatorio en pacientes sometidos a cirugias
electivas.

6.2 ESPECIFICOS

6.2.1 Identificar los beneficios de la reversidbn neuromuscular aplicada al
paciente sometido a cirugia electiva que conlleve a bloqueo
neuromuscular prolongado asociado a factores de riesgo.

6.2.2 Comprender el impacto que causa la utilizacion pos-operatoria de la
reversion neuromuscular a los indices de morbilidad y mortalidad.

6.2.3 Establecer el efecto de las Ciclodextrinas en la reversion del bloqueo
neuromuscular inducido por bloqueantes neuromusculares.



7.CUERPO DE LA MONOGRAFIA

CAPITULO I. FUNCION NEUROMUSCULAR

Un musculo esquelético se compone de células musculares esqueléticas y tejido
conectivo. Cada célula muscular se reviste con tejido conectivo formando una endomisio.
Las células musculares se agrupan en fasciculos o haces rodeados por una cubierta
conectiva llamada perimisio. Y hay una lamina gruesa llamada epimisio en el musculo
entero. Los tendones son el tejido fibroso que conecta el masculo al hueso después de
estas capas de tejido conectivo. La fuerza producida por las células musculares se
transmite al esqueleto a través de este tejido conectivo.

A nivel de la fibra neuromuscular esquelética podemos encontrar el sarcoplasma y
la membrana que es denominada sarcolema. En su interior se encuentran muchos haces
de fibrillas muy finos, conocidos como miofibrillas, que abarcan casi todo el volumen
citoplasmatico. Estas miofibrillas estan formadas por fibras aun mas delgadas llamadas
miofilamentos. Las miofibrillas estan divididas en una serie de subunidades repetidas
longitudinalmente llamadas sarcoOmeros, que se alinean perfectamente a lo largo de la
miofibrilla. Cada sarcémero tiene una longitud promedio de 2 p y esta rodeadopor unas
areas conocidas como discos Z (también conocidos como lineas Z). La unidad funcional
del musculo estriado es el sarcomero de una miofibrilla.

El sistema de membranas del musculo estriado se compone de los tubulos T y el
reticulo sarcoplasmico. Estas estructuras membranosas juegan un papel crucial en la
transmision de la despolarizacion eléctrica desde la superficie celular al interior de la
célula, controlando la movilizacion de Ca+y en consecuencia la contraccion muscular.Los
tubulos T son estrechos y largos. Se extienden por el interior de la célula y se invaginan
perpendicularmente desde la membrana celular. A pesar de que atraviesan lafibra en
varios sentidos y direcciones, nunca se abren dentro de la fibra; en la luz del tabulo T, el
medio siempre es extracelular.36

En realidad, el reticulo sarcoplasmico de las células musculares es un tipo de
reticulo endoplasmico sin ribosomas. La triada se forma cuando dos cisternas terminales
del reticulo sarcoplasmico de sarcémeros adyacentes se sitian en estrecho contacto a
cada lado de los tabulos T. La triada es un componente crucial de la fibra porque permite
gue las membranas del reticulo sarcoplasmico sean estimuladas por un impulso eléctrico
gue se desplaza por el tubulo T.

La estructura molecular de los miofilamentos se puede ver a continuacién: una
proteina globular llamada actina G es la que forma los miofilamentos finos. La actina
fibrilar o la actina F se producen cuando estas moléculas se polimerizan en nimero de
hasta 400, formando dos hileras fibrosas o cadenas trenzadas entre si. La tropomiosina
es una de las proteinas que forman parte de este filamento. Cerca del extremo de la
tropomiosina se encuentra un complejo proteico llamado troponina, que se compone de
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tres subunidades: troponina C, que puede unir iones calcio, troponina T, que se une a
la tropomiosina, y troponina I, que tiene la capacidad de inhibir o bloquear la actina.

La miosina es una proteina que forma miofilamentos gruesos. La molécula de
miosina tiene la forma de un palo de golf o un bastén porque esta formada por dos
cadenas polipeptidicas enrrolladas entre si. Las colas de las diversas moléculas se
empaquetan juntas para formar el eje central o armazon del miofilamento grueso.
Ademas, las cabezas y los cuellos se colocan en forma de hélice, con cada cabeza
formando un &ngulo de 60 grados alrededor de la circunferencia del miofilamento.

Para que el muasculo comience a realizar actividad contractil, es necesario
desarrollar un potencial de acciéon en una neurona motora y su comunicacion o sinapsis
con la fibra muscular correspondiente. La unidén (o sinapsis) neuromuscular o placa
motora es la sinapsis entre la fibra muscular esquelética y la terminacién del axon de una
motoneurona. El disefio de la placa motora tiene cualidades y estas son similares a las
de la sinapsis entre neuronas. Una neurona motora presinaptica, una hendidura sinaptica
y un elemento postsinaptico, en este caso una fibra muscular, conforman su estructura.

Muchas vesiculas de acetilcolina estan llenas en las terminaciones axonicas. La
hendidura sinptica separa la terminacion presinaptica de las fibras musculares y tiene
una matriz amorfa rica en mucopolisacaridos. En esta matriz amorfa se encuentran las
acetilcolinesterasas, o enzimas que degradan la acetilcolina. Los pliegues de unién o
pliegues sinapticos son invaginaciones en la fibora muscular en la zona sinaptica. Dado
que hay muy pocos receptores en el resto de la membrana plasmatica de la fibra muscular
esquelética, los receptores colinérgicos nicotinicos en alta densidad se encuentran en las
crestas de estas depresiones.3¢

Cuando hablamos de union neuromuscular lo entendemos como la conexién entre
una neurona motora y una célula muscular. Las membranas celulares de una neurona
motora y de una célula muscular estan separadas por un espacio: la hendidura sinaptica
(20 nm). La placa motora terminal o uniébn neuromuscular es una estructura especializada
del muasculo esquelético donde se lleva a cabo la transmision nerviosa.
Fundamentalmente, este mecanismo se basa en la liberacion de moléculas de
acetilcolina con su unién posterior a receptores nicotinicos a nivel de membrana post
sinaptica.

Por medio de la uniébn neuromuscular se transmitira y recibira mensajes quimicos.
Su conformacion permite establecer sefiales que van desde el interior de la médula
espinal, dividiendose a nivel del musculo y generando ramificaciones a nivel de la
superficie muscular. Las terminales nerviosas se localizan en pliegues musculares en
cuya superficie se localiza la placa motora muscular. Esta estructura presenta receptores
colinérgicos sobre los bordes superiores de los pliegues de la placa motora enfrentados
a las terminales nerviosas.!



El musculo esquelético recibe un impulso monosinaptico directamente de los
nervios motores que se originan en la médula espinal. Una fibra muscular recibe un nervio
motor, pero un mismo nervio puede inervar varias fibras motoras. Un grupo de muasculos
inervados por el mismo nervio se llama unidad motora.

7.1.1 Estructura de la sinapsis

Toda sinapsis consta de 3 partes: vertiente presinaptica, vertiente postsinaptica y
hendidura sinaptica. La vertiente presinaptica es el boton terminal del axén, en el que se
encuentran pequefios sacos membranosos (vesiculas presinapticas) donde se localiza el
neurotransmisor. La zona de fusion de las vesiculas y liberacion del neurotransmisor se
denomina zona activa, ya que es donde se origina la auténtica comunicaciéon entre las
vertientes pre- y postsinapticas, La vertiente postsinptica es la zona de la membrana de
la célula receptora asociada al boton terminal (Figura 2).

Las neuronas no estdn anatomicamente en contacto a nivel de la sinapsis
(exceptuando las sinapsis eléctricas), sino que entre ambas vertientes sinapticas hay una
hendidura muy estrecha, hendidura sinaptica, unicamente visible con el microscopio
electronico. Es posible distinguir dos tipos de sinapsis en base a su mecanismo de
trasmision: sinapsis eléctricas, la corriente fluye a través de uniones GAP y la transmisién
es mas rapida y sinapsis quimicas, la transmision se lleva a cabo mediante liberacion de
neurotransmisores y las células estan separadas por unos 20-30 nm.

Figura 2. Placa Motora
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Casi todos los neurotransmisores siguen el mismo ciclo: sintesis, empaquetamiento
en vesiculas, liberacion a la hendidura sinaptica, fijacion a receptores postsinapticos v,
por ultimo, una rapida eliminacion. Los podemos clasificar en 3 grupos: Acetilcolina (ACh):
es un mediador excitatorio ubicado en los ganglios basales, corteza cerebral,
motoneuronas de la meédula espinal y uniones neuromusculares. Aminoacidos:
Glutamato (mediador excitatorio del encéfalo y medula espinal), GABA (mediador
inhibitorio de la corteza cerebral, cerebelo y ganglios basales) y glicina (mediador
inhibitorio de las motoneuronas de la médula espinal y troco del encéfalo). Aminas:
noradrenalina, histamina, dopamina y serotonina.?

7.1.2 Fisiologia de la transmision neuromuscular

Un potencial de accion nervioso despolariza esta terminal, o que activa los canales
de calcio dependientes de voltaje, lo que hace que los iones de calcio ingresen al
citoplasma de la neurona. Esto permite que las vesiculas que contienen acetilcolina (ACh)
se fusionen con la membrana plasmatica terminal y liberen su contenido en la hendidura
sinaptica. Las moléculas de ACh se difunden a través de la hendidura sinaptica y se unen
a los receptores colinérgicos nicotinicos en la membrana muscular. Estos receptores
estan ubicados en una parte especial de la membrana muscular, la placa terminal motora.

Estructura: La union neuromuscular (UNM) tiene tres componentes principales: la
terminacion nerviosa motora (membrana presinaptica); hendidura sindptica y membrana
postsinaptica muscular. En la terminacién nerviosa, la liberacion de acetilcolina es
inducida por un potencial de accién nervioso que viaja a lo largo del nervio motor. Esto
desencadena la apertura de los canales de calcio presinapticos dependientes de voltaje
(VGCC). El calcio ingresa a la terminal nerviosa y provoca la exocitosis de vesiculas que
contienen acetilcolina (ACh).5®

La acetilcolina se difunde a través de la hendidura sinaptica y se une a los
receptores nicotinicos de acetilcolina (AChR) agrupados en la parte superior de los
pliegues postsinapticos, utilizando una proteina llamada rapsina, lo que conduce a la
apertura de canales idnicos. Receptores de ACh que provocan una despolarizacién local
de la fibra muscular, el potencial de la placa motora. Cuando el impulso nervios llega a
la uniobn neuromuscular, se liberan aproximadamente 125 vesiculas de acetilcolina desde
las terminaciones hacia el espacio sinaptico (Figura 3). En la superficie de la membrana
neural hay barreras densas lineales. A ambos lados de cada barrera densa hay particulas
proteicas que penetran en la membrana neural.

Cuando un potencial de accién se propaga por la terminacién, estos canales se
abren y permiten que iones calcio difundan desde el espacio sinaptico hacia el interior de
las terminaciones nerviosas. Cuando el potencial de la placa motora alcanza un umbral
normal, los canales de sodio dependientes de voltaje se abren y un potencial de accion
se propaga a lo largo de la fibra muscular, lo que provoca la contraccion muscular. Al
mismo tiempo, la acetilcolina es escindida por los AChR y destruida por la
acetilcolinesterasa (AChE). Esto permite que los receptores se recuperen y se preparen
para el siguiente potencial de accion. Los VGCC se cierran y se restablece el potencial
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de membrana, abriendo canales de potasio presinapticos dependientes de voltaje.
(Figura 4).

Figura 3 Secrecion de Acetilcolina

Fuente: Hall, J. 2011

7.1.3 Neurotransmisores

Las neuronas utilizan dos métodos fundamentales de transmisién: eléctrico y
guimicopara comunicarse entre si 0 con otras células. En el primer caso, algunas
neuronas se comunican a través de canales muy pequefios creados por proteinas
especificas que forman uniones estrechas que permiten el flujo electrénico, lo cual se
denomina efapsis.Aunque son muy comunes en el cerebro en desarrollo, todavia se las
considera unicas en el sistema nervioso de los vertebrados.

En la mayoria de las uniones sinapticas, la transmisién es quimica y el impulso
provoca la secrecion de un neurotransmisor en el axdn presinaptico. La presencia de este
mediador quimico atraviesa receptores ubicados en la superficie de la célula posinaptica,
lo que provoca la apertura o cierre de conductos en la membrana posinaptica. Los efectos
de las terminaciones sinapticas individuales pueden ser excitadores o inhibidores, y
cuando la célula posinaptica es una neurona, la suma de los efectos excitadores e
inhibidores determina si se produce o no un potencial de accion. Como resultado, la
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transmicion sinaptica es un proceso complejo que permite la graduacion y el ajuste
(modulacion) de las actividades neurales, necesarias para la funcién normal.

Figura 4 Unidén neuromuscular

Fuente: Koneczny J. 2019

Dado que convierten la energia eléctrica en energia quimica, las terminaciones
singpticas se han denominado transductores biolégicos. Luego, los transmisores
secretados actlan sobre los receptores adecuados en la membrana de la célula
posinaptica y se extraen de la hendidura sindptica mediante difusion, metabolismo y
recaptacion. (Figura 5). Los neurotransmisores son mensajeros quimicos que controlan
en forma directa o indirecta la apertura o cierre de canales i6nicos, mediando la
comunicacién intercelular de modo sinaptico y extrasinaptico. Los neurotransmisores
pueden clasificarse en dos categorias:

Neurotransmisores clasicos o de molécula pequefia: incluyen acetilcolina (ACh,
Acetylcholine), catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina), serotonina o 5-
hidroxitriptamina (5-HT) y aminoacidos como glutamato (Glu), acido y-aminobutirico
(GABA) y glicina (Gly). Los mismos son sintetizados en el terminal presinaptico quedando
almacenados en pequefias vesiculas, y en general median acciones sinapticas rapidas.

En elevadas concentraciones, la acetilcolina se encuentra en su mayoria encerrada
en pequeias vesiculas sinapticas transparentes. La reaccion de la colina con el acetato
permite su sintesis. Es secretado por neuronas en una variedad de areas del encéfalo,
pero en particular por las grandes células piramidales de la corteza motora, las neuronas
preganglionares del sistema nervioso autonomo (SNA), las neuronas postganglionares
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del sistema nervioso periférico y algunas neuronas postganglionares del sistema nervioso
simpético. La acetilcolina tiene un efecto excitador en la mayoria de los casos, pero
también se sabe que tiene efectos inhibidores sobre algunas terminaciones nerviosas
parasimpéaticas periféricas, como la inhibicién del corazon por el nervio vago.

Figura 5 Neurotransmisores en la sinapsis
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Fuente: Bernardo Sonzini, A. 2018.

La noradrenalina es el transmisor quimico en la mayoria de las terminaciones
postganglionares del simpético. Se acumula y guarda en vesiculas especificas con un
ndcleo denso, conocidas como vesiculas granulares, en los botones sinapticos de las
neuronas que la segregan. Los procesos debiosintesis y liberacion: La hidroxilacion y
descarboxilacién del aminoacido tirosina produce las principales catecolaminas del
organismo (noradrenalina, adrenalina y dopamina).

La médula suprarrenal secreta noradrenalina y su derivado metilado, la adrenalina,
pero esta ultima no es un mediador de las terminaciones simpaticas postganglionares.
Ademas, hay neuronas en el encéfalo que secretan adrenalina, dopamina vy
noradrenalina. Muchas neuronas son secretadas por cuyos somas celulares se
encuentran en el tronco encefalico y el hipotalamo. Las neuronas secretoras de
norepinefrina en el locus cereleus de la protuberancia envian fibras nerviosas a grandes
areas del encéfalo y ayudan a regular el humor y la actividad general de la mente,
aumentando el estado de alerta, por ejemplo.
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Neurotransmisores no clasicos: incluyen por ejemplo a los neuropéptidos, que son
sintetizados en el soma neuronal a partir de un precursor proteico y luego transportados
al terminal presinaptico. En general modulan funciones neuronales mas lentas y
continuas. Suele denotarse a las neuronas en funcion del Neurotransmiosres principal
por el cual median la comunicacion hacia otra célula (Ej. neuronas colinérgicas para ACh,
neuronas glutamatérgicas para Glu, etc.). Sin embargo, segun los patrones de actividad
sinaptica, las neuronas pueden sintetizar y liberar mas de un NT, y a dichos mensajeros
adicionales se los denomina “co-transmisores”. No soOlo existe diversidad de
neurotransmisores, sino también de receptores para los mismos, siendo la interaccién
particular de un dado neurotransmisor sobre un receptor especifico la que define el efecto
o respuesta final que se genera en la célula blanco.?

7.1.4 Receptores de Neurotransmisores

Los receptores de NT son proteinas integrales de membrana con un sitio de unién
especifico para el NT, y es debido a esta interaccién ligando-receptor que se producen
cambios conformacionales en este Gltimo, conduciendo de forma directa o indirecta a la
apertura o al cierre de canales ionicos. Es asi que los receptores de NT se clasifican en:

Receptores ionotrépicos: la molécula de receptor consiste en un canal idnico
activado por un dado ligando (LGIC, Ligand-Gated lon Channel), es decir, por un
neurotransmisor.Receptores metabotrépicos: el neurotransmisor activa a la molécula de
receptor, la cual por medio de una cascada de sefializacion intracelular deriva en la
apertura o el cierre decanales i6nicos. Generalmente son receptores de siete segmentos
transmembrana acoplados a proteina G (G-Protein Coupled Receptors, GPCR).

La localizacién de los receptores de NT puede ser postsinaptica o presinaptica, los
receptores postsinapticos median la transmisién sindptica rapida clasica, es decir, la
comunicacién entre la neurona presinaptica y postsinaptica. Los receptores presinapticos
estan localizados en la membrana del axon o del terminal axénico de la neurona
presinaptica y median la modulacién positiva o negativa de la liberacion de NT, en una
forma de comunicacion o transmisién extrasinaptica de tipo perisinaptica. Dichos
receptores pueden responder al mismo NT que libera la neurona presinaptica
(autorreceptores) o a otros liberados desde células vecinas (heterorreceptores).

Algunos mecanismos de modulacién propuestos, que pueden coexistir y ocurrir
simultdneamente, incluyen cambios en el potencial de membrana que afectan a la
propagacion del potencial de accion y/o al funcionamiento de los canales de Ca+2
dependientes de voltaje, y regulacién del complejo proteico que posibilita la liberacion de
las vesiculas presinapticas, puesto que algunos de sus componentes son sensibles a
dicho ion.3
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7.1.5 Receptores de Acetilcolina

La acetilcolina es una sustancia flexible, y las pruebas indirectas que se han
realizado indican que las formas en que se conforma el neurotransmisor cambian cuando
se fija en receptores nicotinicos 0 muscarinicos. Los receptores de ACh pueden ser
metabotropicos, denominados receptores muscarinicos de ACh, o ionotropicos,
denominados receptores nicotinicos de ACh (nAChR) (Figura 4). Ambas clases de
receptores presentan diferentes subtipos y son capaces de mediar tanto transmision
sinaptica como extrasinaptica.

7.1.5.1 Receptores muscarinicos

Los receptores muscarinicos son una categoria de receptores acoplados con
proteina G. Las reacciones a los agonistas muscarinicos son mas lentas, pueden ser
excitadoras o inhibidoras y no se relacionan por fuerza con cambios en la permeabilidad
de los iones. Los receptores muscarinicos en el SNC incluyen los subtipos M1, M3 y M5
acoplados a proteinas Gq, y los subtipos M2 y M4 acoplados a proteinas Gi/o. Ambos
pueden presentar localizaciones postsinapticas o presinapticas.

Se encuentran en los organos efectores estimulados por las neuronas
postganglionares del sistema nervioso parasimpatico, como el corazén y el musculo liso
de todo el organismo. Los receptores M1, M3 y M5 postsinapticos median un efecto
excitatorio de la ACh en la neurona postsinaptica, mientras que al estar localizados en
terminales presinapticos favorecen la liberacion de NT. Los receptores M2 y M4
postsinapticos median un efecto inhibitorio de la ACh en la neurona postsinaptica y al
estar localizados en el terminal presinaptico disminuyen la liberacién de NT.

La estimulacién de los receptores muscarinicos produce patologias cerebrales,
disminucién del inotropismo, broncoconstriccion, miosis, salivacion, hipermotilidad
gastrointestinal e incremento de la secrecion de acido gastrico. Estos receptores pueden
ser blogueados mediante amoniaco sin que se produzcan consecuencias en los
receptores de nicotino. Aunque estan localizados en la membrana presindptica de las
terminaciones nerviosas simpaticas del miocardio, coronarias y vasos periféricos,
también hay receptores muscarinicos que se conocen como receptores muscarinicos
adrenérgicos. Estos receptores inhiben la liberacién de NA de la misma manera que
inhiben la estimulacién de los receptores adrenérgicos presinapticos.

En estas areas, hay plexos del sistema nervioso autonomo donde las
terminaciones simpaticas y parasimpaticas estan estrechamente conectadas, lo que
significa que la liberacion de AC por parte del parasimpatico también puede inhibir la
liberacién de NA. La atropina, junto con el bloqueo vagal, puede aumentar la actividad
simpatica al eliminar este efecto inhibitorio sobre la liberacion de NA. Este mismo
mecanismo podria explicar la taquicardia causada por algunos relajantes musculares.

7.1.5.2 Receptores Nicotinicos
Los canales ionicos con compuerta de ligando, los receptores nicotinicos se
activan constantemente para producir un aumento rapido de la permeabilidad celular al

sodio y al calcio, despolarizacion y excitacion. Los nAChRs son canales iénicos
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pentaméricos activados por ligando (pLGICs) permeables a cationes. Si bien los
receptores ionotrépicos suelen estar mas asociados a la transmision sinaptica rapida, los
NAChRs median mayoritariamente neuromodulacion a nivel del SNC. Cuando se
encuentran localizados de forma postsinptica incrementan la excitabilidad neuronal y
favorecen la potenciacion a largo plazo. Al presentar localizacion presinaptica en distintas
neuronas favorecen la liberacion de NT tales como GABA, Glu, dopamina, 5-HT,
norepinefrina y ACh. Existen diferentes subtipos de nAChRs con localizaciones
especificas, siendo los receptores neuronales homoméricos a7 y heteroméricos a4p2 los
mas abundantes y ampliamente distribuidos en el encéfalo.?

Para que se produzca la repolarizacion, la acetilcolina debe renovarse con rapidez
de la sinapsis. Para lograrlo, se hidroliza hasta convertirse en colina y acetato a traves de
la enzima acetilcolinesterasa (colinesterasa verdadera o especifica). ElI estimulo
nicotinico tiene efectos excitatorios en ambos sistemas, pero el efecto final es
principalmente simpético con hipertension y taquicardia a través de la liberacion de
adrenalina y NA de la médula suprarrenal. Se encuentran en las uniones sinapticas de
las neuronas pre y postganglionares tanto del simpatico (ganglios simpaticos) como del
parasimpatico. Losreceptores de la union neuromuscular estriada son nicotinicos, pero no
son autonomicos.

CAPITULO Il. ANESTESIA GENERAL

La anestesia (del gr. dvaioBnaoia, que significa "insensibilidad") es un acto médico
controlado en el que se usan farmacos para bloquear la sensibilidad tactil y dolorosa de
un paciente, sea en todo o parte de su cuerpo y sea con 0 Sin compromiso de conciencia.
El empleo en el sentido moderno de la palabra recae en Dioscorides, el que la empled
para hablar de la mandragora a final del siglo | o principios del Il de nuestra era.*

La anestesiologia tiene su origen e historia con la participacion de diversas figuras
pertenecientes a diferentes culturas, algunas de las cuales son ampliamente conocidas
y otras no tanto, pero sin duda su participacion en el desarrollo de la medicina actual es
invaluable. Existen diferentes técnicas y opciones que nos permiten practicar la anestesia
en diferentes campos de la medicina. La anestesiologia es una rama de la medicina que
permite el uso de diversas técnicas para bloguear la percepcion del dolor al realizar un
procedimiento quirdrgico. Ademas, varias técnicas anestésicas permiten proporcionar
sedacion a pacientes sometidos a un procedimiento minimamente invasivo.

Aunque la leyenda de Asclepio es antigua, los ejemplos de anestesiologia en
diferentes épocas y culturas son aun mas antiguos. El uso de los opioides con fines
medicinales data desde siglos atras, de ello existe evidencia palpable y descrita por varias
culturas y personajes a través del tiempo. En el papiro de Ebers (3500 afios A. de C.)
leemos: «Cuando examinas a un hombre con una herida inflamada, caliente, enrojecida
y el hombre esta caliente, es una consecuencia y debes enfriarlo mediante hojas de
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sauce». En el mismo papiro se aconseja el opio «para que los niflos no griten fuerte». En
La Odisea se resefia que el opio «hace olvidar cualquier pena».®

Los asirios creian conocer un método eficaz pero peligroso para inducir
"anestesia”, presionar la arteria carotida a la altura del cuello, provocando isquemia
cerebral y coma, utilizado para realizar un procedimiento quirargico. El origen principal de
la palabra anestesia en su significado actual se atribuye a Dioscérides, un médico griego
también llamado Pedanio, quien usO la palabra para describir los efectos de la
mandragora exactamente como se usa hoy (50 d.C.).

Joseph Priestley logré producir y aislar oxido nitroso (N20) en 1776. Un joven
cirujano llamado Humphry Davy experiment6 en el mismo con 6xido nitroso, lo que le hizo
“reir", por lo que lo llamo "el gas hilirante", descubri6 su efecto analgésico y lo recomend6
en 1800 para el alivio del dolor durante los procedimientos quirdrgicos. A principios del
siglo XX se introdujo un derivado de uretano intravenoso (hedonal) de la anestesia
general, que fue identificado como el primer anestésico intravenoso que proporcionaba
una anestesia quirdrgica adecuada y una seguridad aceptable.

Anestesia en Guatemala: No se tiene datos de procedimientos quirdrgicos
mayores empleando algun procedimiento anestésico especifico por nuestros néltivos, y
aun después del periodo de conquista y colonizacion por nuestros encestrados hispanos,
cualquier procedimiento quirdrgico presuponia el horror de la viviseccion en pacientes
despiertos y el flagelo de la infeccidn y sepsis pos-operatoria. No es sino hasta mediados
del siglo XIX cuando se inicia la era de la anestesia (a la par de las grandes naciones del
mundo). Le cupo en suerte a Urbano Paniagua que la mente preciara y disciplinada del
doctor don José Luna introdujese el éter a nuestra sufrida Mesoamérica, y que el 30 de
noviembre de 1847, a escasos trece meses de la sensacional demostracion de Morton,
tuviese necesidad de ser operado bajo anestesia general en nuestro Hospital General de
Guatemala.

Siendo nuestra patria la primera en Centroamérica en recibir los beneficios de la
anestesia general. Posteriormente, a dos valientes estudiantes de medicina, don Felipe
Arana (guatemalteco) y don Juan José Cafias (salvadorefio) les fue administrado éter en
una demostracion exitosa, unos dias mas tarde. Semanas después, se realizé la cuarta
y ultima anestesia general con éter del siglo pasado, ya que la angustia del periodo de
induccién, asociado a especulaciones populares y médicas, aparte de la presencia de
otro anestésico volatil, hicieron que su uso se pospusiera hasta los albores del nuevo
siglo.b

No fue hasta 1912, cuando el famoso Dr. M. J. Wunderlich trajo a nuestro pais el
aparato Ombredane, acompafiado del resurgimiento del éter para bendecir a nuestros
pacientes con la seguridad que les brindaba la anestesia. Ombredane en nuestro medio
proporcion6 y proporciona una gran necesidad de procedimientos anestésicos, cabe
sefalar que, durante mucho tiempo, tal vez hasta 1950, médicos y estudiantes que no
tenian otra guia que las instrucciones del cirujano, su valentia y su total carencia. Tenian

experiencia en procedimientos de anestesia aquellos que "duermen al paciente" en varios
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procedimientos quirdrgicos y generalmente tenian sesiones de anestesia memorable
debido a la naturaleza turbulenta del procedimiento.

Finaliza el afio 1948 y en los meses siguientes tres profesionales médicos, que
abandonaron el pais para formarse en este nuevo campo de la medicina, regresan a
Guatemala y con ellos comienza la era de la anestesia moderna en Guatemala. Doctor
Gustavo Ordofiez: Médico guatemalteco, egresado de la Universidad de San Carlos y
que forma uno de los pilares de la anestesia moderna en nuestro pais. Doctor Roberto
Pérez Guisasola: egresado también de la Universidad de San Carlos, y quien partié en
1947 hacia la Universidad de Yale, en Hardford, Conn., en donde hizo su entrenamiento.
Fundo este médico el servicio de anestesia en el Hospital Roosevelt en 1955, cubriendo
en esa época unicamente los servicios de Maternidad, y en 1957 se expandio para cubrir
las necesidades de cirugia general, creAndose el programa de adiestramiento de médicos
residentes en Anestesiologia. Doctor Flaviano Velasquez: Médico Quezalteco, egresado
de la universidad de San Carlos 19 de julio de 1946.

7.2.1 Tipos de Anestesia

Anestesia General: Este es el procedimiento anestésico mas comun y se utiliza
para prevenir el dolor en areas pequefas del cuerpo, generalmente la piel. A diferencia
de la anestesia regional y la anestesia general, que debe realizarla un anestesista, la
anestesia local se utiliza en casi todas las especialidades. La anestesia local
generalmente se realiza inyectando lidocaina en la piel y el tejido subcutaneo. Se utiliza
para prevenir el dolor en diversos procedimientos médicos como biopsias, punciones
venosas profundas, suturas cutaneas, puncién lumbar, inyeccién de liquido ascitico o
derrame pleural.

La anestesia general es la anestesia idonea para las cirugias mas complejas. Es
importante tener en cuenta que el tipo de anestesia indicado para cortes de la piel es
completamente diferente de la anestesia que se necesita cuando se esta a punto de
cortar una parte del intestino o extraer un érgano del abdomen. En cirugias extensas no
es posible bloquear diferentes capas y tejidos de los organismos solamente con
anesteésicos locales.

Anestesia regional: La anestesia regional es un procedimiento anestésico utilizado
en cirugias menores donde el paciente puede permanecer despierto. Este tipo de
anestesia previene el dolor sélo en una determinada zona del cuerpo, como un brazo,
una pierna o toda la parte inferior del cuerpo, debajo del abdomen. Los dos tipos de
anestesia regional mas utilizados son.

Anestesia espinal: se inserta una aguja de pequefio calibre nuevamente en el
espaciosubaracnoideo de la columna. Luego se inyecta un anestésico en el liquido
cefalorraquideo, lo que provoca relajacion muscular y entumecimiento temporal. La
anestesia espinal se utiliza a menudo en procedimientos ortopédicos de las extremidades
inferiores y en cesareas.
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Anestesia epidural: similar a la anestesia espinal; en la anestesia espinal la
anestesiase administra con una aguja una sola vez, en la anestesia epidural la anestesia
se administra de forma continua a través de un catéter. En la anestesia espinal, la
cantidadde anestesia administrada es mucho menor. Sin embargo, se puede administrar
una epidural después de la cirugia para controlar el dolor en las primeras horas después
de la cirugia. La complicacion mas comun de la anestesia espinal y la anestesia epidural
esel dolor de cabeza, que ocurre cuando el liquido se escapa a través del orificio hecho
porla aguja en el canal espinal. Esta pérdida de liquido provoca una caida en la presion
del liquido alrededor del sistema nervioso central, que es la causa del dolor de cabeza.

Anestesia local: Este es el procedimiento anestésico mas comun y se utiliza para
prevenir el dolor en areas pequefias del cuerpo, generalmente la piel. A diferencia de la
anestesia regional y la anestesia general, que debe realizarla un anestesista, la anestesia
local se utiliza en casi todas las especialidades. La anestesia local generalmente se
realiza inyectando lidocaina en la piel y el tejido subcutaneo. Se utiliza para prevenir el
dolor en diversos procedimientos médicos como biopsias, punciones venosas profundas,
suturas cutaneas, punciéon lumbar, inyeccion de liquido ascitico o derrame pleural.

7.2.2 Desarrollo Practico de una Anestesia General

La anestesia general es un procedimiento médico controlado en el que se
administran farmacos para inducir pérdida del conocimiento, amnesia, pérdida de
respuestas motorasy autonémicas al dolor, con o sin relajacion. neuromuscular, por lo
gue se deben tomar medidas para mantener una via aérea adecuada. La evaluacion
preanestésica consiste en la obtencion de datos clinicos desde multiples fuentes de
informacién, como: informacion por otros médicos tratantes, la entrevista directa al
paciente 0 sus representantes; un examen fisico orientado a la intervencion
anestesioldgica; y revision de otras fuentes si las hubiere: ficha clinica, examenes de
laboratorio, otros documentosrelevantes.

Esta informacién es utilizada para organizar y planificar recursos en torno al acto
anestésico, optimizando las condiciones y recursos disponibles o necesarios para reducir
los riesgos asociados desde el tiempo de la evaluacion hasta el momento del alta médica.
La evaluacion preanestésica de un paciente que sera sometido a un procedimiento
quirdrgico o no quirdrgico es un pilar fundamental del cuidado anestésico, y cuando es
realizada correctamente puede mejorar los resultados de los pacientes y su satisfaccion,
ademas de reducir los costos.

Estas mejoras observadas en las Ultimas décadas han permitido la disminucion de
lamortalidad global en el perioperatorio. La evaluacion preoperatoria estda cambiando
desdeun tipo de evaluacién “de rutina” a una evaluacion de riesgo mas individualizada.
Este enfoque personalizado no sélo proporciona una mejor informacién sobre cada
paciente, sino que también puede reducir significativamente los costos.’
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7.2.2.1 Valoracién Preanestésica:

La evaluacion preanestésica debe considerar todos los factores relacionados con
el procedimiento anestésico para garantizar una atencion perioperatoria segura, eficaz y
humana adaptada a las necesidades de cada paciente y equipo quirdrgico. Momento de
la evaluacion: Realizar la evaluacion preoperatoria con tiempo suficiente antes del
procedimiento programado, para permitir la implementacion de cualquier intervencion
preoperatoria aconsejable dirigida a mejorar el resultado del paciente. En caso de
procedimientos de alta invasividad o en pacientes con enfermedades sistémicasseveras,
recomendamos realizar la evaluacion preanestésica el dia antes de la cirugia.
Procedimientos de baja o moderada invasividad y con patologias sistémicas de bajo
riesgo, la evaluacion preanestésica se puede realizar el mismo dia de la cirugia.’

Historia Clinica: se lleva a cabo mediante el contacto con el paciente en donde
tendremosprincipalmente la entrevista con el paciente, lo cual nos llevara a tener la
oportunidad depoder conocer acerca del mismo, sobre sus antecedentes patolégicos y sus
tratamientos, alergias, cirugias previas, antecedentes familiares con problemas
anestésicos, consumode alcohol, drogas o sustancias psicoactivas, que nos ayuden a
tomar conductas, antes,durante y después del procedimiento.

Examen Fisico: Es uno de los métodos mas importantes con el paciente para poder
evidenciar de una manera correcta y temprana factores de riesgo que puedan ponerlo en
peligro durante el proceso quirlrgico que se realice. Se tomardn en cuenta evaluar
predictores de via aérea dificil (mediante diferentes escalas); ademas realizar la
auscultaciéon cardiopulmonar oportuna, y usar como base fundamental el estado fisico del
paciente esto mediante la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA)
y capacidad funcional. (Tabla 1).

Tabla 1 Clasificacion ASA

ASAL Paciente sano, sin enfermedad orgénica, bioquimica o psiquidtrica

Paciente con enfermedad sistémica moderada, por e]. asma moderada o hipertension arterial bien controlada. Sin

ASA2 . gt tiae R : Y :
impacto en la actividad diaria. Poca probabilidad de impacto por cirugia o anestesia

Enfermedad sistémica significativa o grave que limita la actividad diaria normal, por ¢j. falla renal o didlisis o

ASAY o et : . B :
insuficiencia cardiaca congestiva clase 2. Probable impacto con anestesia y cirugia

Enfermedad grave que requiere apoyo constante o terapia intensiva, por ej., infarto agudo al miocardio, falla
ASA4  respiratoria que requiere ventilacion mecdnica. Seria limitacion de la actividad diaria. Impacto mayor por anes-
tesia y cirugia

ASAS Paciente moribundo, con riesgo de muerte en las siguientes 24 h, aun sin cirugia

ASA6 Muerte cerebral donante de 6rgano

Fuente: Sepulveda, P. 2013
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La escala American Society of Anesthesiologisth Physical Status (ASA PS) es una
de las escalas mas utilizadas en el mundo por mas de 60 afios. Fue publicada en el afio
1941 por Saklad, Rovensteine y Taylor, e incorporaba ejemplos de patologias para cada
categoria de la clasificacion. Posteriormente, fue modificada por Dripps y adoptada
oficialmente en 1962 por la American Society of Anesthesiologist (ASA). Actualmente, es
utilizada y registrada de manera universal por anestesiélogos de todo el mundo, siendo
parte integral de la evaluacién preanestésica de cada paciente, tanto en la consulta
ambulatoria, como en los momentos previos a la cirugia, y componente importante de la
calidad de la atencién del proceso quirargico.2

El propdsito de la escala ASA PS es categorizar, y posteriormente comunicar el
riesgo del paciente de someterse a cualquier procedimiento que requiera anestesia,
permitiendo valorar su estado fisiolégico, enfermedades sistémicas (por ejemplo,
diabetes no controlada) y estados agregados del paciente. La escala ASA PS esta siendo
constantemente actualizada por un comité de expertos de la CAmara de Delegados de la
ASA, dando ejemplos de patologias asociadas a su clasificacion desde el 2014, para
facilitar y mejorar su correcta aplicacion, siendo enmendada por ultima vez el 13 de
diciembre del afio 2020.

La Clasificacidbn ASA es una escala de 6 categorias y se usa ampliamente para
evaluar la salud general preoperatoria de los pacientes. Es un sistema simple, basado
exclusivamente en la evaluacion clinica, es decir, sin la necesidad adicional de pruebas
de laboratorio y diagnésticas o férmulas mateméticas a menudo engorrosas. No siendo
excluyente la utilizacion de éstas, si es que estan disponibles para su uso. Es una
clasificacion confiable y facil de aplicar, pudiendo ser utilizada por cualquier personal de
salud entrenado que esté involucrado en la atencion del paciente. Esta clasificacion se
disefio, inicialmente, para describir el estado fisico de los pacientes, teniendo en cuenta
sus enfermedades. Posteriormente, sin embargo, numerosos estudios han demostrado
que la clasificaciéon ASA PS se correlaciona bien con el riesgo perioperatorio, funcional y
mortalidad.®

Examenes Complementarios: se solicita inicialmente, hemograma recomendamos
la obtencion de un hematocrito de forma rutinaria. Mas bien, una historia clinica individual
y un examen fisico deben guiar su obtencion. Recomendamos solicitar hematocrito en
pacientes seleccionados en base a condiciones que aumentan la probabilidad de anemia:
historia de sangrado, enfermedad inflamatoria crénica, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepatica cronica, signos clinicos o sintomas de anemia u otros trastornos
hematoldgicos, quimioterapia, radioterapia, extremos de edad o procedimientos en los
gue se prevé una pérdida significativa de sangre (> 500 ml en adultos y 7 ml/kg en nifios)

Se recomienda que no se realice de forma rutinaria a pacientes que seran
sometidos a cirugias de bajo riesgo, En pacientes que seran sometidos a cirugias de
riesgo intermedio, recomendamos su solicitud en pacientes ASA 3 0 4 con enfermedad
cardiovascular o enfermedad renal; se recomienda su solicitud en todo paciente que sera
sometido a cirugias de alto riesgo quirdrgico.
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Glicemia: La elevada glicemia perioperatoria (mas de 80 mg/dl) aumenta la
morbimortalidad y prolonga la estadia hospitalaria, principalmente debido a la mayor
frecuencia de infecciones postoperatorias. A los pacientes con sospecha de diabetes se
les debe solicitar una glicemia preoperatoria, pacientes que tienen mas de 75 afios y que
utilizan glucocorticoides. La recomendacion es solicitar hemoglobina glicosilada (HbA1c)
en lugar de glicemia sanguinea en aquellos pacientes con Diabetes Mellitus
diagnosticado.

Segun varios estudios, un control metabdlico inadecuado previo a la cirugia
aumenta la probabilidad de desarrollar resistencia a la insulina durante la cirugia, y esto
esta relacionado con una mayor frecuencia de complicaciones en pacientes con cirugia
vascular y trastorno coronario. Segun el informe del comité internacional de expertos, el
HbAlc es del 6,5 %, lo que marca el limite entre un buen y un mal control metabdlico, el
cual serd un rango a considerar.

Por lo que se sugiere la evaluacion preoperatoria de los niveles de glucosa
plasmatica cuando exista sospecha clinica de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. Recomendamos la obtencién de niveles de glicemia en el preoperatorio en
pacientes con mayor incidencia de infeccion de herida operatoria y complicaciones
cardiovasculares en relacion a la hiperglicemia, tales como: pacientes sometidos a cirugia
vascular, cirugia ortopédica y cirugia de columna vertebral (sin diagnostico de diabetes
conocido.’

ECG: Recomendamos la realizacion de un ECG de reposo de 12 derivadas en
pacientes con enfermedad coronaria conocida, enfermedades pulmonares, arritmias,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades
cardiacas estructurales, como también en pacientes diabéticos insulino-requirientes o
aquellos con enfermedad renal (creatinina > 2 mg/dl o aclaramiento de creatinina <
60ml/min/1,73 m2), asi como en aquellos con signos o sintomas cardiovasculares activos
y que seran sometidos a cirugias de riesgo cardiaco elevado (> 1%).

No hay consenso sobre la edad a partir de la cual se debe solicitar un
electrocardiograma "de rutina", y la edad no es el Unico criterio para realizar este examen,
sin embargo, se recomiendan solicitar un ECG preoperatorio en los siguientes pacientes:
aguellos con signos sintomas de enfermedad cardio-vascular y/o pulmonar, sometidos
a cirugia de alto riesgo quirurgico, sometidos a cirugia de riesgo quirargico intermedio

Radiografias: Los antecedentes clinicos como el tabaquismo, una infeccién
respiratoria reciente, una enfermedad pulmonar obstructiva y una enfermedad cardiaca
estan asociados con una mayor frecuencia de radiografias de torax alteradas, pero no
necesariamente justifican la solicitud de este examen. La mayoria de las veces, los
hallazgos de los exdmenes anteriores permaneceran idénticos, lo que no implicara
cambios significativos en la conducta durante el procedimiento.

Sugerimos considerar radiografia de torax frente a pacientes con signos o sintomas
de condiciones cardiopulmonares nuevas o inestables.® A partir de los 40 afios la
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probabilidad de hallazgos patolégicos crece, hasta superar dicho porcentaje en los
mayores de 60 afios (aunque generalmente el Unico dato anormal es una cardiomegalia).
La incidencia de perfil no agrega datos. En general se acepta que la decision operatoria
y el tipo de anestesia utilizado son raramente influenciados por una radiografia anormal
en un paciente asintomatico.

Por el contrario, se solicitara una radiografia de torax ante la sospecha clinica de la
presencia de enfermedades pulmonares activas o de alteraciones de la pared toracica;
asi como en todos los pacientes en que se utiliza la via transparietal, transdiafragmatica
o transcervical para abordar el térax; en presencia de enfermedad cardiovascular, de
enfermedad pulmonar importante, de patologia oncoldgica actual o anterior, o si existiera
riesgo de lesion de la trAdquea en la intubacion (artritis reumatoidea, difteria, bocio).®

El ayuno: segun la ultima guia sobre el ayuno preoperatorio y la reduccion del
riesgo de aspiracion pulmonar recomienda un ayuno de dos horas con liquidos claros (que
incluyen agua, jugos transparentes sin pulpa, té y café). El periodo de ayuno recomendado
para la leche materna es de cuatro horas, mientras que el periodode ayuno recomendado
para los alimentos sdlidos y la leche no materna es de seis horas. Finalmente, la
recomendacion de 8 horas de ayuno para comidas grasas se mantiene. Estas
recomendaciones son validas para pacientes que reciben anestesia general,anestesia
regional o sedacién y que no tienen enfermedades coexistentes que puedan afectar el
vaciamiento gastrico, como embarazo, obesidad, diabetes, reflujo gastroesofagico, hernia
hiatal, alimentacion enteral y cirugias de urgencia.

Riesgo Quirdrgico: ante un factor como este se considera tomar en cuenta la
disposicion de reservas de sangre y de hemoderivados, valorar el traslado a una uci o0 a
una unidad de recuperacion post-anestésica (URP), planeamiento del manejo del dolor
posoperatorio y el uso de medicamentos o dispositivos especiales, lo cual garantizara al
paciente una mejor resolucion del problema si este asi lo presentara.®

7.2.2.2 Monitorizacion intraoperatoria

Fuente de oxigeno: La concentracibn de oxigeno inspirado debe de ser
monitorizado en cada anestesia con un instrumento que incorpore una alarma de
concentracion baja. Una alarma de fallo de flujo/aporte de oxigeno y un dispositivo que
proteja de una mezcla de gases hipoxica. La oxigenacion del paciente debe de
monitorizarse continuamente, laoxigenacion y perfusion tisulares mediante observacion
clinica y oximetro.

Via aérea y respiracion: Esta debe de monitorizarse por medio de la auscultacién y
observacion clinica y continua, Ademas, cuando se usa un circuito respiratorio, la bolsa
reservorio debe ser observada. En algunos escenarios, el uso continuo de un estetoscopio
precordial o esofagico puede ser apropiado. Si se emplea tubo endotraqueal, la colocacion
correcta puede verificarse por auscultacion, lo cual se considera importante
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Frecuencia y ritmo cardiacos: Debe monitorizarse continuamente la circulacion a
través de la palpacion o representacion en pantalla del pulso y/o auscultacion de los ruidos
cardiacos de manera continua. La monitorizacién continua y visualizacion de la frecuencia
cardiaca con un oximetro de pulso es una forma factible para el personal de salud el cual
esta estara encargado de realizar una monitorizacién adecuada y certera, para el beneficio
del paciente.

Presion arterial: La presion arterial no invasiva (PANI) debe monitorizarse usando
manguitos de tamafo apropiado a intervalos apropiados (habitualmente al menos cada
cinco minutos y con mayor frecuencia si el paciente esta inestable). Aparatos de PANI
automaticos permiten a quien administra la anestesia concentrarse en otras tareas
durante la anestesia. La medicion directa continua y visualizacion de la presién arterial
usando una canula intra-arterial y sistema de medicidén son sugeridos en casos en los que
es conveniente. Esto permite monitorizacion latido a latido de la presion sanguinea. Debe
ser tenida en cuenta cuando se anticipa inestabilidad hemodinamica por pérdidas
hematicas, movimientos de fluidos o enfermedad cardiopulmonar significativa.

Diuresis: Debe monitorizarse la diuresis durante procedimientos largos o cuando
se prevé administracién importante de liquidos intravenosos. También tomar en cuenta
gue esta indicado clinicamente que debe estar disponible un medio para medir la
temperatura,y debe usarse a intervalos frecuentes (por ejemplo, anestesias largas o
complejas y anestesias en nifios menores). Se sugiere la disponibilidad y el uso de
medicion electronica continua de la temperatura en pacientes en los que esta indicado.

Funcion neuromuscular: Si se administran relajantes musculares, se recomienda el
uso de un monitor de transmision neuromuscular periférica. La profundidad de la
anestesia: o (nivel de pérdida de consciencia) debe evaluarse regularmente mediante
observacion clinica, se sugiere la medicion continua de concentraciones inspiradas y
espiradas de agentes anestésicos inhalados. el uso de un dispositivo electrénico
destinado a medir la funcién cerebral (electroencefalografia procesada, monitor de
profundidad de la anestesia), mientras no estén universalmente recomendados o usados,
es sugerido, particularmente en casos de riesgo de despertar intraoperatorio durante
anestesia general o de delirio postoperatorio.

7.2.2.3. Monitorizacion postoperatoria.

Todos los pacientes deben ser monitorizados en el area de recuperacion
postanestésica hasta la recuperacion de la conciencia. Los pacientes con inestabilidad
hemodinamica, respiratoria, o neurolégica deben ser transferidos a una unidad de alta
dependencia (cuidado intermedio) o a cuidados intensivos. La monitorizacion
postoperatoria debe seguir principios similares a la intraoperatoria, ya que a través de la
misma se podran identificar factores de riego de manera temprana.

La observacion clinica continua por personal de salud entrenado es muy
recomendada. Incluye observacion de la oxigenacion, via aérea y respiracion, y
circulacion y evaluacion de escalas de dolor. El uso de un oximetro de pulso y
monitorizacion de PANI intermitente son muy recomendados. El uso de otros monitores
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(como monitor de temperatura y diuresis) puede estar indicado, dependiendo de factores
del paciente y quirtrgicos.!

7.2.3 Etapas de la Anestesia General

Preparacion: se llevara a cabo mediante la verificacion de fuente de oxigeno,
verificacion del funcionamiento de la unidad de anestesia y otros equipos, verificacion del
material de intubacién, preparacion de material para acceso venoso periférico,
preparacion de medicamentos para administracion de anestesia.

Recepcion: Identificacion y correspondencia del paciente con la historia clinica y la
intervencidn quirdrgica programada. Revisar la evaluacién y el cumplimiento de las
indicaciones preanestésicas. Revisar el consentimiento informado quirdrgico y
anestesioldgico firmados por el paciente, familiar responsable o representante legal y los
respectivos médicos tratantes. Verificar si ha habido cambios en el estado fisico del
paciente respecto a la evaluacion Preanestésica. Verificar el periodo de ayuno, estado
de conciencia y presencia de protesis. Ingreso del paciente a sala de operaciones.

Monitoreo: Oximetria de pulso. Presion arterial no invasiva. Electrocardiografia (de
preferencia derivadas Il y V5). Capnografia. Monitoreo complementario invasivo (presién
arterial invasiva, presion venosa central, entre otros) si el caso lo amerita. Monitorizacion
de la profundidad anestésica (BIS, Entropia). Monitorizacion del bloqueo neuromuscular.

Induccion: Se trata de un estado de coma inducido farmacol6gicamente porque
representa la fase en la que el paciente pasa de un estado de conciencia o vigilia a un
estado de inconsciencia profunda. Es posible obtener esto a través de la administracion
de medicamentos por via intravenosa, que es la forma mas comun, o por via inhalatoria.
Se realiza la “Lista de Verificacion Quirurgica” seccion “Entrada” antes de iniciar la
induccion junto con la monitorizacion del paciente. Es primordial contar con una via
venosa, de preferencia de calibre 18, tener una solucion de arrastre (NaCl 0,9%) y colocar
la conexiéon de la perfusion lo mas proximal al sitio de venopuncion. oxigenacioén con
mascarilla de oxigenacién de mediana concentracion.

Sedacion: La sedacién para procedimientos es la técnica para administrar tanto
medidas farmacoldgicas (sedantes o agentes disociativos, con analgésicos o sin estos)
como no farmacologicas, para inducir un estado que permita al paciente tolerar un
procedimiento no placentero al tiempo que mantiene la funcion cardiorrespiratoria. La
definicion de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA, por sus siglas en inglés) de
sedacion y analgesia fue creada para describir mejor los diferentes grados de sedacion.
Aungque esto en realidad es un continuo, la ASA lo ha dividido en cuatro subgrupos
distintos: sedacion minima, sedacion moderada, sedacion profunda y anestesia general
(tabla 2). Desde entonces se ha agregado una quinta categoria: la sedacién disociativa!
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Tabla 2 Definicion de niveles de sedaciéon y analgesia

Sedacién
Scdaflén moderada y Sedacién Sodiedbii I
minima analgesia profunda y Fhansiasion general
(ansidlisis) (sedacién analgesia
consciente)
Capacidad de | Respuesta Respuesta Respuesta Puede ser Puede ser
respuesta normal a la intencional a | intencional a inadecuada. | inadecuada.
estimulacion | la la Inarusable, Inarusable,
verbal estimulacion | estimulacion incluso con | incluso con
verbal o tictil | repetida o estimulo estimulo
dolorosa doloroso doloroso
Via aérea No afectada | No se Se puede Puede La intervencion,
requiere requerir requerir a menudo, se
intervencién | intervencién intervencién | requiere
Ventilacién No afectada | Adecuada Puede ser Adecuada Frecuentemente
espontdnea inadecuada inadecuada
Funcién No afectada | Generalmente | Generalmente | Elevada Puede estar
cardiovascular mantenida mantenida deteriorada

Fuente: Rodriguez Prada, C. et al. 2020

Sedacién minima (ansidlisis). Se describe la alteracion del estado de conciencia y
funciones cognitivas, el cual es similar a la basal. En este estado, el paciente preserva
los reflejos protectores de la via aérea, de la ventilacion espontanea y del estado
cardiovascular, con respuesta normal al estimulo verbal. Es la adecuado para
procedimientos menores. En este nivel, el paciente tiene alterada su funcion cognitiva y
coordinacion, pero responde facilmente a comandos verbales y esta tranquilo.

Sedacibn moderada (sedacién consciente). Se entiende por aquel estado de
conciencia deprimido en el cual el paciente responde a estimulos verbales solos o con
acompafiamiento de estimulo tactil, preservando en igual medida la respiracion
espontanea y sin requerimiento de intervencién en la via aérea con estabilidad
hemodindmica. En este estado, los pacientes frecuentemente presentas ptosis de los
parpados, bradilalia y discurso similar a la disartria. Con frecuencia en este estado se
produce la amnesia.

Sedacion profunda. En este estado, el paciente no es facilmente alterable,
responde ante estimulos fuertes o dolorosos. Podria estar afectada la capacidad para
mantener una ventilacion espontanea y el estado cardiovascular, y llegar a requerir
soporte ventilatorio y hemodinamico.

Sedacion disociativa. Es un estado transitorio cataléptico con analgesia profunda y
amnesia; pero sin alteracion de los reflejos protectores de la via aérea, la respiracion
espontanea

Para ello es importante mencionar que es necesario la utilizacion de escalas las
cuales nos ayuden al montero de la sedacion, una de ellas es la escala de Escala de

Ramsay, la cual es considera como la mas usada y el patrén de referencia para validar
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nuevas escalas u otros metodos de monitorizacion objetiva. Fue descrita por Ramsay et
al en 1974 y posteriormente ha sido validada en los pacientes criticos. Tiene buena
correlacion intra e interobservador y también con métodos de monitorizacion objetiva,
como son los potenciales evocados, el indice biespectral u otros métodos (Tabla 3).

Ha sido la escala mas empleada en estudios controlados y aleatorizados con
respecto a la calidad de sedacion y su repercusion en la duracion de la ventilacion
mecanica. La incorporacion de esta escala de medicion y el ajuste de los sedantes, por
parte de enfermeria, al nivel de sedacion deseado, se ha asociado a una disminucion del
tiempo de ventilacion mecanica, del nimero de traqueotomias.

Tabla 3 Escala de sedacién: Ramsay

Paciente ansioso y agitado

Paciente colaborador, orientado y tranquilo

Paciente dormido, que obedece a 6rdenes

Paciente dormido, con respuestas a estimulos auditivos
intensos

Paciente dormido, con respuestas minimas a estimulos
Paciente dormido, sin respuestas a estimulos

W=

Fuih

Fuente: Ramsay MA et al. 2008

La utilizaciéon de medicamentos intravenosos administrados, induccién propiamente
dicha, demanera lenta y gradual (tiempo aproximado de 5 - 7 minutos): Opioides:
Fentanilo en bolo; Remifentanilo en infusion manual o infusion TCI. Hipnéticos: Propofol
en bolo, infusibn manual o infusién TCI; Tiopental en bolo. Relajantes musculares:
Rocuronio, Vecuronio o Atracurio.

Anestésicos locales como atenuantes de la respuesta adrenérgica a la
laringoscopia: Lidocaina. Se lubrica el tubo endotraqueal con lidocaina en gel o suero
fisiolégico. Se realiza laringoscopia directa para permitir la visualizacion de las cuerdas
vocales y se pasa a través de la glotis el tubo endotraqueal. De acuerdo al tiempo y tipo
de procedimiento, sepuede optar por el uso de una mascara laringea. Si el caso lo
amerita, se hace uso del coche de via aérea dificil. Se verifica la posicion del tubo
endotraqueal por Capnografiay por auscultacion simétrica del murmullo vesicular, se
procede a la insuflaciéon del manguito y se fija con esparadrapo a la piel facial. Se coloca
al paciente en la posicion quirtrgica de acuerdo con el tipo de cirugia y en coordinacion
con el cirujano, cuidando en todos momentos salientes 0seos y otras zonas de presion.
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Mantenimiento: Muy relacionado con lo anterior, implica mantener el estado de
inconsciencia y todos los condicionantes mencionados anteriormente bajo anestesia
general durante el tiempo que sea necesario. Para lograrlo, se emplean sustancias
farmacéuticas que se administran por via intravenosa y/o inhalativa.

Administracion de medicamentos intravenosos: Propofol en infusibn manual o
infusionTCI. Fentanilo en bolos segun necesidad o infusion manual; o Remifentanilo en
infusion manual o infusion TCI. Lidocaina en infusion manual en forma alternativa para
disminuirrequerimiento de Propofol. Se conecta el paciente a ventilacion mecanica.
Monitoreo continuo de la pulsioximetria, presion arterial no invasiva, electrocardiografia
y Capnografia, asi como el balance continuo de liquidos y sangre. Cuando el caso lo
amerite, se realizara monitoreo de la profundidad anestésica (BIS) y relajacion muscular
(TOF). Consignar toda la informacion en el formato “Hoja de Reporte de Anestesia”.

Emersion: Tiene que ver con la recuperacién del estado de conciencia y sus
componentes, como la respiracibn espontanea y la respuesta del sistema nervioso
autbnomo y somatico a los estimulos habituales. Se disminuye gradualmente la
administracion de los anestésicos endovenosos y opioides hasta recuperar la ventilacion
espontanea y estado de alerta. Sila cirugia ha durado menos de 90 minutos, revertir con
Neostigmine o Sugammadex; se recomienda un TOF > 0.9 para realizar la extubacion.

Se realiza la extubacién cuando el paciente se encuentre hemodinamica y
ventilatoriamente estable. Se aspira las secreciones orofaringeas y se administra un bolo
de Lidocaina. Se desinfla el manguito y se retira el tubo endotragueal con cuidado. Se
verifica la estabilidad hemodinamica y ventilatoria para que el paciente pueda ser
trasladado a la unidad de recuperacion. Se realiza la “Lista de Verificacion Quiruargica”
seccion “Salida” antes de pasar a la unidad de recuperacion (Figura 6).12

Ademas, se utiliza un enfoque multimodal para obtener el estado de anestesia
generaly sus componentes mediante el soporte farmacoldgico, el cual se puede dividir en:
Suefioo Hipnosis (Coma inducido): El coma farmacoldgico inducido es el resultado de
una pérdida de conciencia tanto de uno mismo como del entorno que lo rodea. El estado
de coma causado por la anestesia general es naturalmente reversible. Los medicamentos
que mencionaremos mas adelante se utilizan para lograr el coma inducido (hipnosis).

En la anestesia general, la salida del estado del suefio (despertar) depende de la
respuesta a un estimulo especifico, mientras que, en el suefio fisiologico, la respuesta a
un estimulo especifico determina la salida del estado (despertar). En ocasiones, es
necesario administrar antagonistas farmacologicos para lograrlo. Es necesario el soporte
respiratorio para cualquier tipo de coma (metabdlico, traumatico, etc.).

Analgesia: Es necesario administrar farmacos potentes para lograr este efecto, ya
guela hipnosis no garantiza la ausencia de respuesta a estimulos nociceptivos (dolor).
Porque los farmacos analgésicos, asi como varios tipos de opiaceos, son potentes
depresores respiratorios, también se requiere soporte respiratorio. Relajacion muscular:
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A pesar de todo, ante el estimulo quirargico, es posible que se produzca una respuesta
somatica (movimientos voluntarios o involuntarios), lo que con frecuencia requiere la
administracion de agentes bloqueantes musculares. Naturalmente, su uso resulta en una
apnea (ausencia de actividad muscular y respiratoria), lo que requiere soporte respiratorio
artificial.

Control de las constantes vitales: uno de los objetivos fundamentales de la realizacion
de una técnica anestésica adecuada es mantener la homeostasis y las funciones vitales
dentro de la normalidad en los enfermos que reciben anestesia general. Esto se logra
utilizando una variedad de dispositivos tecnoldgicos para monitorear diversas constantes
vitales. La invasividad y la agresividad de la cirugia determinan las técnicas de
monitorizacion.

Figura 6 Anestesia General

ANESTESIA GENERAL ENDOVENOSA

Chequeo completo de equipo, material (bombas de
infusién o TCl) y farmacos

Confirmacidn de paciente y técnica anestésica

Pasicion del paciente

MONITOREOD
MONITOREQO NO INVASIVO Opioide: fentanilo, remifen-
Oximetria de pulso tanilo
Presion arterial no invasiva Induccion Anestésica Hipnético: propofol, tiopental
Electrocardiografia (DIl y DVS) Relajante muscular: rocuronio,
Capnografia Pre oxigenacion VeCcuronio
(Madscara Facial)

MONITOREQO INVASIVO INTUBACION
Sonda Foley, PVC, Tempera-
tura Esofdgica, Linea Arterial Propofol en infusién manual o
(gasometria, PAM) 1 3 2 acce- Q1
S0S VEN0s0s. MANTENIMIENTO Fentanilo en bolo o infusion
ANESTESICO manual
Remifentanilo en infusion ma-
nual o TCI
Mantener Intubado en pa- EMERSION
ciente complicado

EXTUBACION
Fuente: Herrera Montoya, M. C; et al, 2023.
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7.2.4 Farmacos Anestésicos

Es imposible dar una descripcién detallada de toda la farmacopea de los
anestésicos comunes. Los anestésicos intravenosos e inhalatorios son generalmente
diferentes. Los anestésicos intravenosos: estos comparten ciertas caracteristicas a dosis
bajas pueden causar sedacion y altas pueden causar suefio profundo (hipnosis, coma
farmacoldgico). Son fuertes depresores respiratorios que causan desde bradipnea hasta
parada respiratoria. (Tabla 4).

También afectan al sistema cardiovascular causando hipotension debido a su
accion vasodilatadora (arterial y/o venosa) o depresora de la contractilidad miocéardica.
Son medicamentos que actian como anticonvulsivantes y son utilizados como salvavidas
en caso de epilépticos. Son empleados durante la induccion anestésica, excepto por el
propofol que también se puede usar durante la fase de mantenimiento mediante infusion
continua. Los més utilizados son: Tiopental Sodico (Penthotal), Etomidato, Propofol,
Midazolam. Ketamina.

Figura 4. Dosis e indicacion de Benzodiacepinas

Agente Indicaciones Dosts Ruta Vida media (horas)

Diacepam Premedicacion 0,2-0,5 mg/kg" Oral
Sedacion 0,04-0,2 mg/kg Y 20-40
Induccion 0,3-0,0 mg/ke Y

Midazolam Premedicacion | 0,07-0,15 mg/kg IM
Sedacion 0,01-0,1 mg/kg IV 14
Induccion 0,1-04 mg/ke IV

Lotacepam Premedicacion 0,05 mg/kg? Oral

0,03-0,05 mg/k® IM 10-20
Sedacion 0,03-0,04 mg/kg? I\Y
' Dosis mixima 15mg

* No recomendado para nifios.
Fuente: Soler, E; et al. 2010

Los anestésicos inhalatorios son medicamentos que se inyectan por via nasal.
Después de ser expuestos a un vaporizador a condiciones fisicas de presién y calor, se
transforman en estado gaseoso y se administran a través del circuito respiratorio de los
pacientes que reciben ventilacion mecanica. Su administracion se basa en la
concentracion alveolar minima (MAC), que es la concentracion alveolar en la que el 50%

de las personas no muestran movimiento ante un estimulo doloroso. Los derivados
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halogenados mas comunes son: Halotano. - Isofluorano. - Sevofluorano. - Desfluorano.(tabla
5).
Tabla 5. Propiedades fisicoquimicas de anestésicos inhalatorios.

Oxido lalotano  Hnflurano Isoflurano | Desflurano |  Sevoflurano
Itroso
Peso molecular 44 197,5 1845 1845 168 200
Presion de vapor 39 244 172 240 669 160
CAM% 105" 075 17 12 6.0 20
CAM (Yo) - 0,29 0,6 0,5 28 1,1
(con 60% de 6xido
NItroso)
Coeficiente 0,47 24 1,9 14 0,42 0,65
de particion
sangre/gas”

' Con una CAM > 100 deben usarse condiciones hiperbaricas para conseguir una CAM de 1.
* il cocficiente de particion sangre/gas es mayor cuanto mas soluble sea el agente. La captacion sera mayor, la presion parcial alveo-

lar aumentard mas lentamente y la induccion serd mas lenta.

Fuente: Soler, E; et al. 2010

CAPITULO lIl. BLOQUEO NEUROMUSCULAR

El bloqueo neuromuscular (BNM) es un procedimiento fundamental en la medicina
moderna, particularmente en la anestesiologia y la reanimaciéon, asi como en el
tratamiento de pacientes criticamente enfermos. Su principal funcion es paralizar
temporalmente los grupos musculares esqueléticos para facilitar la intubacion
endotraqueal, optimizar las condiciones de relajacion durante el procedimiento quirdrgico,
permitir la ventilacion controlada y ser util en varios procedimientos en la medicina de
emergencia.’®

El conocimiento de la fisiologia de la placa motora y los receptores nicotinicos son
la base para la comprension de los diferentes tipos de bloqueo neuromuscular. Estos son:
Blogueo no competitivo, despolarizante o de Fase |. Bloqueo competitivo o no
despolarizante. Bloqueo dual, de Fase Il o de desensibilizacion. De los cuales se daran
a conocer concepto y la forma en que este se desarrolla.
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7.3.1 Blogueo no competitivo, despolarizante o de fase I:

El bloqueo despolarizante ocurre cuando dos moléculas de succinilcolina, o bien
unade succinilcolina y otra de acetilcolina, se unen a las dos subunidades alfa del
receptor. De esta manera la succinilcolina imita la accion de la acetilcolina ocasionando
la despolarizacion de la membrana postsinaptica. Inicialmente, la despolarizacién genera
un potencial de accidbn que ocasiona contracciones musculares asincrénicas que
clinicamente se observan como fasciculaciones. Puesto que la succinilcolina no es
destruida por la acetilcolinesterasa y su hidrolisis es mas lento que la de la acetilcolina,
el estado de despolarizacion persiste hasta cuando el agente sea eliminado de la union
neuromuscular.

La interrupcion de la transmision nerviosa en la unién neuromuscular ocurre porque
la membrana despolarizada no responde a la acetilcolina que se sigue liberando. La
repolarizacién de la célula muscular no es posible hasta que la colinesterasa plasmética
(pseudocolinesterasa) hidrolice la molécula de succinilcolina, por tanto, el bloqueo
despolarizante ocasiona la apertura sostenida del canal del receptor. Se necesita que las
moléculas de succinilcolina ocupen sélo el 20% de los receptores de acetilcolina para que
se establezca un bloqueo neuromuscular (BNM) del 95%. El canal abierto en forma
sostenida y la despolarizacion de la membrana postsingptica permiten el paso de K+
hacia el exterior, ocasionando un aumento de la concentracion del K+ sérico de
aproximadamente 0.5 mEqg/L.*

El bloqueo despolarizante se potencia al administrar anticolinesterasicos puesto
gue éstos inhiben tanto la acetilcolinesterasa como la pseudocolinesterasa, impidiendo
asi elmetabolismo de la succinilcolina. Cuando se administra un relajante muscular no
despolarizante después de la succinilcolina, el resultado es el antagonismo del bloqueo
neuromuscular despolarizante, aunque esta accion no es lo suficientemente efectiva para
producir movimiento muscular, pero si se observa con el estimulador de nervio periférico.
La hiperkalemia, la hipermagnesemia y la hipotermia potencian la accién de los agentes
despolarizantes, mientras que la hipokalemia y la hipomagnesemia reducen su
actividad.#

7.3.2 Bloqueo dual, de fase Il, o por desensibilizacién:

Se manifiesta como la transformacion de un bloqueo de fase | a fase Il. Durante la
exposicion prolongada del receptor a un agonista, tal como la acetilcolina o la
succinilcolina, los receptores se desensibilizan y no es posible la apertura del canal. Si
la desensibilizacion tiene lugar por la administracion de succinilcolina a dosis altas ya sea
por bolos repetidos o por infusion, tiene lugar el bloqueo de fase Il, que se caracteriza por
la prolongacion de bloqueo neuromuscular mas alla del tiempo previsto para el
metabolismo de la succinilcolina, y porque las respuestas musculares al estimulo
eléctrico son similares a las del bloqueo no despolarizante.
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Lo mismo que éste, puede ser revertido con anticolinesterasicos, pero los efectos
de la neostigmina en presencia de actividad atipica de la colinesterasa plasmética son
impredecibles y pueden llevar a intensificacion del bloqueo. El bloqueo de fase Il puede
ser potenciado por los agentes anestésicos inhalatorios. El mecanismo de transicion de
Fase | a Fase Il estad aun en estudio. Este tipo de bloqueo también se observa cuando el
paciente presenta actividad atipica de la colinesterasa plasmatica.

7.3.3 Blogueo competitivo o no despolarizante:

Este tipo de bloqueo resulta de la administracidbn de un relajante muscular no
despolarizante (RMND). El relajante muscular tiene un mecanismo de accion competitivo
con la acetilcolina al unirse a una de las subunidades alfa de los receptores nicotinicos
de la membrana postsinptica, pero no activa los receptores. La despolarizacion es
inhibida y el canal i6nico permanece cerrado. La ocupacion del 70% de los receptores
por un relajante muscular no despolarizante no produce evidencia de bloqueo
neuromuscular, seguan lo indica la respuesta muscular a un estimulo Unico con el
estimulador de nervio periférico.

Sin embargo, la ocupacion de mas del 80% de los receptores bloguea la transmision
neuromuscular. Esto confirma el amplio margen de seguridad de la transmision
neuromuscular y constituye la base para el monitoreo del bloqueo neuromuscular. El
factor de seguridad consiste en un exceso de receptores que garantiza la formacién de
un potencial de placa terminal suficiente para propagar un potencial de accion. Para iniciar
un potencial de accién muscular (PAM) deben abrirsecomo minimo entre un 5% y un 20%
de los canales de la union neuromuscular. Gracias al factor de seguridad, la amplitud del
PPT debe ser menor que el 70% de suvalor inicial para que el relajante muscular bloquee
la propagacion del potencial de accion.

Entre los factores que aumentan el bloqueo neuromuscular con los RMND estan:
hipotermia, acidosis respiratoria, hipokalemia, hipocalcemia, hipermagnesemia, funcién
adrenocortical reducida, pacientes gravemente enfermos. También algunas drogas tales
como anestésicos volatiles; antibidticos aminoglicésidos, clindamicina, estreptomicina,
polimixina A y B, anestésicos locales; antiarritmicos cardiacos como lidocaina, quinidina,
procainamida, bloqueantes de los canales de calcio; diuréticos de asa, furosemida,
azatioprina, tiazidas; magnesio; litio, clorpromazina, fenitoina y bloqueantes
ganglionares.!*

Las penicilinas, el cloranfenicol y las cefalosporinas no producen alteraciones del
bloqgueo neuromuscular. La disminucion del flujo sanguineo y el shock de cualquier
etiologia aumentan el tiempo de latencia y prolongan la accidén de los RMND. Reducenla
magnitud del bloqueo neuromuscular no despolarizante los siguientes factores:
hiperkalemia, hipertermia, quemaduras de mas del 35%, paresia o hemiplejia.*
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7.3.4 Relajantes Musculares:

Es considerado uno de los grupos de farmacos que mas ha preocupado al
anestesiologo por sus posibles complicaciones respiratorias tras una anestesia general.
El bloqueo neuromuscular es un recurso utilizado de forma habitual en la practica médica
diaria, principalmente en el &mbito de la anestesiologia y especialidades orientadas al
tratamiento del paciente critico, con objetivo de anular la actividad del musculo
esquelético y asi facilitar los procedimientos quirdrgicos, técnicas invasivas o la
adaptacion a la ventilacion mecéanica, entre otros.*®

Los relajantes neuromusculares, que son agentes que interrumpen temporal y
reversiblemente la transmisién neuromuscular normal, han transformado el campo de la
anestesiologia. Al bloquear la union neuromuscular, estos farmacos han hecho posible
modular el grado de relajacion muscular independientemente de la profundidad
anestésica, optimizando tanto el manejo anestésico del paciente como las técnicas
quirtrgicas. De este modo, se ha evitado la necesidad de mantener niveles muy
profundos de anestesia y, por tanto, el uso de altas concentraciones de anestésicos
volatiles, que anteriormente contribuian significativamente al aumento de la tasa de
mortalidad por causas anestésicas.!3

Las principales indicaciones de uso de los BNM son la secuencia rapida de
intubacién (SRI) y la adaptacién del paciente a ventilacibn mecanica (prevencion de
asincronia y en patologia obstructiva grave), especialmente cuando se utilizan estrategias
de hiper o hipoventilacion, I: E inverso o ventilacion con alta frecuencia. Los relajantes
neuromusculares (RNM) se clasifican de acuerdo a su modo de accion: los
despolarizantes generan relajacibn muscular por despolarizacién directa de los
receptores nicotinicos de acetilcolina. Por su parte, los no despolarizantes compiten con
la acetilcolina por los receptores de las subunidades a, lo que impide la funcién correcta
del receptor.1®

A su vez, éstos ultimos se clasifican por su estructura quimica (bencilisoquinolina
o0 esteroides) o la duracion de su actividad (corta, intermedia o prolongada). El empleo
seguro de relajantes musculares requiere un entendimiento completo de las potenciales
complicaciones asociadas con su uso, su identificacion temprana y un tratamiento precoz
y eficaz. Al seleccionar un relajante muscular, es esencial que proporcione una relajacion
muscular adecuada, que pueda ser revertido de manera segura y controlada, y que
ofrezca una relacién costo-beneficio 6ptima para el sistema hospitalario.*®

7.3.4.1 Clasificacién de los relajantes neuromusculares

El principal efecto de los farmacos que bloquean la unién neuromuscular (BNM)
es la interrupcion de la transmision del impulso nervioso en la placa motora, mediante el
antagonismo del receptor nicotinico de la acetilcolina (ACh). Son agentes que carecen
de efecto sedante o analgésico, pero importantes en aquellos procedimientos o técnicas
que precisan cese de la actividad muscular(Tabla 6).17
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Los principales objetivos de la utilizacion de los BNM en el ambito quirdrgico,
incluyendo las unidades de reanimacion y otras unidades de cuidados criticos son:
Permitir la intubacion orotraqueal (IOT). Si bien es cierto que la intubacién orotraqueal
puede realizarse sin el uso de BNM, para ello son necesarias dosis altas de otros agentes
anestésicos inductores y opioides con los efectos secundarios que ello conlleva, y sin
asegurar unas condiciones Optimas de intubacidn en todos los casos (se ha visto que en
hasta en el 20% de los pacientes que se intuban sin utilizacién de relajantes no se obtienen
unas condiciones favorables). Facilitar unas condiciones éptimas para la cirugia,mediante
la disminucion o anulacién del tono muscular. Permitir una mejor adaptacion del paciente
a la ventilacion mecénica.

Como se ha explicado anteriormente, el bloqueo neuromuscular se produce por la
unioén del farmaco a los receptores colinérgicos en la placa motora, pero pueden provocar
el bloqueo mediante dos mecanismos, distinguiéndose en los BNM despolarizantes y los
no despolarizantes.’

Relajantes musculares despolarizantes: El representante de los BNMD es la
succinilcolina, también llamado suxametonio. La molécula de succinilcolina ejerce su
accion uniéndose al mismo receptor que la acetilcolina, pero, a diferencia de ésta, no es
destruida por la acetilcolinesterasa, con lo que la despolarizacion se mantiene mas tiempo.
Puesto que la apertura de los canales de sodio que rodean la unibn neuromuscular es
limitada, se produce un estado de despolarizacion continua en la placamotora que hace
que cualquier nuevo estimulo coincida con el periodo refractario (se produce una
desensibilizacion que impide a la fibra muscular volver a ser susceptible a la molécula de
acetilcolina).

La succinilcolina podria ser el farmaco ideal en aquellas cirugias que solamente
requirieran el bloqueo neuromuscular para permitir la 10T, ya que tiene una accién muy
corta (4-6 minutos) y un inicio de accion inmediato (1 minuto). Sin embargo, tiene
potenciales efectos secundarios, algunos de caracter muy grave, como hiperpotasemia,
arritmias graves, aumento de la presion intracraneal, anafilaxia o hipertermia maligna.
También son caracteristicas las mialgias postoperatorias secundarias a las
fasciculaciones producidas por el farmaco.

Tras la aparicion de BNM mas seguros cada vez se utiliza menos la succinilcolina,
guedando relegada mayoritariamente a terapia electroconvulsiva y en situaciones en las
gue se requiera una IOT inmediata 0 no sea posible otra alternativa. La succinilcolina a
nivel molecular, posee similitud con la acetilcolina, la succinilcolina despolariza los
receptores postsindpticos y como no se degrada con la acetilcolinesterasa, despolariza
la membrana muscular por un periodo de tiempo mas prolongado, que induce
hiperpolarizacion y desensibilizacion de la membrana. Esto ocasiona paralisis flacida
después de la activacion inicial del receptor, manifestado cinicamente como
fasciculaciones.!

Farmacologia. Se define como ED95 a la dosis necesaria del relajante para
disminuirel 95% de la respuesta muscular ante un estimulo Unico; en el caso de la
succinilcolina, su ED95 es cercana a 0.30 mg/kg y con dosis de 1.0-1.5 mg/kg, su efecto
dura de 10 mina 12 min. La hidrdlisis de la succinilcolina se da por accion de la
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pseudocolinesterasa en el plasma, donde cerca del 90% de la dosis intravenosa de la
succinilcolina se hidroliza antes de llegar a la unién neuromuscular.

Contraindicaciones: quemaduras recientes, trauma medular con paraplejia o
cuadriplejia entre los dias 2 y 100 después de la lesidn; hiperkalemia, trauma muscular
severo, insuficiencia renal, colinesterasa plasméatica atipica e historia familiar de
hipertermia maligna. Debe ser usada con precaucion en enfermedades musculares
puesto que existe propension a la hipertermia maligna. Ventajas: el tiempo de latencia es
el més corto de todos los relajantes musculares conocidos hasta la fecha, por tanto, es
muy Util y no ha podido ser reemplazado para la induccién de secuencia rapida en caso
de tener que dar anestesia a un paciente con estémago lleno.'*

Efectos secundarios: Entre sus efectos secundarios principales se documenta la
presencia de bradicardia, asistolia y latidos ventriculares de escape prematuros; los
efectos cardiacos se atentan con el tratamiento anticolinérgico previo. La presencia de
fasciculaciones también es frecuente (80% al 90% de los pacientes) y mialgias en un 50-
60% de los pacientes en los dias posteriores a su administracion. Aunque aumenta la
presion intragéstrica, no aumenta el riesgo de aspiracion.

Genera también aumento de la presién intraocular, con un aumento transitorio.
Puede desencadenar hipertermia maligna, aumentado con el uso de anestésicos
volatiles. Algunos pacientes pueden presentar espasmo muscular del masetero después
de su administracion, lo cual, a su vez, es relacionado con la presencia de hipertermia
maligna.Produce anafilaxia en 1 de cada 10000 pacientes.?

Efectos metabdlicos: el nivel de K+ se incrementa en 0.5 mEqg/I (1 mmol/l); por tanto,
es necesario tener precaucion en los pacientes hiperkalémicos. Aumento de la presién
intraocular e intracraeal: se produce un aumento de estas presiones inmediatamente
después de la administracién de succinilcolina, por tanto, debe evitarse en pacientes con
heridas de globo ocular y en trauma o tumores intracraneales. Relajacion muscular
prolongada: en casos de colinesterasa plasmatica atipica o bloqueo dual.

Hipertermia maligna: la succinilcolina puede estimular la aparicién de hipertermia
maligna en los pacientes susceptibles. Esta entidad es una alteracibn autosdmica
dominante del musculo esquelético ocasionada por una deficiencia del receptor de
rianodina, responsable del control del flujo de calcio en el musculo esquelético. La
presentacion clinica de esta miopatia son hipertermia, metabolismo muscular acelerado,
acidosis metabdlica, contracturas, taquicardia y muerte, si no es tratada oportunamente
con el relajante muscular postsinaptico dantroleno.

Mialgias: las fasciculaciones producidas por este medicamento antes de la
relajacion muscular causan dolor muscular generalizado en el periodo postoperatorio.
Metabolismo: La succinilcolina es metabolizada en 5 a 10 minutos por la colinesterasa
plasmatica a succinil-monocolina (cuyas propiedades relajantes musculares
despolarizantes son clinicamente insignificantes) y en un paso posterior, sufre hidrélisis
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alcalina mas lentamente en el plasma a acido succinico y colina, ambos inactivos. Cerca
del 10% del medicamento se excreta inmodificado en la orina.'*

Relajantes musculare no despolarizantes: Este grupo incluye a varios farmacos que
difieren entre si en cuanto a su perfil farmacocinético, a su inicio de accidn y a su duracion.
Dentro de este tipo de farmacos podemos distinguir a dos grupos atendiendo asus
estructuras quimicas: benzilisoquinolonas y aminoesteroideos. Tipicamente los
compuestos aminoesteroideos tienden a tener un efecto vagolitico (taquicardia e
hipertension), mientras que las benzilisoquinolonas poseen un mayor poder para liberar
histamina, dando lugar a taquicardia e hipotension arterial.'3

Después de la administracién intravenosa la debilidad muscular progresa
rapidamentea pardlisis flacida. Los musculos pequefios como los extras oculares y los de
los dedos seafectan primero que los de los miembros, el cuello y el tronco. Posteriormente
se relajanlos musculos intercostales y por dltimo el diafragma. La recuperacion de la
funcién ocurreen orden inverso.'* A diferencia de los BNMD, que actuaban de forma
analoga a la acetilcolina, los BNMND farmacos actiian como antagonistas competitivos,
sin presentaruna accion propia.

Bloquean el receptor postsinaptico, compitiendo con el neurotransmisor e
impidiendoque las moléculas de acetilcolina se unan a él y puedan ejercer su accion
despolarizante.El receptor de acetilcolina situado en la placa motora esta formado por
dos subunidades a, que al ser activado abre los canales id6nicos provocando la
despolarizacién. Para que tenga lugar esta activacion es necesaria la unién de la
acetilcolina a las dos subunidadesa, por lo que es suficiente la unién del bloqueante
neuromuscular a una unica unidad a para inhabilitar un receptor y producir el bloqueo.
Segun se va metabolizando el farmaco,sus moléculas van desapareciendo de la union
neuromuscular y va revirtiendo el efecto.

Se clasifican de acuerdo con su tiempo de accién en prolongada, intermedia y corta,
y la duracion de su actividad depende del metabolismo, redistribucién y eliminacion.
También se pueden clasificar de acuerdo con su estructura quimica en compuestos
aminoesteroideos (vecuronio, rocuronio, pancuronio, pipecuronio) o bencilisoquinolinas
(mivacurio, atracurio, cisatracurio, doxacurio). Su administracién es por via intravenosa
ya que su administracion intramuscular tiene una absorcién y un inicio de actividad
variable y lento. Se distribuyen principalmente en el liquido extracelular, por lo que
pacientes con insuficiencia renal o hepatica (que presentan aumento de liquido
extracelular) y en pacientes quemados (vida media de eliminacion mas corta), requieren
dosis de inicio mas elevada.! Estos fArmacos se catalogan en dos grupos:

Bencilisoquinolinicos: clasicamente asociados con liberacion de histamina y
pueden provocar hipotension arterial. Se incluyen cisatracurio, atracurio, mivacurio y
doxacurio, siendo los dos primeros los Unicos comercializados actualmente en Espafa.
Son farmacos de accion intermedia, con recuperacion del tono muscular
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aproximadamente a los 30 y 35 minutos respectivamente y frecuentemente se
administran farmacos antagonistas como neostigmina para revertir los posibles efectos
residuales inmediatos.

Atracurio: Presenta mucha variacion interindividual. Se trata de un relajante de
duracion intermedia, cuya principal caracteristica radica en su via de eliminacion
metabdlica doble: una degradacion no enzimatica en relacion directa con la temperatura
y el pH (via de Hoffman), y una via secundaria a través de la hidrolisis por efecto de
esterasas plasmaticas inespecificas. La via de Hoffman da origen a 2 metabolitos:
laudanosina y monoacrilato cuaternario.

La laudanosina no tiene efecto bloqueador neuromuscular, pero en
concentraciones elevadas produce depresion cardiovascular y excitacion del sistema
nervioso central, posee actividad pro convulsivante. El monoacrilato cuaternario no tiene
efectos en dosisfarmacoldgicas.? Su dosis de intubacién es de 0.4-0.5 mg/kg, con un
inicio de accién de 3-5 minutos y un tiempo de recuperacion del 95% de 60 a 70 minutos.
El tiempo de inicio se acorta al incrementar la dosis, sin embargo, con dosis mayores a
0.5 mg/kg, produce liberacién de histamina, generando rubor cutaneo, taquicardia e
hipotension.!

Cisatracurio: menos histaminérgico y con menor efecto sobre el sistema nervioso
auténomo que el atracurio. Su potencia es 3-4 veces mayor que el anterior, con un efecto
de duracion de bolo similar si se utilizan dosis analogas. Se puede usar en insuficiencia
hepatica.

Mivacurio. Derivado del grupo de las bencilisoquinolinas, estd compuesto por tres
estereoisémeros (cis-trans, trans-trans, cis-cis). El isobmero cis-cis posee una vida media
mas prolongada) que los otros dos isdmeros tiene una vida media de 2 a 3 minutos. Se
hidroliza por accion de las butilcolinesterasas. Para lograr condiciones adecuadas de
intubacién, se requieren dosis elevadas, de 15 a .2 mg/kg con tiempo de latencia es 2.5
minutos, una duracion clinica de 20 minutos, duracion total de 30 minutos y un indice de
recuperacion 25%-75% de 7 minutos. Produce liberacion de histamina, dosis
dependiente. En pacientes con insuficiencia renal existe un retraso en el tiempo de
eliminacién y en pacientes con insuficiencia hepatica hay un aumento en el tiempo de
duracién total.t

Aminoesteroideos: asociados a efectos vagoliticos y taquicardia. Forman parte de
este grupo rocuronio, vecuronio, pancuronio, pipecuronio y rapacuronio. Pancuronio: Se
trata de un farmaco de accion prolongada con tendencia a la acumulacién debido a que
su metabolito el 3-OH pancuronio, presenta 50% de la potencia del compuesto principal.
Posee efectos vagoliticos y simpaticomiméticos, ademas de bloquear la recaptacion de
la noradrenalina. Tiene aplicacion en cirugia cardiaca debido a que sus efectos
vagoliticos contrarrestan los efectos bradicardicos de los opioides utilizados. Produce
liberacién de histamina. Su administracion intravenosa a una dosis de 60 mcg/kg de peso,
produce relajacion muscular en 2-3 minutos, con efecto maximo a los 4 minutos y término
del mismo a los 35-45 minutos. Puede cruzar la barrera placentaria.
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Pipecuronio: Es un farmaco aminoesteroideo de accién prolongada, con estructura
quimica similar al pancuronio y vecuronio. Es un poco mas potente que el pancuronio con
una dosis de intubacién de 0.05 mg/kg, inicio de accion de 4 a 5 minutos y duracion de
60-120 minutos.? Se metaboliza en un 20% a nivel hepético por procesos de
desacetilacion y junto con sus metabolitos, se elimina por via renal, por lo cual su duracién
estd aumentada en pacientes con insuficiencia renal.*

Vecuronio: no libera histamina, interfiere menos en la estabilidad hemodinamica y
apenas se acumula. Se debe restringir su uso en pacientes con alteracion de la funcion
hepatica.

Rocuronio: es derivado del anterior, pero con menos potencia. Presenta un corto
tiempo de latencia, confiiendo unas muy buenas condiciones de intubacion,
especialmente en situaciones en el que el tiempo sea un requisito indispensable. Al igual
que el anterior presenta una buena estabilidad cardiovascular y tampoco produce
liberacion de histamina.®

Presenta un rapido inicio de accidén. Su eliminacién de da por via hepatica, por
mediode la bilis en forma no metabolizada; sus metabolitos son minimos y su actividad
bloqueadora neuromuscular muy baja (17-OH rocuronio), por lo cual el riesgo de
acumulacion es minimo. La dosis de intubacion es de 0.6 mg/Kg (2 DE95), con un tiempo
de inicio de accién de 1.5 minutos; en dosis de 4 ED95 (1.2 mg/kg), se obtienen
condiciones adecuadas para intubacién por secuencia rapida, con una duracion de 50
min a 70 min en promedio. No produce alteraciones hemodindmicas de importancia ni
induce liberacion de histamina. El tiempo de inicio no sufre modificaciones en pacientes
con insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia hepatica existe un aumento
moderado en el tiempo de accién.?

En cuanto a su farmacocinética hay que sefialar que pueden actuar sobre el
sistema nervioso autbnomo produciendo hipotensién arterial y, ademas, provocar la
liberacién dehistamina por basofilos y mastocitos mediante accion directa sobre su
superficie, desencadenando una reaccién inmunoldgica leve y autolimitada. El subgrupo
esteroideono promueve esta liberacion histaminérgica y entre los bencilisoquinolinicos,
el cisatracurio es el de menor impacto en este aspecto.

De los farmacos administrados durante una anestesia general, cabe destacar la
potenciacion del efecto de los BNMND por los anestésicos halogenados, aunque no se
conoce con precisiéon dicho mecanismo. La celeridad con la que se establece la relajaciéon
muscular depende de la potencia del farmaco y de factores predominantemente
circulatorios, mientras que la persistencia del efecto esta sujeto a la velocidad de
eliminacién.'®

La duracion del efecto del bloqueo neuromuscular depende de multiples factores
como la edad, la temperatura corporal, la presencia de enfermedades de base,
insuficiencia hepética o renal, si existe obesidad o no, otros anestésicos utilizados de
forma concomitante u otros farmacos que pudieran interactuar con los BNM, etc. Los
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BNM también se pueden clasificar atendiendo a la duracién de su efecto en BNM de larga
duracion (de 120 a 180 minutos) como pancuronio, BNM de duracién intermedia (entre
30 y 60 minutos de duracién), entre los que se incluyen rocuronio, vecuronio y
cisatracurio, y los de corta duracién como la succinilcolina (alrededor de 5-10 minutos).*®

Tabla 6. Caracteristicas de los relajantes musculares

Tiempo de Efectos
Farmaco accion y dosis Indicaciones Contraindicaci secundarios
ones y otro
Inicio:10 seg Intubacién Quemados, No hay
Duracion: 5-10min Sino politraumatizado antidoto
Bolo: 1-2mg/kg contraindicado S, Metabolismo:
(hiperpotasemi | aplastamiento, colinesterasa
Despolarizantes | Succinilcolina a) antecedentes Liberacion
de hipertermia histamina y
maligna, aumento PIO
sindrome
neuroléptico
maligno,
miopatias,
Guillan Barre,
heridas en
globo ocular...
Rocuronio Inicio: 30-45 seg Intubacion y Metabolismo
No Duracion: 45min mantenimiento hepéatico
despolarizantes Bolo: 0.5-1mg/kg de relajacion | = ----m-mee-- Puede
Perfusién: 0.3- precisar
0.6mg/kg/h nevera
Antidoto:
Sugammadex
Cisatracurio Inicio: 90-150seg Intubacion y Metabolismo:
Duracion: 30- | mantenimiento colinesterasa
60min derelgjacion | -----e-- Liberacién
Bolo:0.1-0.3mg/kg enlHelR histamina
Perfusién:0.05- Buena
0.6mg/kg/h tolerancia
hemodinamica
Atracurio Inicio: 1-4 min Intubacion y Hiperreactividad Liberacion
Duracion: 30- | mantenimiento bronquial e histamina
40min de relajacion inestabilidad
Bolo: 0.3- | En Miopatias hemodinamica
0.5mg/kg IHe IR
Perfusion: 0.25-
1.77 mg/kg/h
Mivacurio Inicio: 1.5-2 min Intubacién y Liberacion
Duracion: 15- mantenimiento histamina
Bolo: 0.1-0.2 | derelajacion | = ---m-meeee-
mg/kg
Perfusion: 0.5-
0.8mg/kg/h

Fuente: Elaboracion propia, 2024

Una segunda clasificacion, la cual depende de la duracién de su accion que el
farmaco posee, de los cuales podemos mencionar: Muy corta (< 8 min): Rapacuronio.
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Corta (8-20 min): Mivacurio. Intermedia (20—50 min): D-Tubocurarina, atracurio,
cisatracurio, vecuronio, rocuronio. Larga (> 50 min): Pancuronio, pipecuronio,
doxacurio

Los relajantes neuromusculares de accion intermedia estan ganando importancia
en comparacion con los relajantes neuromusculares de accion prolongada, debido a que
proporcionan la relajacion muscular adecuada para facilitar una intubacion endotraqueal
efectiva, garantizando un control 6ptimo de la via aérea y favoreciendo la realizacion de
procedimientos quirdrgicos en las mejores condiciones posibles. Ademas, contribuyen a
la prevencién de complicaciones y eventos respiratorios criticos en el postoperatorio
inmediato.

Las investigaciones actuales en relajantes musculares se centran en encontrar el
agente que proporciona las condiciones 6ptimas para la intubacion en el menor tiempo de
latencia posible, con un minimo de efectos secundarios indeseables. En esta busqueda,
se han sintetizado varios bloqueadores neuromusculares no despolarizantes a lo largo del
tiempo, desde los de accién prolongada hasta los de accion intermedia. En1993, se
descubrié el bromuro de rocuronio, un relajante muscular derivado esteroideo del bromuro
de vecuronio. Se caracteriza por tener un tiempo de inicio corto similar al de la
succinilcolina, pero con la ventaja de una mejor estabilidad cardiovascular y menor
morbilidad asociada en comparacion con los relajantes despolarizantes.!3

Interacciones: Los mecanismos de interaccibn medicamentosa son variados;
algunos podran tener trascendencia clinica mientras que otros no. Estos pueden
clasificarse en: farmacéuticas, farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Interacciones farmacéuticas: La interaccion medicamentosa se puede producir
fundamentalmente por incompatibilidad por situaciones fisicas, quimicas y bioldgicas que
afectan a cada uno de los medicamentos involucrados especialmente durante la
administracion del farmaco, el sitio de transporte y distribucién, el sitio de accion, el
metabolismo y la eliminacion. Por ejemplo, la disoluciéon de la succinilcolina con solucion
salina fisiolégica.

Interacciones farmacocinéticas: Se refieren a la interferencia de un farmaco en los
procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de otro. Esto puede
modificar la concentracion en sangre del farmaco y por tanto la disponibilidad de la droga
activa para llegar a ponerse en contacto con los receptores. De esta forma, la falla renal
prolonga la vida media de los BNM por estar disminuida la capacidad de excrecion, por
la presencia de hipoproteinemia y por existir mayor cantidad de droga libre.

Interacciones farmacodinamicas: Resultan de la administracion de dos o mas
farmacos con efectos similares u opuestos, que conlleva a la modificacion de la respuesta
por un mecanismo a nivel de receptores, enzimas u otros. Es decir, existe modificacion
en la magnitud del efecto de un farmaco por interacciones a nivel del receptor o el efector
por otro.°

Los blogueadores neuromusculares (BNM) son farmacos que se utilizan para
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relajar la musculatura estriada y garantizar la intubacion traqueal, la ventilacion y producir
un plano quirdrgico suficiente para que el cirujano pueda realizar de forma adecuada el
procedimiento quirdrgico. Muchos medicamentos interactian con los BNM y con
frecuencia potencian el efecto relajante muscular. Esto resulta de importancia clinica en
el caso de antibioticos, anestésicos inhalatorios, litio y ciclosporina. Se puede producir
dificultad en la reversion del bloqueo con los bloqueadores de los canales de calcio y la
polimixina. Otros como la fenitoina, carbamazepina y litio pueden provocar resistencia a
los BNM. Existen compuestos que tienen la capacidad de producir relajacion muscular
por su propia accion, o de forma aditiva o sinérgica. Por ello, el riesgo de la interaccion
potencial con los BNM es permanente.

Se pueden presentar, ademas, una serie de efectos metabdlicos dentro de los que
se pueden sefialar: Efecto aditivo: Efecto combinado de dos sustancias, que es igual a la
suma de cada agente independiente. Efecto sinérgico: Efecto combinado de dos agentes,
es mayor que cada uno independiente. Efecto potenciacion: Es el aumento de la accién o
efecto de un agente al ser administrado con otro medicamento que no poseeaccion a ese
nivel. Efecto antagonico: Interferencia que se produce por la accién de un farmaco en
presencia o competencia de otro.

Mecanismos desconocidos: Una serie de mecanismos que producen alteraciones
farmacolégicas, cuyos mecanismos son desconocidos. Por ejemplo, la necesidad de
disminucién de la CAM de los agentes inhalados cuando se usan de forma
concomitantemente con los BNM.'® Estas interacciones clinicamente importantes se
pueden producir cuando se asocian BNM. La interaccion clinicamente significativa entre
los BNM no despolarizantes y los despolarizantes, probablemente se deba al bloqueo de
los receptores nicotinicos (RNACh) presinapticos lo que conlleva a una disminucion de la
movilizacion y liberacién de la acetilcolina ACh.

La sinergia entre los BNM no despolarizantes es posible resulte de los mecanismos
sobre los RnACh postsinapticos, de modo tal que la asociacion de algunos de ellos puede
prolongar su accion y aumentar el tiempo de duracion total del blogueo. Asi, los agentes
volétiles potencian la accion de los BNM al afectar la sensibilidad de la placa motora
postsinaptica, ademas de tener efectos sobre la funcidn presinaptica del RnACh. Se ha
descrito que el pancuronio potencia la accion disrritmica del halotano por un mecanismo
gue disminuye la sensibilidad de la ACh a nivel del receptor de membrana.

Si se administra succinilcolina después de un bloqueante neuromuscular no
despolarizante, se prolongara el inicio de accion de la succinilcolina; sin embargo, cuando
se administra después de un no despolarizante succinilcolina su efecto se prolonga.
Ademas, asi sucede cuando se emplea durante la recuperacion del pancuronio o seguida
de la reversion por neostigmina.

La succinilcolina se metaboliza por la butirilcolinesterasa (BuChE). Ciertos
inhibidorescomo la neostigmina se utilizan para revertir la actividad de los relajantes no
despolarizantes. Si se aplica durante el bloqueo de fase | (contracciones), el inhibidor
potencia y prolonga la actividad de la succinilcolina a través de la inhibicion de su
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metabolismo, mientras que si aplica en la fase Il (relajacion) revierte la actividad del
relajante.®

Cualquier farmaco o enfermedad que disminuya la concentracién plasmatica de la
colinesterasa puede prolongar el bloqueo inducido por succinilcolina. Otros
medicamentos pueden actuar potenciando la accién de los relajantes musculares. Entre
ellos se pueden citar: Antibiéticos: Se ha descrito por algunos autores que los antibiéticos
modifican el bloqueo neuromuscular por diversos mecanismos. Aminoglucésidos: Son los
gque mayores efectos producen. Dentro de ellos la estreptomicina, gentamicina,
amikacina, kanamicina, neomicina, clindamicina, polimixina A y B y la tobramicina. Su
mecanismo de accién se basa en que todos interfieren la entrada de calcio a nivel
presinaptico. De esta forma, bloquean el mecanismo de liberacion de ACh, disminuye su
secrecion local y la posterior estimulacion del receptor nicotinico (RnACh) y asi, inducen
el bloqueo neuromuscular.

Tetraciclinas: Prolongan el bloqueo por un mecanismo de quelacion del calcio. Las
polimixinas, lincosamina y clindamicina, ademas del bloqueo presinaptico, actian a nivel
postsindptico al bloquear directamente el receptor. Se ha descrito que la lincomicina y la
clindamicina bloquean fisicamente los canales abiertos de calcio y que la clindamicina es
mas potente como bloqueador que la lincomicina. Otros antibidticos: Actdan en la
membrana presinéptica o postsinptica. Los antibiéticos que no tienen ninguna actividad
sobre la unién neuromuscular son las penicilinas, las cefalosporinas y el cloranfenicol.

Anestésicos generales y locales: Todos los agentes anestésicos generales volatiles
ylos anestésicos locales en altas dosis potencian el efecto de los bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes. Antagonistas de los canales de calcio: Los
bloqueadores de los canales de calcio potencian la accion de los blogueadores no
despolarizantes, posiblemente por la reduccion de la entrada del calcio a la terminal
nerviosa. Esta prolongaciéon de la duracion total del bloqueo puede llevar a una paralisis
prolongada e insuficiencia respiratoria, especialmente cuando se asocia el verapamilo
con el pancuronio.

Su interaccion resulta controvertida toda vez que algunos investigadores han
concluido que ellas por si mismas producen relajacion neuromuscular, otros que
potencian la presencia de contracturas musculares y en otros que no interactian con
estos farmacos. (Tabla 7)

Nifedipina: Tiene efectos sobre la respuesta muscular, asi como una posible
interaccidon con los BNM en el diafragma de ratas. Incrementa el bloqueo neuromuscular
producido atracuriuo y cistracurio. Estudios electrofisiolégicos demostraron la existencia
de una accion presinaptica, asi como ausencia de despolarizacion de la fibra muscular.
Beta bloqueadores: En general, todos los farmacos que actuan a nivel delos 3
bloqueadores disminuyen el depuramiento hepatico de varios medicamentos por
disminucién directa del flujo hepatico sanguineo y potencian el bloqueo neuromuscular.
El propanolol disminuye la liberacién de potasio por | succinilcolina en la célula muscular.
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Antiarritmicos: Potencian el bloqgueo neuromuscular producido por relajantes
despolarizantes y no despolarizantes. Diuréticos: Los diuréticos en general, potencian la
accion de los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes. Se ha observado que
este efecto se debe a una mejor accion de los BNM no despolarizantes, posiblemente
por un efecto directo a nivel de la union neuromuscular.

Furosemida: Tiene efectos bimodales, es decir, su efecto esta relacionado con la
dosis que se administre. Dosis bajas inhiben las proteinkinasas y dosis altas inhibe la
fosfodiesterasa. El aumento del calcio en la terminal nerviosa es mediado por la
fosforilacion del canal dependiente del AMPc, por tanto, los inhibidores de la
fosfodiesterasa aumentan la liberacion de ACh y antagonizan el bloqueo competitivo.
Tiazidas y acido etacrinico: Potencian los efectos de los BNM, posiblemente por alterar
el volumen de distribucion y el balance electrolitico secundario a la diuresis.

Ranitidina: Revierte la profundidad del bloqueo, con un mecanismo semejante a la
accion de los anticolinesterasicos (neostigmina) en ratas. Inhibe la acetilcolinesterasa,
mas potencialmente la seudocolinesterasa (butirilcolinesterasa), con la cual se degrada
la succinilcolina. Se ha publicado que revierte el bloqueo de la galamina en ratas. La
metoclopramida es una droga antiemética que inhibe las concentraciones de la
colinesterasa plasmaticas, de esta forma aumenta el efecto del mivacurio cuando se
administra en infusién continua.

Los organofosforados, la propanidina y el bambuterol deprimen la actividad de la
colinesterasa y prolongan la duracion del bloqueo neuromuscular. Los metabolitos de los
alquilantes actuan directamente en la unién neuromuscular en forma similar al curare,
inhiben la acetilcolinesterasa y potencia y prolonga la accién de la succinilcolina.?®

Tabla 7 Interacciones farmacoldgicas en el bloqueo neuromuscular no despolarizante

FARMACOS EFECTOS
Anestésicos iv . Minimo. La ketamina y el propofol potencian discretamente
Anestésicos halogenados . Potenciaciéon
Anestésicos locales . Potenciacion
AINES . No paren alterar los BNMND

Aminoglucésidos . Potenciacion: gentamicina, neomicina

Anticomiciales o Resistencia de los BNMND (fenitoina)

Benzodiacepinas . A dosis elevadas pueden potenciar

Beta-bloqueantes . Potenciacion: posibilidad de bradicardia al revertir con Neostigmina

Beta-lactamicos . Sin efecto a dosis terapéuticas

Calcio-antagonistas

La Nifedipina y el Verapamilo potencian en la clinica

Cimetidina

Prolonga la duracion de accién

Clindamicina

Potenciacién

Corticoides

Efecto controvertido, dudoso clinicamente, pueden inducir miopia.

Diuréticos

Potenciacién

Famotidina

No afecta significativamente BNMND

Litio

Potencia en el laboratorio. Pero muestra accién minima en la clinica

Metronidazol

Potenciacién controvertida

Morfina y derivados

Sin importancia clinica, solo potencia a nivel experimental.

Nitroglicerina

Potenciacién controvertida

Nitroprusiato

No potencia en la practica

Omeprazol

Prolonga la duracién de BNMND

Ondansetrén

Sin alteracion significativa

Teofilina

Antagoniza los BNMND

Tetraciclina

Potenciacion leve y dificultad de reversion

Vancomicina

Potenciacién

Fuente: Ortiz-Gémez, J.R; 2018
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7.3.5 Monitorizacion y estimulacion

La Sociedad Espafiola de Anestesiologia (SEDAR) recomienda la monitorizacién
tanto intraoperatoria como postoperatoria del grado de relajacion muscular de todos
aguellos pacientes que reciban farmacos bloqueantes neuromusculares, pues existe una
gran variabilidad interindividual en la respuesta a dichos farmacos. Esta monitorizacién
se basa en la estimulacion nerviosa de grupos musculares especificos mediante impulsos
eléctricos controlados sobre nervios periféricos, y en la observacion o cuantificacion de
la respuesta evocada.

El nervio periférico habitualmente utilizado para la monitorizacion es el nervio
cubital,aunque pueden ser utilizados otros como el orbicular de los parpados o el ciatico
popliteoexterno. La monitorizacion proporciona una medicién exacta de la profundidad
delbloqueo, lo que permite ajustarlo a las necesidades del paciente y de la cirugia.'?

Los relajantes neuromusculares constituyen uno de los grupos farmacoldgicos
importantes durante la intubacién endotraqueal. La presencia de relajacion muscular
residual durante el post operatorio, e incrementa la presencia de complicaciones
pulmonares, morbilidad y mortalidad, por lo que la evaluacién de este y en su caso, una
reversion adecuada es esencial para evitar resultados adversos en el paciente. La
modalidad mas comun para la evaluacion de este parametro es el train of four (TOF)
permitiendo estimar el grado de relajacion neuromuscular y la necesidad o no de realizar
una reversion farmacoldgica.t

7.3.5.1 Tipos de monitoreo

La monitorizacion del bloqueo neuromuscular se basa en la estimulacién nerviosa
de grupos musculares especificos mediante impulsos eléctricos controlados,
denominados patrones de estimulacion, sobre nervios periféricos; y en la observacion o
cuantificacion de la respuesta evocada. Los patrones de estimulacién son corrientes o
descargas de 40 o 50 mA a una frecuencia y una duracién determinada producidas por
estimuladores como la mecanomiografia (MMG), electromiografia (EMG),
cinetomiografia, aceleromiografia (AMG), esta Ultima es la mas empleada en la
monitorizacion de la relajacion muscular en la unidad de recuperacién postanestésica.

Podemos clasificar la monitorizacion en cuantitativa, Train of four (TOF) o
cualitativa, estimulacién de doble descarga (EDD), la estimulacién tetdnica o TOF. Es
preferible utilizar los primeros por su mayor grado de reproductibilidad y fiabilidad
respecto a los ultimo. No obstante, siempre serd mejor una monitorizacion cualitativa
respecto a una no monitorizacion. Cabe resaltar que el nervio periférico habitualmente
utilizado para la monitorizacion es el cubital.?®

También existen test clinicos para valorar la paralisis neuromuscular, aunque
ninguno de ellos puede descartar, por si solos, un blogueo residual postquirdrgico. Un
ejemplo de ello es apretar la mano, la recuperacion de los musculos aductores del pulgar
es previa a los del diafragma o aductores laringeos. Otros son la apertura ocular
sostenida, la protrusion de la lengua, la capacidad de mantener la cabeza, entre otros.
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Monitoreo clinico: Se trata de una practica habitual cuando no se cuenta con otros
instrumentos de valoracion. El diafragma es el primer masculo en recuperarse (sélo
requiere tener libres el 10% de sus receptores para tener una adecuada contraccion, por
lo que la ausencia de afectacion respiratoria observable, se considera que la funcién
neuromuscular es adecuada. Los movimientos oculares son los ultimos en recuperarse
de los efectos de los relajantes musculares.!

Los criterios mas aplicables, son un patron de respiratorio normal y el
mantenimientode la cabeza elevada, mantener la pierna elevada o los ojos abiertos; sin
embargo, poseen una baja sensibilidad. Niveles significativos de bloqueo neuromuscular
aunpueden estar presentes cuando las pruebas clinicas estandar indican que la fuerza
muscular es adecuada. En estudios realizados en voluntarios despiertos se ha
documentado que la mayoria de los pacientes pueden mantener la cabeza levantada por
mas de 5 segundos y mantener una apertura espontanea ocular, aun teniendo cifras de
TOF menores a 90%.

Monitoreo cualitativo. La monitorizacion por métodos cualitativos comenz6 a
aplicarse en el perioperatorio hacia 1970. Este tipo de evaluacién cosiste en emitir un
estimulo eléctrico a un nervio periférico, y la respuesta a la estimulacion nerviosa se
traduce de forma cuantitativa y cualitativa con respuestas esperadas de acuerdo al
musculo evaluado. Para ello se cuenta con la evaluacion a través del train off four (TOF),
doble rafaga y cuenta postetanica.!

La monitorizacion TOF se basa en la aplicacion de cuatro estimulos simples a una
frecuencia de 2 Hz cada 0,5 seg. En ausencia de BNM, las cuatro respuestas son iguales,
por lo que el TOF ser4d de 1. Dependiendo de si se usa un BNMDs o BNMNDs, la
respuesta es diferente: los primeros descienden de forma idéntica la amplitud de los
cuatro impulsos, al ser agonistas de la ACh, y los segundos, al ser antagonistas
competitivos del receptor de ACh, ante estimulos repetidos disminuye la respuesta
contractil sucesivamente, explicando asi que la relacidén de la respuesta ante la primera
y la cuarta descarga simple sea un indicador sensible de paralisis no despolarizante (TOF
— ratio).

Para aumentar la sensibilidad de este parametro de estimulacién se incrementa la
movilizacion de acetilcolina a través de una descarga tetanica, “Fenémeno de
Potenciacion Post tetanica”, posible en el blogueo no despolarizante y el bloqueo
despolarizante en fase Il, debido a un cambio conformacional del receptor que provoca
que se comporte clinicamente igual a BNMNDs. Este fenOmeno consiste en aplicar un
estimulo sencillo o TOF después de una descarga tetanica, aumentando de esta manera
la respuesta gracias al acimulo presinaptico de la ACh por la tetania. (Figura 7).2°
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Figura 7 Monitorizacion TOF
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Fuente: Bertram G. et al, 2020.

Cuando “TOF ratio” es superior a 0,90 o 90% la recuperacion al bloqueo es
completa, si oscila entre 0,70 - 0,90 significa que la relajacion es moderada y con valores
inferiores a 0,7 la relajacién es profunda. No obstante, en las décadas de los 70, 80 y
principios de los 90 consideraban la reversibilidad del bloqueo a partir de valores por
encima de 0,70. Como consecuencia, posteriores estudios evidenciaron diversas
complicaciones postquirirgicas relacionadas con el bloqueo residual.

Cuando desaparece la cuarta contraccion, se estima que se encuentran
bloqueados el 75-80% de los receptores. Al inhibirse la tercera contraccion, el 85%; al
desaparecer la segunda, el 90%; y al suprimirse la primera, el 95% (TOF 0 o BNM
completo). No obstante, el orden de recuperacion es el inverso. En aquellas cirugias que
requieran cierto grado de BNM, se considera que deberia de repetirse la dosis de
relajante neuromuscular cuando aparece la tercera respuesta de TOF.?°

En resumen, podemos definir el bloqueo residual neuromuscular como la
presencia de signos o sintomas de debilidad muscular en el periodo postoperatorio tras
la administracion de un farmaco relajante. Los pacientes con adecuada recuperacion
neuromuscular deben tener la capacidad de respirar normal, preservar los reflejos
protectores de la via aérea, tragar, toser, sonreir y hablar.

Estos parametros fisioldgicos se consiguen en la mayoria de los pacientes (y
voluntarios) con una TOF ratio de 0,9. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar
debilidad a pesar de lograr TOF ratios > 0,9, mientras que la recuperacion completa de
la fuerza muscular se puede observar en otros con TOF ratios <0,9. Es por ello, que una
definicion precisa del bloqueo residual neuromuscular requiere no sélo la medicion de los
TOF ratios utilizando dispositivos objetivos de monitorizacion (TOF ratios > 0,9-1.0), sino
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también una evaluacién clinica cuidadosa de cada paciente para los efectos
potencialmente adversos atribuibles al uso de BNMDs.

Es de gran importancia, destacar que la Sociedad Espafiola de Anestesiologia
(SEDAR) recomienda la monitorizacion, tanto intraoperatoria como postoperatoria, del
grado de relajacion muscular de todos aquellos pacientes que reciban farmacos
bloqueantes musculares, pues existe una gran variabilidad de respuesta a dichos
farmacos. Los sitios mas comunes de monitorizacion son el nervio cubital que permite el
movimiento del aductor del pulgar, asi como el nervio facial que permite el movimiento de
orbicular de los parpados y el musculo superciliar; se debe tomar en cuenta que la
recuperacion en un musculo no siempre refleja la recuperacion del resto de los grupos
musculares.

El aductor del pulgar es el mas sensible a los efectos de los relajantes musculares
y refleja con mayor precision la recuperacion de los musculos faringeos; si se utilizan
otros nervios para monitorizacion como el tibial posterior, el popliteo lateral, nervio
mediano y otros nervios periféricos de trayecto superficial, debe complementarse con la
medicion en el aductor del pulgar. Si un nervio es estimulado con intensidad suficiente,
reaccionan todas las fibras inervadas por el nervio estimulado desencadenando una
respuesta. Tras la administracibn de un relajante neuromuscular, la respuesta del
musculo va disminuyendo de acuerdo con el nimero de fibras blogqueadas.*

Monitorizacion cuantitativa. Este tipo de dispositivos permiten medir y cuantificar el
grado de bloqueo neuromuscular y mostrar los resultados de forma numérica (0% al
100%). Para realizar estas evaluaciones, los dispositivos de basan en diferentes
métodos.

Electromiografia: Mide la estimulacion eléctrica de un musculo secundaria a una
respuesta nerviosa. La respuesta se determina como una amplitud maxima. Para su
realizacion, requiere de colocar electrodos en el musculo a evaluar (nervio cubital,
generalmente) midiendo el potencial de accion generado. Posee limitaciones entre las
que se encuentra el generar interferencias eléctricas con algunos dispositivos en el
quiréfano, como el electrocauterio y el efecto que tiene la temperatura sobre la respuesta
obtenida (donde la presencia de hipotermia en el musculo evaluado amplifica la
respuesta). Entre sus ejemplos esta el monitor neuromuscular DatexOhmeda. (Figura 8)

Tomar en cuenta que son medios de estimulacion que en algunos paises es de
dificilalcance y que, al momento de usarlo, es indispensable tener el conocimiento para su
usoy sobre todo la interpretacion ya que esto nos llevara a tener una mejor conducta con
respecto al seguimiento de los paciente.
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Figura 8 Electromiografia

Fuente: Ross Renew, J; 2021

Aceleromiografia: EI TOF ahora se puede cuantificar con precision en la practica
diariade rutina gracias a la introduccién de monitores de aceleromiografia a mediados de
la década de 1990. Estos monitores son econdémicos, versatiles y de configuracion
bastantesencilla. Cuando el TOFR esta en el rango de 0,9 a 1,0, la discrepancia entre la
mecanomiografia y la aceleromiografia puede ser significativa porque el TOFR medido
por la aceleromiografia tiende a sobrepasarse y mostrar valores superiores a 1,0. Por lo
tanto, el umbral de TOFR de 1,0 es necesario para la aceleromiografia para detectar
pardlisis residual, pero la mecanomiografia considera que un umbral de TOFR superior a
0,9 es suficiente.

Es un método que utiliza un sensor para medir la aceleracion de un musculo
estimulado (generalmente el pulgar) como respuesta a un estimulo nervioso. Los valores
del TOF pueden superar el 100% (usualmente de 105 a 115%) por lo que complica la
interpretacion de la recuperacion neuromuscular. Entre los ejemplos de estos dispositivos
tenemos el TOF-Watch, el TOF-Watch S, el TOFWatch SX, el STIMPOD y el TOFscan.
Estos dos ultimos poseen una férula en el pulgar que permite un posicionamiento optimo
del pulgar para obtener una informacion mas precisa.

Basada en la segunda ley del movimiento de Newton (Fuerza = Masa X
Aceleracion),la AMG mide de manera objetiva la respuesta a la neuroestimulacion
mediante un transductor que se sujeta al musculo de interés. Tradicionalmente, se ponen
electrodos de electrocardiograma (ECG) estandar sobre el nervio cubital y se mide la
aceleracion del musculo aductor del pulgar después de la neuroestimulacion. (Figura 9)
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Figura 9 Aceleromiografia

Fuente: Ross Renew, J; 2021

Kinemiografia: Este método incluye un sensor de movimiento que permite medir la
sefal eléctrica generada por la deformacion de la tira del sensor que se coloca en el
pulgar, basando su manejo en los principios de la aceleromiografia. Permite mostrar las
relaciones entre el TOF, el conteo de rafa postetanica y doble rafaga, aunque presenta
grandes sesgos.

Fonomiografia. Estad basado en el principio de que una contraccidon muscular evoca
sonidos de baja frecuencia secundarios al movimiento lateral de fibrillas musculares
recogidos a través de un microéfono unido a la superficie de la piel, y la intensidad de los
sonidos es proporcional a la fuerza de la contraccidén, que posteriormente se interpretan
a través de un software dando un valor numérico. La desventaja es la poca accesibilidad
a este.!

Sin duda, hay obstaculos a la hora de aplicar cambios significativos en la practica,
enparticular cuando muchos miembros de la comunidad de la anestesia no reconocen el
problema persistente que supone la debilidad residual postoperatoria. La decision de
hacer un cambio e introducir el monitoreo en la practica puede ser intimidante, ya que
implica salir de “la zona de confort”, dedicar mas tiempo e incorporar una competencia
nueva. Puede surgir la preocupacion de que este cambio afecte al flujo de trabajo y a la
eficiencia.

Afortunadamente, se ha demostrado que la aplicacion de monitores cuantitativos
soloagrega 19 segundos al inicio de un caso. Una vez tomada la decisién de implementar
el monitoreo, la decisién sobre como proceder también puede parecer desalentadora.
Desde luego, comprender la cultura de su practica es fundamental, como lo describieron
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Todd et al. cuando este grupo implementd el monitoreo con EMG en todo el departamento
después de observar una cantidad inaceptable de pacientes que sufrian dificultades
respiratorias en la sala de recuperacion.?:

7.3.5.2 Tipos de estimulo

Por lo general, los estimuladores generan una corriente o descarga de 40 o 50
mAa una frecuencia (Hz) y a una duracién determinada, lo cual se conoce como
patrones de estimulacion. Los tipos de estos patrones son:

Estimulo simple o “Twith”: Consiste en la aplicacion de estimulos supra-maximos
sobre un nervio motor periférico a una frecuencia que oscila entre 1 Hz (un estimulo cada
segundo) y 0,1 Hz (un estimulo cada 10 s). El estimulo simple es util como una
herramienta. Dosis eficaz (DE90) = 90% de reduccion de la fuerza de contraccion. Tiene
utilidad clinica para determinar el inicio del bloqgueo neuromuscular, mas no la
recuperacion. El bloqueo creciente provoca una disminucion creciente de la respuesta
evocada. Se emplea principalmente para monitorizar el bloqueo despolarizante.

Tren de cuatro (train of four): El tren de cuatro, train of four o TOF es el método
estandar de la monitorizacion neuromuscular (MNM) (figura 10). En el patrén de tren de
cuatro (TOF), cuatro estimulos supramaximos son desarrollados a una frecuencia de 2
Hz (0.5 segundos) en donde se compara los cuatro estimulos con el primer estimulo. La
técnica del TOF ha permanecido como el método més util para la evaluacion de la funcién
neuromuscular durante mas de 40 afos, debido a su simplicidad y a su facilidad de
evaluacion. Este método se basa en la observacion de que el aumento en la frecuencia
de estimulacién produce fatiga muscular o debilitamiento. La frecuencia del TOF es lo
suficientemente lenta para distinguir las contracciones de forma individualizada y lo
suficientemente rapida para observar debilitamiento.

Figura 10 Registro Tren de Cuatro
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Fuente: Fabregat Lopez, J; 2018.
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La proporcion resultante de la division de la cuarta respuesta entre la primera
respuesta evocada es el train-of-four ratio (T4/T1) (TOF). El TOF ha sido recomendado
en la préactica clinica debido a que es el test que mide exclusivamente la funcion
neuromuscular, capaz de dar informacién, aunque no se haya obtenido un valor control
previo, es facil de usar y puede ser utilizado de forma repetitiva. Asi pues, la cuenta del
TOF es una excelente guia, nos informa no solo del grado de bloqueo neuromuscular
sino también del estado de recuperacién del mismo, y de la prediccién en la recuperacién
del bloqueo neuromuscular (figura 11) (balance entre la actividad de los
anticolinesterasicos y la recuperacion espontanea del bloqueo neuromuscular).??

Figura 11 Recuperacion espontanea de Bloqueantes Neuromusculares
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Fuente: Fabregat Lopez, J; 2018

En presencia de un blogueo muscular no despolarizante, esta frecuencia es
asociada con contracciones claramente separadas del musculo, que exhiben un
progresivo desvanecimiento en su amplitud. El grado de desvanecimiento es proporcional
a la extension del bloqueo neuromuscular (por esto no requiere de medida de control
inicial).Asi, la relacién de la cuarta respuesta con respecto a la primera respuesta estima
la extension del bloqueo muscular no despolarizante. (Relacion T4/T1). Una relacion
T4/T1del 70 al 80% se consideraba como un criterio estandar, para una recuperacion
clinica adecuada. Esta recuperacion es muy dificil de valorar en forma tactil o visual si
existe 0 no decaimiento en la respuesta cuando la relaciéon TOF es inferior al 40%.

La puntuaciéon TOF > 70%, clinicamente se puede asociar con apertura ocular, tos,
protrusion de la lengua, sostenibilidad de la cabeza por mas de 5 segundos; sin embargo,
en ultimos estudios se recomienda que el paciente tenga una puntacion TOF > 90% (gold
estandar), puesto que se evidenciada paralisis parcial de la via aérea superior con TOF
> 0.7. A pesar de lo mencionado anteriormente en muchos estudios los pacientes llegan
a la unidad de recuperacion con TOF < 90%. (Figura 12)
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Figura 12 Patron de estimulacion y respuesta muscular
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Fuente: Garcia Contreras, N.J. 2021

La relacién del TOF con la aplicacion del agente revertor se ha sugerido de la
siguiente manera: No hay respuesta al TOF: nunca se administra agente reversor. Alguna
respuesta al TOF: administrar agente reversor TOF < 0.4: administrar agentes reversores
neostigmina (40 pg.kg) y atropina (20 pg.kg) TOF 0.4 — 0.9: administrar farmacos
reversores, considerar bajas dosis de neostigmina (20 ug.kg-1) y atropina (10 pg.kg) TOF
> 0.9: no se recomienda administrar agentes reversores.??

Estimulacion tetanica: Consiste en descargas simples a alta frecuencia (50 a 100
Hz). La contraccion sostenida durante 5 segundos indica funcion adecuada, pero no
necesariamente completa, de la funcibn neuromuscular tras un bloqueo no
despolarizante. Son estimulos muy dolorosos.

El uso de TOF ofrece algunas ventajas con respecto a la estimulacion tetanica y la
estimulacién con doble rafaga, es menos dolorosa y no influye sobre el control posterior
del grado de bloqueo y puede utilizarse para medir el grado de relajacion muscular en
pacientes recuperados de la anestesia con corrientes de 20-30 mA. Si se requiere repetir
la estimulacién deben haber transcurrido por lo menos 10 segundos, de lo contrario la
respuesta no sera valorable por la incapacidad de la unién neuromuscular para lograr una
recuperacion adecuada.1®

Estimulacion de doble rafaga: Es otro patron de estimulacion nerviosa consistente
en la aplicacion de dos rafagas breves de estimulacion tetanica a 50 Hz separadas por
750 milisegundos que permite la relajacion. Posee una deteccion mas sensible, aunque
insuficiente de bloqueo residual en condiciones clinicas o durante la recuperacion
neuromuscular e inmediatamente después de la cirugia.t

Recuento del estimulo postetanico: Se puede aplicar para evaluar la intensidad del
bloqueo neuromuscular profundo cuando no hay respuestas detectadas con TOF. Se
aplica un estimulo tetanico, seguido 3 segundos mas tarde por 10-20 estimulos
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individuales de 1 Hz. Un bloqueo profundo se define como un recuento de estimulo
postetanico de 1-2 y este nivel tiene aplicacidén en cirugias laparoscopicas, toracoscopia
y cirugias laringeas y oftalmolégicas donde se requiere de un bloqueo profundo. También
se puede utilizar para predecir la recuperacion de bloqueo neuromuscular profundo; con
un recuento postetanico de 10 a 12, la respuesta observada puede ser traspolada como
un valor de TOF de 100%.16

Del mismo modo, existen una serie de test clinicos de escasa fiabilidad pero que
tradicionalmente se han utilizado para evaluar el estado del bloqueo neuromuscular.
Estos pueden ser apretar la mano, levantar la cabeza durante al menos 5 segundos,
sacar la lengua. Todos estos test son poco sensibles y no permiten en ningdn caso
descartar un bloqueo neuromuscular residual postquirtrgico. No hay que olvidar que la
funcién de los musculos clinicamente relevantes (diafragma y aductores laringeos) es
mas resistente a la relajacibn muscular y se recupera antes que la funcién de los
musculos aductores del pulgar. También hay que considerar el efecto de la hipotermia,
pues de forma independiente reduce la respuesta muscular evocada.?

CAPITULO IV. BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL

El cuidadoso manejo intraoperatorio del bloqueo neuromuscular puede optimizar
la recuperacion del paciente y mejorar los resultados postoperatorios. El bloqueo
neuromuscular residual postoperatorio (PRNB) es un problema importante para la
seguridad del paciente y como la dosificacion, el control y la reversion adecuados de los
blogueadores neuromusculares podian reducir la incidencia de esta complicacion
después de la anestesia y la cirugia.

El uso de relajantes neuromusculares es un componente importante en la
administracion de anestesia general, por lo cual la recuperacién exitosa de la
administracion de estos farmacos al final de un procedimiento quirargico es fundamental
para evitar complicaciones. El bloqueo neuromuscular residual tras un procedimiento de
anestesia general en el que se administran relajantes musculares no despolarizantes,
retrasa el alta del paciente de la unidad de cuidados post anestésicos e incrementa el
riesgo de presentar complicaciones pulmonares postoperatorias, ingresos no planificados
a la unidad de cuidados intensivos, asi como un incremento importante en la mortalidad.!

Tras la introduccion de los bloqueantes neuromusculares en la practica clinica, la
paralisis residual determing la necesidad de reversores neuromusculares principalmente
por la observacion de “movimientos espasmadicos superficiales del diafragma” al final de
la cirugia. En ausencia de afectacion respiratoria observable clinicamente, se asumia que
la funcién neuromuscular era adecuada y no se administraban farmacos antagonistas.
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Ya en los afios sesenta, Harry Churchill-Davidson utiliz6 por primera vez un
estimulador de nervio periférico, sin embargo, aun hoy en dia no existe un uso rutinario
del estimulador de nervio periférico. De hecho, varias décadas después, la técnica mas
frecuentemente utilizada y el principal factor que determina la eleccion por parte de los
anestesiélogos de administrar un farmaco antagonista al final de la cirugia es la presencia
de signos clinicos de debilidad muscular.t?

Los criterios més frecuentemente utilizados son un patrén de respiracion normal y
el mantenimiento de la cabeza elevada. Lamentablemente, la sensibilidad de ambas
pruebas para detectar el bloqueo residual es escasa y durante décadas los estudios
clinicos han demostrado que las pruebas clinicas no son indices sensibles ni fiables de
una recuperacion neuromuscular adecuada, por lo que no se deberia de considerar como
factor predictivo.

......

TOF menor que 0.7, basado en trabajos anteriores que mostraban que la capacidad vital
y la fuerza inspiratoria fueron recuperadas a cerca de lo normal en este radio, pero se ha
mostrado en numerosos estudios posteriores que los pacientes tienen sintomas clinicos
de debilidad con un coeficiente de tren de cuatro menor que 0.9.Como se menciond, las
directrices practicas recomiendan usar un monitoreo TOF cuantitativo y recomiendan
especificamente confirmar un coeficiente TOF mayor o igual a 0.9 después de la
extubacion, ya que existe una incidencia menor de bloqueo neuromuscular residual en
comparacion con el cociente TOF no fue confirmado para la recuperacion a este nivel.?3

Actualmente se define como bloqueo neuromuscular residual postoperatorio, la
cual se caracteriza por la pardlisis o debilidad muscular que ocurre después de la
operacion debido a un antagonismo incompleto o ausente de los bloqueantes
neuromusculares (BNM) despolarizante. Se considera necesario evaluarla mediante la
secuencia de cuatro estimulos (TOF) y que actualmente se considera el estandar oro
para la reversion completa del bloqueo neuromuscular.

Después del final de la anestesia ha sido relatada en varios estudios con una
incidencia variando entre 5% a 88%, considerando un bloqueo residual pos-operatorio
como la relacion T4/ T1 < 0,9. En cuanto a la relacién TOF (considerado el estandar de
oro de medicion) debe superar el valor 0,9 (90%) con el fin de descartar la presencia de
relajacion neuromuscular residual, con ello se garantiza la capacidad de deglucion y
funcionamiento adecuado de los musculos faringeos, disminuyendo el riesgo de bronco-
aspiracion.t

7.4.1 Grados de Bloqueo

Bloqueo intenso: Es el bloqgueo neuromuscular inducido inmediatamente después
dela administracion de un bloqueante neuromuscular no despolarizante (BNMND) (dosis
de intubacién), no existe respuesta a estimulos simples evocados tras un estimulo
tetanico.
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Bloqueo profundo: Es la fase que sigue después de un bloqueo intenso. No existe
respuesta al TOF. Empieza con respuestas a estimulos simples sucesivos a un estimulo
tetanico (llamada cuenta postetanica) y termina con la aparicion de la primera respuesta
al TOF.

Bloqueo moderado: Se define como el periodo desde la aparicion de la primera
respuesta hasta la cuarta respuesta del TOF. Fase de recuperacion: Fase de aparicion
de la cuarta respuesta del TOF y establecimiento del TOFR (Figura 13).%?

Figura 13 Grados de bloqueo
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Fuente: FabregatLépez, J; 2012.

7.4.2 Signos y Sintomas:

En los pacientes con blogueo neuromuscular residual pueden presentarse
diversos signos clinicos como: vision borrosa, diplopia, debilidad facial, entumecimiento
facial y debilidad generalizada; incapacidad para levantar la cabeza, cerrar el pufio, abrir
los ojos o sacar la lengua; incapacidad para sujetar un depresor lingual entre los dientes
incisivos; incapacidad para sonreir, tragar, hablar, toser, seguir objetos con los ojos; e
incapacidad para realizar una respiracion profunda.

Aunqgue la mayoria de los pacientes con cocientes del TOF entre 0,9 y 1 habran
recuperado satisfactoriamente la fuerza en la mayor parte de los grupos musculares,
algunos pueden presentar debilidad muscular. Por el contrario, unos pocos pacientes con
bloqueo residual significativo, es decir TOF < 0,7, pueden no mostrar debilidad muscular
evidente. La definicion mas precisa por tanto de bloqueo neuromuscular residual deberia
incluir no solo los datos objetivos y cuantificables sino también la evidencia clinica de
alteracién de la recuperacion neuromuscular.'®
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7.4.3 Factores que alteran laincidencia de Bloqueo Residual Postoperatorio

En los ultimos afios han aparecido multiples estudios nacionales e internacionales
sobre la importancia y la alta incidencia del bloqueo residual en la practica clinica. Esta
oscila entre el 24 - 32% segun las series mas recientes, aunque se ha cifrado de manera
general entre 6 - 80% segun el ambito de evaluacién, situandolo como la principal
complicacion en los pacientes sometidos a anestesia general. Son varios los factores
implicados en el BNMR, fundamentalmente los relativos al procedimiento quirdrgico, al
manejo anestésico y los relacionados con los pacientes (Figura 14).13

El uso de una variedad de métodos, como el uso de valores de relacion T4/T1 de
0,7;0,8 0 0,9 como criterio de PRPO; el uso de diferentes BNM de corta, intermedia y
larga duracién; el uso de dosis de BNM Uunicas, repetidas o de infusiébn continua; el
meétodo deevaluacion del BNM residual; la reversion o no del bloqueo neuromuscular al
final de la anestesia con anticolinesterasicos, con dosis e intervalo, edad del paciente;
presencia deproblemas renales, hepéticos, cardiacos o neuromusculares; utilizacién de
medicamentos que pueden afectar la farmacodinamica y/o farmacocinética de los BNM,
como los blogueantes de canal de calcio, magnesio, litio, antibioticos, anestésicoslocales,
anestésicos inhalatorios, opioides y benzodiazepinicos, ademas también se pueden
mencionar las alteraciones electroliticas, acidosis metabdlica o respiratoria e hipotermia

Son varias las causas que pueden provocar la persistencia del bloqueo residual
neuromuscular, las mismas también deben ser analizadas desde el preoperatorio de
forma individual en cada paciente que ingresa a sala de operaciones. Dentro de estos
factores se puede mencionar: indice de Masa Corporal (IMC), comorbilidades,
estratificacion ASA, tiempo quirlrgico, tipo de cirugia.?* Ademas, podemos mencionar
sexo femenino, cirugia de larga duracion, uso de relajantes musculares no
despolarizantes  bencilisoquinolinicos, dosis elevadas de relajantes o0 dosis
subsecuentes, uso adyuvante de anestésicos halogenados, ausencia de monitorizacion
neuromuscular intraoperatoria, no reversion farmacoldgica del bloqueo, reversion
farmacol6gica con neostigmina.!

No hay diferencia significativa entre los BNM de larga duracion e intermedios; sin
embargo, cuando se utilizan BNM de larga duracion, la incidencia de PRPO en los
pacientes bajo monitorizacion es significativamente menor. La incidencia de PRPO en la
entrada de la sala de recuperacion postanestésica varia mucho. La edad y la relaciéon
T4/T1 < 0,9 son variables independientes asociadas con el tiempo de permanencia en la
SRPA, pero no con el tipo de BNM (vecuronio y cisatracurio).

La incidencia de bloqueo residual se ha observado mas frecuentemente si se usa
la definicibn umbral de 0,9 frente al umbral previo de 0,7. Igualmente, se observaba una
incidencia considerable de paralisis residual si hay un intervalo de tiempo corto entre la
reversion de los BNM y la cuantificacion de los cocientes del TOF, es decir la
determinacion de los cocientes del TOF en el momento de la extubacion frente a la
determinacién en la unidad de cuidados postanestésicos. Ademas, la tecnologia usada
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para cuantificar la recuperacion neuromuscular puede influir en el porcentaje de pacientes
con cocientes del TOF menores de 0,9 tras la cirugia.

Figura 14 Factores de Riesgo

Factores que influyen en la incidencia de bloqueo neuromuscular residual postoperatorio
Factores preoperatorios Factores relacionados con el antagonismo del
1. Definicion de bloqueo neuromuscular bloqueo residual
residual 1. Uso de farmacos antagonistas (riesgo mas
e  Cociente TOF <0.7(ante de 1990) bajo)
e  Cociente TOF <0.9(después de 1990) ¢ Neostigmina
e  Presencia de signos y sintomas de debilidad e  Piridostigmina
muscular e Sugammdex
2. Factores del Paciente 2. Dosificacion del farmaco antagonista
. Edad (mayor riesgo en adultos mayores) usado
. Sexo 3. Intervalo de tiempo entre la administracion
e  Trastornos médicos preexistentes (disfuncion del farmaco antagonista y la cuantificacion
renal o hepética, trastornos neuromusculares) del blogueo residual
e  Medicamentos que influyen en la transmision Factores relacionados con la determinacién del
neuromuscular (anticonvulsivantes). blogueo residual
1. Método de determinacion objetiva del
Factores anestésicos intraoperatorios bloqueo neuromuscular residual
1. Tipo de BNM administrado e  Mecanomiografia
intraoperatoriamente e  Electromiografia
. BNM de accioén intermedia (riesgo mas bajo) e  Aceleromiografia
e  BNM de accién larga (riesgo mas alto) e  Cinemiografia
2. Dosis de BNM usadas intraoperatoriamente e  Fonomiografia
3. Uso de control neuromuscular 2. Tiempo de determinacion del bloqueo
. Control Cualitativo (estudios no concluyentes) neuromuscular residual.
e  Control Cuantitativo (menor riesgo) e Inmediatamente antes de la extubacion
4.  Profundidad del bloqueo neuromuscular tragqueal (riesgo mas alto)
mantenida e Inmediatamente después de la extubacién
. Bloqueos mas profundos (recuento de TOF de traqueal (riesgo mas alto)
1-2) (riesgo mas alto) e Alallegada a la unidad de recuperacion
e  Blogueo mas ligero (recuento de TOF 2-3) postanestesica (riesgo mas bajo)
(riesgo mas bajo)
5. Tipos de anestesias usadas Factores postoperatorios
intraoperatoriamente 1. Acidosis respiratoria y alcalosis metabdlica
e  Farmacos inhalatorios (riesgo més alto) (riesgo més alto)
e Anestesia total intravenosa TIVA(riesgo més 2. Hipotermia (riesgo mas alto)
bajo) 3. Administracion de farmacos (antibiéticos,
opioides) en la unidad de cuidados
postanestésicos (riesgo mas alto).
TOF: Tren de cuatro

Fuente: Miller D, R; 2015

La incidencia observada de blogueo residual postoperatorio varia ampliamente,
del 5 al 93%. Hay una serie de factores que pueden influir en el grado de recuperacion
neuromuscular determinado tras la extubacién traqueal, que justifican la variabilidad en
la incidencia de bloqueo residual que se ha comunicado. La incidencia de blogueo
residual se ha observado mas frecuentemente si se usa la definicion umbral de 0,9 (frente
al umbral previo de 0,7).

Igualmente, se observaba una incidencia considerable de paralisis residual si hay
un intervalo de tiempo corto entre la reversion de los BNM y la cuantificacion de los
cocientes del TOF (determinacion de los cocientes del TOF en el momento de la
extubacién frente a la determinacion en la URPA). Ademas, la tecnologia usada para
cuantificar la recuperacion neuromuscular puede influir en el porcentaje de pacientes con
cocientes del TOF menores de 0,9 tras la cirugia.'*
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Del mismo modo, existen varios estudios que sugieren que la presencia debloqueo
residual tiene relacion con un aumento de la morbimortalidad de los pacientes ycon la
apariciéon de complicaciones respiratorias precoces tales como desaturacion(SpO2 <
92%), hipoxemia, insuficiencia respiratoria, broncoaspiracion por debilidad de los
musculos faringeos, o necesidad de reintubacion en la unidad de recuperacion
postquirdrgica, aumentando los tiempos de estancia en estas unidades. También puede
tener relacion con la aparicion de neumonias y atelectasias durante el postoperatorio
tardio, aumentando de este modo los periodos de estancia hospitalaria.

7.4.4 Test diagnosticos:

Diagnéstico Clinico: Existen varias pruebas clinicas destinadas a evaluar la
reversion del bloqueo neuromuscular en pacientes conscientes y cooperantes, que
incluyen la capacidad de mantener la cabeza levantada, un brazo o pierna elevados por
5 segundos; abrir los 0jos bajo comando; protrusion o capacidad para retirar la lengua
cuando se coge manualmente; mantenimiento de la contraccion muscular de la mano
(medida con el dinamometro); presion inspiratoria maxima.

Diagnostico Cualitativo o Subjetivo: La estimulacion eléctrica del nervio motor
periférico provoca una respuesta visual y/o tactil. EI conteo postetanico (CPT), que
consiste en la aplicaciéon de un estimulo simple estandarizado y continuo entre 1 y 3
segundos después de la estimulacién tetanica (ET) con 50 Hz o0 100 Hz, o la estimulacién
con dos disparos (DB) del musculo adductor pollicis del nervio cubital, se evalua el
namero de respuestas y fatiga después de la SQE, o estimulacion con dos disparos (DB)
del masculo aductor.

Diagnostico Cuantitativo o Cualitativo: Son las pruebas en las que se evalla el tren
de cuatro (relacién T4/T1), utilizando como estandar Isa evaluacién del musculo aductor
pollicis del nervio cubital mediante aceleromiografia, electromiografia, cinemiografia,
fonomiografia y mecanomiografia.

Los bloqueos neuromusculares se pueden clasificar segun su profundidad
mediante la monitorizacién con la: El bloqueo intenso ocurre cuando la CPT es nula (CPT
=0) y nohay respuesta de la relacion T4/T1(0); el bloqueo profundo ocurre cuando la CPT
es mayor o igual a 1 (CPT = 1) y no hay respuesta de la relacion T4/T1(0); y el bloqueo
moderado ocurre cuando la relacion T4/T1 queda entre T1 y T3. El periodo a partir del
regreso de T4 hasta el estandar normal de la relacion T4/T1 (mas de 0,9) se conoce como
recuperacion.

La sensibilidad, la especificidad y los valores predictores positivos y negativos se
handemostrado en las pruebas clinicas: Capacidad de mantener la cabeza elevada
durante 5 segundos es de 0,19; 0,88; 0,51; 0,64; Capacidad de mantener el brazo o
la pierna elevados durante 5 segundos es de 0,25; 0,84; 0,50; 0,64; Protrusion o
capacidad de retirar la lengua: 0,22; 0,88; 0,52; 0,64; Mantenimiento de la contraccion
muscular de la mano: 0,18; 0,89; 0,51, 0,63.
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Ninguna prueba clinica disponible muestra una correlacion positiva con la relacion
T4/T1 de al menos 0,9 o descarta la posibilidad de PRPO. Los estudios cuantitativos de
la funcién neuromuscular no estan de acuerdo con los cualitativos. Tampoco existe un
consenso sobre la monitorizacidon neuromuscular y la PRPO. Podemos concluir que la
aceleromiografia es la mejor prueba para el diagnostico de PRPO (Figura 15), en
comparaciéon con las pruebas de funcion pulmonar, clinica o cualitativa de la funcion
neuromuscular y los signos y/o sintomas de PRPO. Ademds, la monitorizacion
intraoperatoria con aceleromiografia mejora la deteccion de PRPO, siendo tan sensible
como la mecanomiografia. El valor de la relacion T4/T1 no debe superar 0,9 para excluir
PRPO clinicamente significativo cuando se usa aceleromiografia no corregida (o sin
normalizacion).

Figura 15 Niveles de bloqueo neuromuscular

Inyeccion del BNM

Il ‘ | l' L A=y J1—//JL//JIL//hL//-

iy ULy
\ v J \ ~ J
Inicio del Bloqueo Bloqueo Bloqueo Recuperacion
Bloqueo Intenso Profundo Moderado Aparecimiento
Neuromuscular SQE=0;CPT=0 SQE=0;CPT>1 SQE=T1aT3 de T4

Fuente: Telles Mathias, L A; et al; 2019

7.4.5 Complicaciones

El impacto de esta debilidad muscular residual en el pronéstico clinico no esta
suficientemente documentado, pero parece claro que incluso niveles minimos de bloqueo
neuromuscular pueden tener consecuencias clinicas.

Los pacientes con proporciones del TOF < 0,9 en la PACU tienen un mayor riesgo
de resultados respiratorios adversos. En un estudio multicéntrico a gran escala de
Espafa, se informé de que los pacientes con proporciones del TOF < 0,9 en la PACU
tenian un mayor riesgo de sufrir eventos respiratorios adversos después de la cirugia y
una mayorincidencia de reintubacion.©

En otra investigacion, se determind que el Unico factor de prediccién independiente
mas importante para los eventos respiratorios adversos durante la primera etapa de
recuperacion de la anestesia y la cirugia era el PRNB. En un estudio retrospectivo de
cohortes, en el que se evaluo el efecto del PRNB sobre las tasas de ingreso en la UCI,
los costos hospitalarios y la duracion de la hospitalizacion, se inform6 de que lospacientes
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con proporciones del TOF < 0,9 tenian tres veces mas riesgo de ingresar a la UCI que
aquellos con proporciones del TOF 2 0,9.%°

Los sujetos con una relacion del tren de cuatro (TOF) < 0,9 (el limite de recuperacion
neuromuscular suficiente) tienen riesgo de sufrir una gran cantidad de efectos adversos,
incluyendo hipoxemia, obstruccion de las vias aéreas, deterioro de la funcion faringea y
mayor riesgo de aspiracion, retrasos en el alta de la unidad de cuidados postanestésicos
(PACU), complicaciones pulmonares postoperatorias y necesidad de reintubacion.

Las investigaciones en voluntarios despiertos han demostrado que los sujetos con
cocientes del TOF menores de 0,9 tienen una reduccion del tono y el diametro de via
respiratoria superior, obstruccion de la via respiratoria superior, disfuncion faringea con
integridad de la via respiratoria afectada, disminucion del tono esofagico superior y un
aumento del riesgo de aspiracion, alteracion del control respiratorio hipdxico y sintomas
molestos de debilidad muscular.

Por otro lado, en los pacientes postquirdrgicos, se han observado fenémenos
adversos postoperatorios similares con cocientes del TOF menores de 0,9 determinados
en la unidad de recuperacion postanestesica. La recuperacion neuromuscular incompleta
es un factor de riesgo de fendmenos hipoxémicos, obstruccion de la via respiratoria,
sintomas desagradables de debilidad muscular, ingreso prolongado en la URPA y
complicaciones pulmonares durante el periodo postoperatorio precoz.*?

Claramente, existe asociacion entre las caracteristicas del tratamiento
neuromusculary la morbilidad y mortalidad postoperatoria. En un estudio a gran escala,
los datos de mortalidad asociados con la anestesia se recogieron durante un periodo de
10 afios (1967-1976) en un solo hospital de Sudafrica. El andlisis de 240.483 anestesias
reveld que “la alteracion respiratoria tras bloqueo mioneural” era la segunda causa mas
frecuente de muerte.

Un estudio de la Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland examiné
lasmuertes que se juzgaron “totalmente debidas a la anestesia” y comunicé que una
causa principal de mortalidad era la insuficiencia respiratoria postoperatoria secundaria a
tratamiento neuromuscular. Otras dos investigaciones de las complicaciones anestésicas
determinaron que las causas mas frecuentes de ingreso en las unidades de cuidados
criticos eran “no revertir los relajantes musculares” y "la alteraciéon respiratoria tras la
reversion de los relajantes musculares”.*®

El BNMR puede conllevar a diferentes complicaciones. Existe una asociacion entre
la relacion T4/T1 < 0,9 y las siguientes complicaciones: Dafio de la coordinacion entre la
contraccion del masculo constrictor faringeo inferior y la relajacion del esfinter esofagico
superior; dificultad de deglucién y retardo en el inicio del reflejo de deglucién; reduccion
del tono del esfinter esofagico superior; y finalmente, el riesgo aumentado de
regurgitacion pasiva.

Reduccion de los volumenes de las vias aéreas superiores; dafio de la funcion
dilatadora muscular de las vias aéreas superiores; disminucién del volumen inspiratorio
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retropalatal y retroglosal de las vias aéreas superiores; atenuacion del aumento normal
del diametro de las vias aéreas posteriores durante la inspiracion forzada; y reduccién de
la actividad del musculo geniogloso durante la protrusion méaxima voluntaria de la lengua.
Reduccion de la respuesta ventilatoria a la hipoxia en hipocapnia.

Disminucion del volumen inspiratorio forzado en 1 segundo y del flujo inspiratorio y
obstruccion de las vias aéreas superiores y de la no disponibilidad para mantener las vias
aéreas patentes. Sintomas de debilidad muscular como diplopia, dificultad para hablar y
beber, debilidad muscular facial, incapacidad de mantener por 5 segundos la cabeza
levantada y debilidad generalizada.??

Al final de la anestesia, sea en la unidad de recuperacion pos anestésica o en la
unidad de cuidados intensivos (UCI); sabemos que existe un riesgo aumentado de
hipoxemia postoperatoria; existe un aumento de la incidencia de obstruccion de las vias
aéreas superiores durante el transporte para PACU; Existen sintomas y signos de
debilidad muscular profunda; Existeun aumento de la incidencia de eventos respiratorios
criticos en la PACU; Existe retardo en el alta de la unidad de recuperacion postanestésica;
existe un aumento del tiempo de destete del ventilador y del tiempode intubacién en
pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos cardiacos; Existe unaumento de la
incidencia de complicaciones pulmonares postoperatorias (atelectasia y neumonia).??

Las complicaciones pulmonares contintan siendo el evento adverso mas comudn
después de la cirugia. Muchos factores quirtrgicos, anestésicos y preoperatorios estan
involucrados en su aparicion, y el uso de agentes bloqueantes neuromusculares y el
BNMR es una causa comprobada en la mayoria de los estudios recientes.

Sin embargo, en los ultimos afios, ha habido un aumento en el nimero de
publicaciones que demuestran su alta incidencia, su relacion con las complicaciones
pulmonares postoperatorias y el aumento potencial de los costos sanitarios 80-83. Las
complicaciones pulmonares postoperatorias incluyen obstruccion de las vias respiratorias
superiores, desaturacion de oxigeno, broncoaspiracion, neumonia, atelectasia y
reintubacion para insuficiencia respiratoria grave que requiere un ingreso no planificado
en una unidad de cuidados intensivo.!3

Obstruccion de la via aérea. La causa mas frecuente de obstruccion de la via
respiratoria en el periodo postoperatorio inmediato es la pérdida del tono muscular
bucofaringeo en un paciente sedado. Los efectos persistentes de los anestésicos
inhalados o intravenosos, los opioides y en especial los bloqueantes neuromusculares
contribuyen a la pérdida del tono muscular en los pacientes ingresados en la PACU.

El esfuerzo de respirar contra una via respiratoria obstruida se caracteriza por un
patron respiratorio paradgjico, que consiste en retraccion esternal y una actividad
exagerada de los musculos abdominales. El colapso de la pared toracica y la protrusion
abdominal con el esfuerzo inspiratorio producen un bamboleo que es aun mas
prominente cuando se incrementa la obstruccion de la via respiratoria. Cuando se evalua
una posible obstruccion de la via respiratoria superior en la PACU, hay que considerar la

posibilidad de un bloqueo neuromuscular residual en todo paciente que haya recibido
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este tipo de farmacos durante la anestesia.

El blogueo residual puede no ser evidente cuando el paciente llega a la PACU, ya
que el diafragma se recupera del bloqueo antes de que lo hayan hecho los musculos

faringeos. Si el paciente esta intubado, la concentracion de carbonico espirado o el
volumen corriente pueden indicar que la ventilacion es adecuada, mientras sigue
comprometida la capacidad de mantener una via respiratoria permeable y libre de
secreciones. La estimulacién asociada con la extubacion, seguida del traslado del
paciente y la posterior administracion de oxigeno con mascarilla facial, pueden mantener
la via respiratoria abierta durante el traslado a la PACU.13

La obstruccion de la via respiratoria se hace evidente Unicamente cuando el
pacientese queda tranquilo en la PACU. Incluso pacientes tratados con bloqueantes
neuromusculares de accion intermedia o corta pueden manifestar paralisis residual en la
PACU a pesar de que se les haya administrado un adecuado reversor del bloqueo en el
quiréfano.

Hipoventilacion alveolar y desaturacion: En el postoperatorio inmediato los efectos
residuales de los anestésicos inhalados, los opioides y los hipnéticos pueden deprimir
significativamente esta respuesta ventilatoria al diéxido de carbono. Ademas de la
depresion de los movimientos respiratorios, el diagnostico diferencial de la hipoventilacion
postoperatoria incluye debilidad muscular generalizada por bloqueo muscular residual o
enfermedad neuromuscular subyacente.

La presencia de enfermedades respiratorias restrictivas, como deformidad de la
pared toracica, vendaje abdominal postoperatorio o distension abdominal, también puede
contribuir a una ventilacién inadecuada. Aunque los criterios especificos de alta en la
URPA pueden variar, se pueden aplicar ciertos principios generales y no es necesario
cumplir una estancia minima en la PACU. Los pacientes deben ser observados hasta que
pase el riesgo de depresion ventilatoria y su estado mental vuelva a la normalidad.3

Neumonias y atelectasias. La hipoxemia es frecuente después de la anestesia y la
cirugia. Aumenta cuando se respira oxigeno antes de la induccién de la anestesia y
cuando se aspiran las vias respiratorias con presion negativa antes de la extubacion de
la traquea. Ademas, la inmovilizacion y la inhibicion de la tos asociadas con dolor y con
el bloqueo neuromuscular residual pueden causar atelectasias durante el post-
operatorio.

El articulo clasico de Bendixen et al. propuso “un concepto de atelectasia” como
causa de alteracion de la oxigenacion y reduccién de la distensibilidad respiratoria
durante la anestesia. Ese estudio describio una disminucion progresiva de la
distensibilidad que guardaba similitud con la disminucion de la oxigenacion tanto en seres
humanos anestesiados como en animales de experimentacion, lo que se interpreté como
progresion de la atelectasia. En cambio, otros advirtieron un descenso brusco de la
distensibilidad y la PaO2 durante la induccion de la anestesia, y sin embargo, no se pudo
mostrar atelectasia en la radiografia de térax convencional.3
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Alrededor del 90% de los pacientes que son anestesiados presentan atelectasias,
pero esta no guarda relacion con la eleccion de la anestesia. Se observa tanto durante la
respiracion espontanea como después de la paralisis muscular, asi como con el uso de
anestésicos intravenosos o inhalatorios.

Por tanto, del 15 al 20% del pulmén presenta atelectasia durante la anestesia sin
complicaciones, antes de que haya comenzado la cirugia; Sin embargo, este grado de
atelectasia es mayor después de la cirugia toracica o la circulacién extracorpoérea, y
puede persistir durante varias horas. La cirugia abdominal suma poco a la atelectasia,
pero después de una intervencion quirdrgica de este tipo puede persistir durante varios
dias.

Aparte de la anestesia y el tipo de cirugia, es dificil predecir la aparicién de
atelectasias. Si bien la obesidad se asocia con mayores grados de atelectasias, hay solo
una escasa correlacién entre la magnitud del peso corporal y el grado de atelectasias.
Ademas, ni la edad, ni la presencia de EPOC predicen la aparicion o el grado de
atelectasias. En la EPOC, el cierre de las vias respiratorias puede proceder al cierre
alveolar y, por tanto, prevenirlo.'3

7.4.6 Laincidencia

La incidencia del bloqueo residual neuromuscular es dependiente de diversos
factores como: punto de corte del TOF, método de monitorizacion (cuantitativo,
cualitativo...), momento en el que se monitoriza, tipo de relajante muscular (accién corta,
accion larga), tipo de anestesia (inhalada, anestesia total intravenosa — TIVA), empleo de
reversores, duracion de la intervencion, factores de los pacientes (acidosis, hipercapnia,
hipoxemia, edad avanzada, patologia asociada...). Como resultado, obtenemos
incidencias tan variables como de 2% al 64%.

Se estimaron la incidencia del BNM al utilizar relajantes de vida media larga en
torno al 42%, persistiendo a pesar de la introduccion de relajantes musculares de accion
intermedia. El meta- andlisis de Naguib, donde se analizaron veinticuatro estudios de
3,375 pacientes (entre 1979 y 2005), se observd que en un 62,1% se usaron los
antagonistas de BNMNDs y en 24,4% se realizé una monitorizacion neuromuscular. Al
utilizar BNMNDs de accién intermedia, la incidencia de TOF ratio < 0,7 fue del 12% y de
TOF < 0,9 del 41%. Como conclusion, resaltaron la gran incidencia de esta complicacion
anestésica, la cual no disminuye con el tiempo.

Yip evidencié un 31% BNM en las unidades de reanimacion postquirargicas,
aunque en otros registros se observaban cifras de hasta 41,3%. No obstante, Butterly
observo cifras 20% gracias a la antagonizacion del bloqueo en un 78% de los casos, asi
como Murphy en un 30%. Otro estudio en 2015, Fortier registraron una incidencia del
56% de BNM residual en pacientes tratados en un 99% con rocuronio, de los cuales un
72% recibid neostigmina. En 2017, se registraron cifras de un 33,4% de bloqueo
neuromuscular residual en una muestra de 335, de los cuales 285 recibieron atracurio.
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Cabe destacar que la mayoria de la muestra no fue monitorizada (82,1%), siendo la
monitorizacion cualitativa la predominante en un 14,6%.2°

7.4.7 Prevencion del Bloqueo Neuromuscular Residual

La prevencion de la PRPO se basa en la reversion completa de los efectos de los
BNM adespolarizantes. Esto se puede lograr esperando el término espontaneo del efecto
BNM, que es impredecible, o mediante la reversion farmacologica de los mismos, lo que
garantiza la seguridad del término de la accién. El Unico método seguro para evaluar la
reversion completa del mismo es la monitorizacion cuantitativa del bloqueo
neuromuscular. La reversion puede lograrse mediante el uso de agentes
anticolinesterasicos (ACE) o de agentes reversores especificos para el rocuronio y el
vecuronio.

La neostigmina, administrada por via venosa, se utiliza como ACE en anestesia en
dosis de 0,04 mg/kg-1 y 1,0 mg/kg-1, con un pico de accién de 7 a 11 minutosy 1 a 2
minutos, respectivamente. Ambos tienen una latencia muy diferente para la reversion
completa del bloqueo neuromuscular, que puede durar hasta ochenta minutos,
dependiendo del grado de bloqueo. Los ACE tienen algunas limitaciones: dependen del
grado de bloqueo neuromuscular; tienen un efecto techo; tienen efectos negativos en
varios sistemas y 6rganos debido a su accién antimuscarinica.

Ademas, pueden provocar una reversion no previsible del bloqueo neuromuscular
cuando son administrados a pacientes con otras comorbilidades o condiciones como
hipotermia, e incluso a personas que toman ciertos farmacos como bloqueantes del canal
de calcio, aminoglucdsidos y sulfato de magnesio. Sise usan después de la recuperaciéon
del bloqueo neuromuscular causado por el rocuronio, también pueden disminuir la
actividad de la musculatura que dilata las vias aéreas superiores. Para reducir los efectos
secundarios muscarinicos, los ACE deben administrarse con anticolinérgicos, siendo la
atropina el mas comun.

El Sugammadex se ha utilizado debido a la inseguridad en cuanto a la eficacia de
los anticolinesterasicos en la reversion del bloqueo neuromuscular y los efectos
secundariosasociados con su uso. Este medicamento revierte el bloqueo neuromuscular
inducido porel rocuronio y el vecuronio, pero no inhibe los efectos de los BNM de la clase
de los benzilisoquinoleinicos debido a su selectividad. En situaciones de blogueo
moderado o profundo, el Sugammadex revierte mejor el bloqueo neuromuscular inducido
por el rocuronio que la neostigmina.

Ademas, se han establecido aparte una serie de estrategias para minimizar el
bloqueo residual como: Evitar el uso de BNM de larga duracion, ya que se ha demostrado
que causan bloqueos residuales; Utilizar con frecuencia para monitorear el
funcionamiento neuromuscular durante el procedimiento quirdrgico; Previo a la
extubacién, usar monitorizacién objetiva (aceleromiografia); Evitar completamente la
eliminacion de la respuesta al tren de cuatro estimulos; Reversion rutinaria de los BNMND
con anticolinesterasicos; aunque aun no exista evidencia, la reversion con Sugammadex
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deberia ser mas efectiva aun; La reversion de los BNMND con anticolinesterasicos se
realiza con frecuencia, aunque aun no se ha demostrado su eficacia con sugamadex.

En un amplio estudio de casos y controles, con mas de 100.000 pacientes, sobre
factores relacionados con la morbilidad y la mortalidad en el postoperatorio inmediato, se
encontré que el uso de BNM se asociaba con mayor riesgo de morbimortalidad inmediata,
y que la reversion del bloqueo neuromuscular con farmacos antagonistas disminuia dicho
riesgo. Estas conclusiones son similares a las encontradas por otros autores que
destacan la reversion del bloqueo neuromuscular como elemento protector frente a la
aparicion de BNMR. Otros trabajos también apuntan a que la monitorizacion
intraoperatoria disminuye la incidencia de BNMR.

En el manejo del BNM podemos tener en cuenta el uso BNMNDs de accion corta
losse asocian con una menor incidencia de bloqueo neuromuscular residual en la unidad
de recuperacion postanestesica y en la UCI (unidad de cuidados intensivos) en
comparaciéon con BNMNDs de accién prolongada (pancuronio, gallamina, alcuronio,
doxacurio, pipecuronio). Un meta-analisis estimoé la incidencia combinada de bloqueo
neuromuscular residual en pacientes que recibieron BNMNDs de accion larga o
intermedia, observando que el uso de BNMNDs deaccion prolongada se relacioné tres
veces mas con TOF ratios < 0.7 en el postoperatorio(35% vs 11%, P <0,001).2°

Por otra parte, los estudios clinicos demostraron que el pancuronio tiene una mayor
incidencia de episodios de hipoxemia en la URPA, estancias en la URPA prolongadas,
asi como prolongados periodos de intubacién, y un mayor riesgo de complicaciones
pulmonares?’, por lo que debe de ser evitado en la practica clinica diaria. Sin embargo,no
se ha evidenciado que los BNMNDs de duracion intermedia reduzcan notablemente la
incidencia de paralisis residual debido a: La administracion de grandes dosis, prolongan
la duracion del blogueo. Variabilidad interpersonal de la respuesta de los pacientes tanto
de los BNMNDs como de la duracion de la reversion inducida por neostigmina.

Del mismo modo, se ha visto que el uso de la reversion del bloqueo neuromuscular,
especialmente con el uso de Sugammadex en vez de neostigmina, disminuye el dolor
postoperatorio, asi como el uso de opioides. El menor uso de opioides disminuye a su vez
sus complicaciones asociadas, como pueden ser estreflimiento o ileo paralitico, lo que
facilita su alta de la URPA y disminuir la estancia hospitalaria. De acuerdo con los meta-
andlisis que revisan de manera sistemdtica la literatura en busca de las acciones
preventivas para disminuir el BNMR, la monitorizacién intraoperatoria de la profundidad
del bloqueo neuromuscular y la reversién del bloqueo neuromuscular son las principales
estrategias para disminuir la incidencia de BNMR.13

La magnitud de la problematica asociada al BNMR se refleja en encuestas sobre
practicas clinicas en relacion al bloqueo neuromuscular en varios paises desarrollados
donde se evidencia como el porcentaje de anestesidlogos que declara basarse
exclusivamente en signos clinicos, con escasa sensibilidad diagnéstica, para guiar su
actuacion en lo relativo al bloqueo neuromuscular y su reversion, es elevado (19,3% en
Europa y 9,4% en Estados Unidos).
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Por ello los esfuerzos se deben centrar en el periodo intraoperatorio, en el que se
dispone habitualmente de monitorizacién, asi como en la fase final de una intervencion
quirargica, con la posibilidad de administrar farmacos reversores de los efectos
farmacoldgicos de los blogueantes neuromusculares.*®

Las directrices practicas presentan ocho recomendaciones relacionadas con el tipo
de monitoreo del blogueo neuromuscular, el lugar del monitoreo y los medicamentos
usados para lograr una reversion apropiada del blogueo neuromuscular. Seis
recomendaciones fueron clasificadas como recomendaciones importantes con pruebas
de moderada evidencia. Las dos recomendaciones restantes fueron clasificadas como
recomendaciones condicionales con pruebas de baja o muy baja evidencia,
respectivamente.

Los medicamentos blogueadores neuromusculares son frecuentemente usados y
seha mostrado en la literatura que estan asociados a una incidencia de bloqueo residual
alfinal de la cirugia o en la unidad de cuidados postanestésicos de hasta 64%. El bloqueo
residual esta asociado a numerosas complicaciones, como obstruccion de las vias aéreas
superiores, reintubacion, atelectasia, neumonia, estancia prolongada en PACU y una
satisfaccion del paciente disminuido.

La valoracion cuantitativa del blogueo neuromuscular puede hacerse con
estimuladores nerviosos periféricos que emiten cuatro impulsos eléctricos. La amplitud
de la cuarta contraccién nerviosa dividida por la amplitud de la primera contraccion
nerviosa resulta en un cociente de tren de cuatro (TOF). El cociente TOF de referencia
en el paciente no paralizado debe ser de 1.0, indicando que las cuatro contracciones
nerviosas tienen igual amplitud. Cuanto mas chico sea el cociente TOF, mayor es el grado
de pardlisis. Existe un consenso general de que la recuperacion aceptable de la funcion
neuromuscular se define como un cociente TOF mayor o igual a 0.9.1 Sin embargo, a
pesar de que en multiples estudios se reportan beneficios significativos del monitoreo
cuantitativo del bloqueo neuromuscular, este no ha sido ampliamente adoptado entre
todos los profesionales de anestesia.

En una encuesta internacional de 2019, se identifican varios factores que han
contribuido a la adopcién lenta del monitoreo cuantitativo: el exceso de confianza de los
profesionales de anestesia en la evaluacion de la profundidad del blogueo
neuromuscular, la subestimacion de la frecuencia del bloqueo neuromuscular residual y
sus consecuencias clinicas, y una falta de monitores TOF cuantitativos disponibles
comercialmente que sean de uso intuitivo y econémicos.

Ademas, la duraciobn de la accibn de los medicamentos bloqueantes
neuromusculares tiene una gran variabilidad entre pacientes y no es posible usar los
intervalos de tiempo para predecir cuando el bloqueo ha revertido a una profundidad de
bloqueo especifica. En las directrices practicas, se citan 11 estudios que fueron
agrupados y analizados, reportando menores incidencias de bloqueo neuromuscular
residual con el monitoreo cuantitativo en comparacion con la evaluacion cualitativa o

clinica. Por lo tanto, cuando se administran medicamentos bloqueantes
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neuromusculares, no se recomienda evitar el bloqueo neuromuscular residual y se
recomienda el monitoreo cuantitativo por sobre la evaluacién cualitativa para reducirel
riesgo de bloqueo neuromuscular residual.

7.4.8 Nuevos monitores cuantitativos

En una reciente declaracion de consenso sobre el uso del monitoreo peri-
operatorio, se recomendaba el uso de monitores cuantitativos siempre que se
administraran relajantes musculares no despolarizantes. Sin embargo, para que los
monitores objetivos tengan una aceptacion generalizada en la practica clinica, se
necesitan mejorar los disefios de los dispositivos de manera que su funcién no se vea
afectada por la posicionde las manos del paciente, los monitores puedan autocalibrarse,
se puedan obtener resultados confiables y reproducibles, y los tiempos de configuracion
del monitor sean minimos.

A diferencia de la tecnologia de primera generacion, los monitores cuantitativos
recientemente desarrollados aparentan cumplir la mayoria de estos criterios. Hace poco,
se incorporé la tecnologia aceleromiografica tridimensional (AMG) a los monitores
cuantitativos desarrollados para uso intraoperatorio de rutina. Se ha observado una
buena armonia entre el dispositivo TOF-Watch SX con calibracién y aplicacion de
precarga (“estandar de referencia” clinico) y el monitor de aceleromiografia tridimensional
no calibrado en todas las etapas de recuperacion neuromuscular.

Los dispositivos electromiograficos portatiles (EMG) también se han desarrollado y
aprobado recientemente para la atencion clinica de rutina. Los datos de las proporciones
del tren de cuatro pueden obtenerse rapidamente colocando una tira de electrodo sobre
la mano y conectandola al cable. Los monitores de EMG aportan datos cuantitativos
precisos sin la necesidad de inmovilizar el musculo estudiado, de tener la aplicacion de
precarga ni de mantener el movimiento libre del pulgar (los brazos pueden ubicarse a los
costados). Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar la precision y la
confiabilidad de estos nuevos monitores cuantitativos en las practicas clinicas.?®

CAPITULO V. REVERSION NEUROMUSCULAR
El uso de blogueadores neuromusculares (BNM) y su reversidn se encuentra
ampliamente difundido en la practica anestesiologica; sin embargo, la paralisis muscular
producida por dichas drogas no siempre se puede antagonizar con seguridad y ocurre en
ocasiones, la reversién parcial y como consecuencia accidentes en las salas de cuidados
postanestésicos, que pueden ser fatales.

Dentro de los anticolinesterasicos mas utilizados se encuentran el edrofonio o
tensilon y el sulfato de neostigmina; pero sus usos condicionan efectos muscarinicos
indeseables. Se sefiala como la complicacion mas temida la recurarizacion parcial con la
consiguiente parada respiratoria y el aumento de su potencial letal. Basados en estos
principios algunos autores recomiendan realizar la descurarizacion siempre que se
monitorice la funcion neuromuscular de estos pacientes.
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Los relajantes musculares utilizados en la practica anestésica pueden presentar
como efecto adverso la continuacion de su accion tras el fin del acto quirdrgico, siendo
necesario el uso de antagonistas que contrarresten su efecto, mejorando el tono muscular
e impidiendo asi la paralisis residual. La respuesta a los BNM’s y su reversion dependen
de fluctuaciones individuales en la farmacodinamia de estas drogas. Lunn describié que
entre 10 a 17 % de las muertesanestésicas se relacionaban con fallas respiratorias
durante el posoperatorio inmediato por reversion incompleta de dichos farmacos,
mientras que Viby-Morgengen demostré cuan frecuente resultaba encontrar signos de
recurarizacion parcial en las Salas de Cuidados Postanestésicos.?®

Practicamente todos los signos clinicos, para evaluar el grado de bloqueo
neuromuscular, sélo se pueden obtener con la colaboracién del paciente. Durante la
recuperacion anestésica, se pueden valorar signos subjetivos del grado de relajacion, sin
excluir los efectos residuales de otros farmacos que como los narcéticos e hipnéticos.
Clinicamente influyen y modifican la interpretacibn de su respuesta y la conducta
posoperatoria. El bloqueo residual promueve las complicaciones postoperatorias
aumentando lamorbilidad y la mortalidad. Los agentes de reversion se utilizan para
acelerar y facilitar larecuperacion neuromuscular para evitar futuras complicaciones. Los
agentes de reversion actualmente disponibles son Neostigmina y Sugamadex.**

La reversion de un BNM es un riesgo si no se tiene un monitor de funcion
neuromuscular. En muchas ocasiones se hace la reversion sin tener en cuenta la
respuesta individual al farmaco, ni las interacciones farmacolégicas, ni las dosis
administradas y su frecuencia, ni si tienen efectos acumulativos, por solo citar algunos
casos posibles.'® Cuando hablamos de revertir de forma activa el bloqueo neuromuscular
nos referimos al bloqueo provocado por farmacos relajantes no despolarizantes.

La utilizacién de farmacos anticolinesterasicos durante el bloqueo despolarizante,
lo alargara. Por ello, la reversién del blogueo despolarizante en fase | dependera
exclusivamente de las condiciones fisioldgicas del paciente y del tiempo. Por el contrario,
en caso de encontrarnos ante un bloqueo despolarizante de fase Il, el comportamiento
es similar al de un bloqueo no despolarizante. No se aconseja revertir este tipo de
bloqueos de fase Il hasta no encontrar al menos cuatro respuestas al TOF de forma
espontanea. Este tipo de bloqueos en fase dual suele darse tras sobredosis de
succinilcolina, tras perfusiones no tituladas de la misma, o en pacientes con defectos de
la colinesterasa.!3

Hay que tener en cuenta que el comportamiento de los farmacos
anticolinesterasicos en pacientes con defectos de la colinesterasa es impredecible, por
lo que en estos casos la monitorizacion estrecha de la respuesta al TOF es esencial para
poder tomar decisiones clinicas. Por tanto, los reversores aceleran y facilitan la
recuperacion del tono muscular y pueden evitar las complicaciones del uso de
bloqueantes neuromusculares. Actualmente existen dos grupos de farmacos reversores
del bloqueo neuromuscular: Los anticolinesterasicos, y los inhibidores directos como el
sugamadex.?’
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Jones, Parker y Hunter et al, recomendaron utilizar el sulfato de neostigmina; pero
a dosis de 1,25 mg precedidas de 0,5 mg de sulfato de atropina para evitar los efectos
muscarinicos, pues emplearon diversas dosis y obtuvieron igual grado de reversion del
bloqueo neuromuscular que cuando utilizaron dosis de 5 mg y 2,5 mg respectivamente y
resulté insuficiente la dosis de 0,625 mg. La mayoria de los autores coinciden que al
extubar los pacientes con monitorizacion de la funcion neuromuscular, existe mayor
margen de seguridad y menos posibilidades de curarizacién residual.

La estimulacion muscarinica da lugar a aumento de la secrecion salivar y
bronquial, bradicardia, hipotensién, lagrimeo, miosis, bronco-constriccion y contraccion de
la musculatura lisa intestinal y urinaria. Por ello, los farmacos anticolinesterasicos se
administran siempre con otro farmaco antimuscarinico como la atropina o el glicopirrolato.
Los farmacos anticolinesterasicos se asocian con un aumento de las nauseas y vomitos
postoperatorios (NVPO).

Los anticolinesterasicos son méas efectivos cuanto menos profundo es el bloqueo.
Los de uso clinico en la actualidad son el edofronio, la neostigmina y la piridostigmina. En
concreto la neostigmina establece un enlace covalente con la acetilcolinesterasa. No
atraviesa la barrera hematoencefélica. Sin embargo, si atraviesa la placenta, pudiendo
provocar bradicardia fetal. También se utiliza para el tratamiento de la miastenia gravis,
la atonia vesical y el ileo paralitico, incluso se ha usado para el tratamiento de la
taquicardia sinusal.?’ En relaciéon a los farmacos la aceleracion y facilitacion de la
recuperacion muscular a causa del bloqueo neuromuscular se promueve por el uso de
los siguientes farmacos.

7.5.1 Farmacos Anticolinesterasicos

Son farmacos inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa de la placa motora,
como consecuencia se aumenta la concentracion de acetilcolina ACh, desplazando de
forma competitiva BNMNDs de la membrana postsinaptica. inhiben a la enzima
acetilcolinesterasa de la placa motora, aumentando por tanto la concentracion de ACh.
Este aumento de concentracion de ACh consigue desplazar de forma competitiva a los
farmacos bloqueantes neuromusculares no despolarizantes de los receptores
colinérgicos de la membrana postsinaptica.

Sin embargo, estos farmacos no sélo tienen accion en la placa motora, sino en
todo el sistema colinérgico. Por ello, tienen efectos secundarios tanto muscarinicos como
nicotinicos. Para que tengan la accion deseada se requieren una serie de condiciones,
como una temperatura corporal superior a 35°, unos iones normalizados, o un pH no
acidético.*®

Los anticolinesterasicos de uso clinico en la actualidad son: Neostigmina: molécula
con capacidad de atravesar la barrera placentaria, causando bradicardia fetal. Su efecto
aparece entre los 5 y los 10 minutos tras su administracion, y suele durar mas de 1 hora.
La dosis maxima es de hasta 5 mg en adultos, aproximadamente 0,08 mg/kg. Sin
embargo, con dosis menores suele ser suficiente. Piridostigmina: menos potente que la
neostigmina, aunque su efecto es mas duradero.
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Los anticolinesterasicos de uso clinico en la actualidad son: Neostigmina: molécula
con capacidad de atravesar la barrera placentaria, causando bradicardia fetal. Su efecto
aparece entre los 5 y los 10 minutos tras su administracion, y suele durar mas de 1 hora.
La dosis maxima es de hasta 5 mg en adultos, aproximadamente 0,08 mg/kg. Sin
embargo, con dosis menores suele ser suficiente. Piridostigmina: menos potente que la
neostigmina, aunque su efecto es mas duradero.

Edrofonio: inicio de accion més rapido y duracién de efecto mas corta de todos los
anticolinesterasicos, por ello es méas propenso al fenébmeno de recurarizacion tardia.
Como ventaja presenta efectos muscarinicos mas leves, disminuyendo de esta manera
la dosis de anticolinérgicos. Esta indicado particularmente en bloqueos producidos por
BNMND de accion corta como el mivacurio.

Deben de utilizarse cuando se identifiquen al menos dos respuestas en el TOF
para ser efectivo, pues los anticolinesterasicos pueden ser insuficientes si el bloqueo es
profundo (necesitan grandes cantidades de ACh para desplazar a los BNMNDSs). Estos
farmacos, a su vez, poseen un techo terapéutico, por lo que el incremento de su dosis no
producira efecto deseado llegado a este punto a causa de la inhibicién “completa” de la
acetilcolinesterasa, incluso pueden generar el efecto contrario buscado, es decir, paralisis
residual.

7.5.2 Contraindicaciéon del uso de Anticolinesterasicos

Estan contraindicados cuando hay evidencia de alergia o hipersensibilidad y
obstruccion mecanica del tracto gastrointestinal o genitourinario, lo cal seria de tomar en
cuanta en cada paciente para poder prevenir efectos adversos que estos pudieran
ocasiona. Cabe destacar que ninguno de ellos tiene la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica, a excepcion de la fisostigmina.?©

La reversion con farmacos anticolinesterasicos depende del grado de bloqueo
neuromuscular, pues el aumento de la concentracion de ACh provocado puede no ser
suficiente para desplazar a los blogueantes neuromusculares no despolarizantes en caso
de bloqueos profundos. Por ello, si no hay ninguna respuesta al TOF, hay que esperar a
tener al menos dos respuestas para administrar dichos farmacos, siendo mas efectivos
cuanto menos profundo es el bloqueo.

El Unico farmaco anticolinesterasicos de uso clinico en la actualidad es la
neostgmina. La molécula de neostigmina establece un enlace covalente con la
acetilcolinesterasa. Del mismo modo se trata de una molécula insoluble en lipidos, por lo
gue no atraviesa la barrera hematoencefalica. Sin embargo, si atraviesa la placenta,
pudiendo provocar bradicardia fetal. Su efecto aparece entre los 5y los 10 minutos tras
su administracion, y suele durar mas de 1 hora.

La dosis maxima es de hasta 5 mg en adultos, aproximadamente 0,08 mg/kg. Sin
embargo, con dosis menores suele ser suficiente. Para un blogueo en el que existan 3 o
4 respuestas al TOF dosis en torno a 0,04 mg/kg suelen ser adecuadas. La forma de
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presentacion mas habitual en nuestro medio son ampollas de 1 ml y 0,5 mg, por lo que
para un adulto de 75 kg serian necesarias unas 6 ampollas.

Previamente a la administracion de anticolinesterasicos debe premedicarse al
paciente con un farmaco anticolinérgico como la atropina o el glicopirrolato. La dosis de
atropina debe de ser en torno a 0,4 mg por cada mg de neostigmina. Siguiendo el ejemplo,
para un adulto de 75 kg al que le administremos 3 mg de neostigmina le corresponden
1,2 mg de atropina. Sin embargo, debido a los menores efectos cardiovasculares es
preferible utilizar el glicopirrolato, administrado 4-5 minutos antes que la neostigmina. En
el caso de usar glicopirrolato la dosis seria de 0,2 mg por cada mg de neostigmina. Hay
que recordar que el glicopirrolato no atraviesa la barrera hematoencefalica ni placentaria,
por lo que su uso en embarazadas no evita la bradicardiafetal. Por ello el farmaco de
eleccion en caso de embarazas seria la atropina.'3

7.5.3 Costo efectividad de la reversion y prevencion del Bloqueo Neuromuscular
Residual

Este incremento en la morbilidad postoperatoria puede llevar a un aumento en la
duracion de la estancia en las unidades de recuperacion postanestésica, un aumento en
la duracién de la estancia hospitalaria y un aumento en las necesidades y costos de los
servicios de salud. Como hemos comentado anteriormente, en los Ultimos afios, se han
introducido nuevas alternativas farmacolégicas para la reversion del bloqueo
neuromuscular como el sugamadex. Esta gamma-ciclodextrina modificada, es un agente
de reversion disponible indicado para revertir el bloqueo neuromuscular inducidopor los
relajantes neuromusculares rocuronio o vecuronio en adultos.

En ensayos clinicos, se ha demostrado que el Sugammadex produce una reversion
del blogueo neuromuscular mucho mas rapida y predecible en comparaciéon con la
neostigmina, en ausencia de efectos secundarios antimuscarinicos y, en ensayos donde
no se requiere monitorizacion neuromuscular cuantitativa, una gran reduccion en la
incidencia de BNMR. A pesar de la disponibilidad de sugamadex, su uso no se ha
generalizado en todo el mundo debido a su coste superior al de la neostigmina. En
Espafia, donde los recursos econdmicos son limitados y la atencion sanitaria esta
financiada por los fondos publicos, este hecho es especialmente relevante. El precio del
Sugammadex es de 15 euros (Q127.00) por vial de 200 mg (7,50 euros/100 mg), mientras
que el precio de la neostigmina es de 1,63 euros (Q13.71) por vial de 2,5 mg.

CAPITULO VI. CICLODEXTRINAS (SUGAMADEX) COMO NUEVA
ALTERNATIVA

Sugammadex una ciclodextrina modificada su mecanismo de accién es el
encapsulamiento y secuestro de las moléculas de bloqueantes musculares no
despolarizantes de tipo esteroideo, rocuronio y vecuronio, constituyendo complejos
inactivos que son eliminados por el rifién. Por ello, no es recomendable en insuficiencia
renal grave o dialisis. A diferencia de los farmacos anticolinesterasicos, estos si son
eficaces en los bloqueos profundos.“® No obstante, la monitorizacién neuromuscular
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es esencial para asegurar dosis adecuadas de sugammadex y prevenir, asi, la extubacion
involuntaria en un TOF < 0,9.

También se ha demostrado que el sugammadex mejora los tiempos de
recuperacion y la seguridad perioperatoria en grupos de pacientes que tienen
cldsicamente un mayor riesgo de paralisis residual y sus complicaciones. La duracién de
la accion del rocuronio puede variar con la disfuncion orgéanica, la edad y cuando se usan
dosis mayores. Esto se vuelve menos relevante cuando se puede lograr una reversion
rapida y confiable con sugamadex.!*

El sugammadex ha demostrado ser mas efectivo que los agentes utilizados
tradicionalmente para revertir el bloqueo neuromuscular (anticolinesterasicos) en lo que
se refiere al tiempo de desaparicion del bloqueo residual; permite revertir desde cualquier
nivel de bloqueo, tiene un mejor perfil en cuanto a efectos secundarios y eliminala
necesidad de administrar otros farmacos simultdneamente.?® Su uso se encuentra
autorizado en nifios y adolescentes a partir de 2 afios.

7.6.1 Mecanismo de accion:

Las ciclodextrinas son oligosacéridos en forma de cono que constan de seis, siete
u ocho mondémeros de glucosa (a-, B- y y-ciclodextrinas). En farmacologia, se utilizan
ampliamente para aumentar la solubilidad de compuestos médicos lipéfilos en agua.
Sugammadex, originalmente conocido como ORG 25.969, es una variante modificada de
la y-ciclodextrina natural y fue desarrollado como disolvente para el rocuronio. Mediante
la unién de una cadena lateral a cada sexto grupo hidroxilo de carbono, se aumento la
longitud de la cavidad molecular para adaptarse a la molécula de rocuronio.

Ademas, se colocaron ocho grupos hidroxilo polares al final de cada cadena lateral
para crear extremos externos cargados negativamente que pueden interactuar con
atomos de nitrdgeno de rocuronio cargados positivamente. Una molécula de
sugammadex es capaz de unirse a una molécula del aminoesteroide rocuronio. Ademas,
el sugammadex también se une a otros NMBD aminoesteroides; La afinidad de union es
mayor para pipecuronio, seguido de rocuronio, vecuronio y pancuronio.

La encapsulacion de rocuronio por sugammadex reduce eficazmente los niveles
plasméticos de rocuronio libre y no unido. Esto crea un gradiente negativo y hace que el
rocuronio se difunda fuera de la unidbn neuromuscular hacia el plasma. Posteriormente,
estas moléculas quedan encapsuladas por la fraccion restante no unida de sugammadex.
Sugammadex también se difunde fuera del plasma hacia el compartimento del liquido
extracelular, encapsulando cualquier rocuronio libre que encuentre. Ambos mecanismos
resultan en la eliminacién de rocuronio, liberando receptores nicotinicos de acetilcolina y
restauracion de la transmisién neuromuscular. Sugammadex debe administrarse en
exceso molar en relacion con el NMBD circulante para garantizar que se logre la reversion
de manera rapida y predecible.?®

El efecto caracteristico de los NMBD es la inhibicion de la contraccion muscular
mediante un bloqueo del receptor nicotinico de acetilcolina postsinaptico (tipo muscular)
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(nAChR) en la unién neuromuscular. Sin embargo, los subtipos de nAChR (es decir,
subtipos muscular y neuronal) también se expresan en otros tipos de células. Se ha
demostrado que NMBD se une a estos subtipos de nAChR con afinidad variable, por lo
tanto, los efectos de los NMBD no se limitan a la union neuromuscular y pueden ocurrir
en otros sitios del cuerpo donde se expresan los nAChR. Por ejemplo, el quimiorreflejo
periférico a la hipoxia se ve atenuado por los NMBD debido a un bloqueo directo del
subtipo NnAChR expresado en los cuerpos carotideos. Se ha demostrado que
sugammadex restaura este reflejo cuando se usa para revertir el aminoesteroide NMB.

7.6.2 Aplicaciones clinicas y eficacia

En general, la dosis de agentes de reversion depende del grado de relajacion
muscular en el momento de la reversion prevista. Por lo tanto, es necesario un dispositivo
de monitorizacién neuromuscular para la dosificacion adecuada de cualquier agente de
reversion. Los dispositivos de monitorizacidn neuromuscular envian estimulos eléctricos
a un nervio periférico para provocar respuestas motoras (contracciones) en el masculo
correspondiente.

Por lo tanto, es necesario un dispositivo de monitorizacion neuromuscular para la
dosificacion adecuada de cualquier agente de reversion. Los dispositivos de
monitorizacion neuromuscular envian estimulos eléctricos a un nervio periférico para
provocar respuestas motoras (contracciones) en el musculo correspondiente. Los NMBD
hacen que las contracciones disminuyan en intensidad o desaparezcan. Esto permite
determinar los niveles de NMB, que se definen como: NMB intenso (sin contracciones en
un tren de cuatro o conteo post-tetanico), NMB profundo (sin contracciones en un tren de
cuatro y al menos una contraccién en un recuento posttetanico) y NMB moderado (al
menos una contraccién en un tren de cuatro).?®

Segun estas definiciones, la dosis de sugammadex recomendada para revertir un
BNM moderado es de 2 mg/kg y de 4 mg/kg de sugammadex para revertir un BNM
profundo. Con estas dosis, se logra una relacién TOF 20,9 en aproximadamente 2 min
(reversion de BNM moderado) y 1,6 a 3,3 min (NMB profundo). Por el contrario, se
necesitan una media de 12,8 y 48,8 minutos para alcanzar un indice TOF 20,9 cuando
se utiliza neostigmina 0,05-0,07 mg/kg para la reversion de un BNM moderado y
profundo, respectivamente. Ademas, el intervalo de tiempo en el que se logra la
recuperacion completa con neostigmina es mucho mayor en comparacién con la
reversion con sugammadex y los valores atipicos de recuperacion retrasada son mas
comunes después de la reversion de neostigmina. Por lo tanto, el uso de neostigmina se
limita Gnicamente a la reversiéon de un BNM moderado.

No existe ninguna recomendacion de dosis de sugammadex para la reversion
rutinaria de un BNM intenso. Por lo general, el BNM intenso sélo se alcanza cuando se
administra una dosis alta de rocuronio (1,2 mg/kg) como parte de una induccion de
secuencia rapida de la anestesia. Sin embargo, si una emergencia respiratoria posterior
justifica la recuperacion urgente a la ventilacion espontanea en esta situacion, se
recomienda sugammadex en una dosis de 16 mg/kg.
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7.6.3 Bloqgueo neuromuscular residual y recurrencia de Bloqueo Neuromuscular

El uso de NMBD y agentes de reversion conlleva el riesgo de una reversion
insuficiente o el riesgo de que vuelva a ocurrir NMB después de la reversion completa
inicial. La reversion insuficiente es la consecuencia de administracién inapropiada del
agente de reversion (por ejemplo, dosis insuficiente del agente de reversion o reversion
sin la guia de un monitor neuromuscular). La reaparicion de NMB representa un
fendbmeno farmacocinético en el que el NMBD se redistribuye desde un compartimento
periférico y reinstituye un NMB después de la recuperacion completa inicial.

Ambos eventos adversos aumentan el riesgo de complicaciones pulmonares
posoperatorias. La reversion incompleta y la reaparicion del BNM se asocian
tradicionalmente con el uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa, pero el sugammadex
no es una excepcion. Aunque el riesgo de BNM residual y de reaparicion de BNM es
insignificante cuando se dosifica sugammadex segun las recomendaciones delfabricante,
una dosificacion inadecuada de sugammadex pone a los pacientes en riesgode sufrir
estos eventos adversos.

Un ensayo multicéntrico prospectivo mostro que la reversion de un BNM profundo
con sugammadex 1 mg/kg (en lugar de 4 mg/kg) resultdé en una reversion incompleta en
3 pacientes y la recurrencia de BNM en 4 pacientes de un total de 56 pacientes. Se
observo recurrencia del bloqueo neuromuscular en pacientes obesos después de un
BNM profundo y su reversién con dosis relativamente bajas de sugammadex (0,5 a 1,7
mg/ kg).?°

Finalmente, los pacientes que han recibido una infusién prolongada de rocuronio
en la UCI pueden comportarse de manera diferente en comparacion con la poblacién bajo
anestesia estandar y pueden desarrollar recurrencia de BNM a pesar de una dosis
adecuada de sugammadex. La monitorizacidbn neuromuscular es esencial para garantizar
que el sugammadex se dosifigue adecuadamente y para prevenir la extubacion
inadvertida con una relacion TOF. A pesar de estos riesgos evidentes, los médicos
todavia buscan formas de justificar el uso de dosis reducidas de sugammadex para
reducir los costos.

En dos estudios (n total = 188), se investigo la eficacia de varias dosis bajas de
sugammadex para revertir un BNM superficial. Se calculé que dosis de sugammadex de
0,49 y 0,22 mg/kg eran suficientes para revertir un indice TOF de 0,2 y 0,5,
respectivamente, a un indice TOF de 0,9 en 5 minutos. En estos estudios nose informaron
casos de recurrencia de BNM. Finalmente, un pequefo estudio comparé sugammadex
4,0 mg/kg con una combinacion de sugammadex 2,0 mg/kg y neostigmina50 ug/kg para
la reversion de un BNM profundo en 28 pacientes.

Ambos grupos lograron una relacibon TOF 20,9 dentro de los 10 minutos
posteriores a la reversion (tiempo medio 181 + 97 vs. 228 + 84 segundos; NS).
Evidentemente, el uso de la combinacién de sugammadex y neostigmina para revertir un
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BNM profundo en este estudio no esta indicado en la etiqueta y se necesitan datos de
seguridad adicional antes de que esta estrategia merezca una recomendacion, para
poder llevarse a cabo.?®

7.6.4 Consideraciones especiales:

Ancianos: En general, los pacientes de edad avanzada son mas susceptibles a los
efectos adversos del BNM residual y la recuperacion espontanea del BNM es mas lenta
en comparacion con los pacientes mas jovenes. Un estudio multicéntrico de fase IlI
investigd la influencia de la edad en la seguridad, eficacia y farmacocinética de la
reversion con sugammadex de un BNM inducido por rocuronio y encontré que los tiempos
de reversion aumentan modestamente en pacientes de edad avanzada en comparacion
con pacientes con menor edad.

Pediatria: datos de estudios de fase Il han demostrado que sugammadex es
igualmente eficaz y seguro en la poblacién pediatrica (recién nacidos, lactantes, nifios y
adolescentes) que en adultos. Esto fue confirmado por un metandlisis de 10 estudios (n
= 575) y por un estudio de cohorte retrospectivo publicado recientemente (n = 968).
Ademas, estos estudios encontraron que sugammadex redujo el riesgo de bradicardia en
comparacion con el uso de neostigmina combinada con atropina. No se encontraron
diferencias significativas en la aparicion de otros eventos adversos, como
broncoespasmo o nauseas y vomitos posoperatorios.

Obesidad morbida (indice de masa corporal >40 kg/m2): Los pacientes obesos
tienen una mayor proporcion de masa corporal grasa y magra en relacién con su peso
corporal total. Se sabe que el sugammadex se distribuye principalmente en el liquido
extracelular, ya que no puede atravesar las membranas celulares. Por lo tanto, tendria
sentido dosificar sugammadex en funcion del peso corporal ideal o magro, en lugar del
peso corporal total en pacientes obesos.

Esto fue estudiado por Van Lancker et al., quienes compararon la eficacia de la
dosificacion de sugammadex basada en el peso corporal ideal (IBW) versus el peso
corporal total (TBW) para revertir un BNM moderado en pacientes con un IMC > 40 kg/m2.
La dosificacibn de sugammadex basada en el PCI fue suficiente para que todos los
pacientes alcanzaran un indice TOF de 0,9 o superior en 189 + 84 s, aunque la
dosificacion basada en el PCl +40 % o TBW resulté en tiempos de recuperacién mas
rapidos (112,5 + 30,3 y 128,8 + 47,0 s, respectivamente).

No se observaron casos de recurrencia (clinica) de BNM. Por el contrario, un
estudio de Llaurado et al. LIeg6 a la conclusion de que el sugammadex basado en el PCI
era insuficiente para revertir el BNM tanto moderado como profundo. Sin embargo, este
estudio fue criticado por deficiencias metodoldgicas (por ejemplo, dosis inadecuada de
sugammadex y asignacion de una segunda dosis de sugammadex si el indice TOF no
habia alcanzado 0,9 en 2 minutos), lo que restringio cualquier conclusion definitiva.
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De manera similar, Loupec encontraron que sugammadex 4 mg/kg dosificado en
PCI era posible en la mayoria de los pacientes, pero no en todos, para revertir el BNM
profundo en 10 minutos (tasa de éxito del 93%). Con base en estos datos, y en el hecho
de que el sugammadex es bien tolerado, existen fuertes argumentos para dosificar el
sugammadex segun las estimaciones del TBW en lugar de las estimaciones del PCI, a
fin de obtener una recuperacion rapida y predecible en todos los pacientes de esta
poblacién vulnerable.?®

Insuficiencia renal: EI sugammadex y el complejo sugammadex-rocuronio se
excretan exclusivamente sin cambios a través de los rifiones. Como tal, la excrecién de
sugammadex (tanto en forma de complejos como libre) se prolonga en pacientes con
insuficiencia renal. Las preocupaciones sobre la presencia prolongada de complejos de
sugammadex-rocuronio y la escasez de datos de seguridad en estos pacientes han
llevado a la recomendacién de que sugammadex no debe usarse en pacientes con una
tasa de filtracion glomerular inferior a 30 ml/min.

Sin embargo, los datos actuales sugieren que el sugammadex puede usarse de
manera segura en pacientes con enfermedad renal terminal; hasta el momento no se han
descrito casos de recurrencia de BNM, teniendo en cuenta que los datos de seguridad
actuales se limitan a las primeras 48 h tras la administracion de sugammadex. El complejo
rocuronio-sugammadex puede eliminarse mediante hemodidlisis, pero sélo a través de
una membrana filtrante de alto flujo. Por dltimo, es importante sefialar que los tiempos de
reversion en pacientes con enfermedad renal pueden prolongarse, aungque este no es un
hallazgo consistente. Una vez mas, la monitorizacién neuromuscular es obligatoria para
detectar estos valores atipicos.

Administracion de BNM después de la administracion de sugammadex:
Ocasionalmente, los pacientes necesitan someterse a un (segundo) procedimiento
quirurgico poco después de finalizar el primero. En caso de que se haya utilizado
sugammadex para revertir el procedimiento anterior, es necesario considerar la obtencién
de un NMB en el segundo procedimiento, ya que es posible que todavia esté circulando
sugammadex libre y no unido. Si los médicos tienen la intencion de utilizar un BNM
aminoesteroide en esta situacion, se debe seguir una recomendacion de dosis distinta
por parte del fabricante.

Durante las primeras 4 h después de la administracion de sugammadex, se
recomienda una dosis de rocuronio de 1,2 mg/kg. Se ha demostrado que esto logra un
NMB en varios minutos (tiempo medio de inicio de 3,1 min, rango 1,92—4,72). Cuando
hayan transcurrido 4 h desde la administracion previa de sugammadex, se aconseja la
dosis normal de rocuronio (0,6 mg/kg) o vecuronio (0,1 mg/kg).

Es importante destacar que no se recomienda el uso de BNM aminoesteroides en
los primeros 5 minutos después de la administracion de sugammadex. Ademas, los
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada deben recibir 1,2 mg/kg de rocuronio
durante las primeras 24 h después de la administracion de sugammadex.
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7.6.5 Interacciones con otros medicamentos

En teoria, las ciclodextrinas son capaces de interactuar con otros farmacos
ademas de los NMBD aminoesteroides. Esto podria dar lugar a la disociacién del NMBD
del sugammadex, lo que provocaria tiempos de reversion prolongados o recurrencia del
bloqueo neuromuscular. Esto fue investigado por Zwiers et al., quienes desarrollaron un
modelo farmacocinético farmacodinamico que tuvo en cuenta la afinidad de unién por el
sugammadex de los NMBD vy otros 300 farmacos de uso comun.

Su modelo indicé que el toremifeno y el acido fusidico tienen un potencial de
desplazamiento, aunque en concentraciones que es poco probable que se alcancen
durante la administracion rutinaria de estos farmacos. Ademas, se descubrié que la
flucloxacilina podia interactuar con sugammadex; sin embargo, un estudio clinico
posterior no pudo confirmar una interaccion de desplazamiento significativa. El modelo
de Zwiers et al. También indic6 que era poco probable que los corticoesteroides
interactuaran con sugammadex. Esto contrasta con los hallazgos in vitro, que indican que
dosis altas de dexametasona podrian reducir la eficacia de sugammadex en un modelo
de células musculares humanas, pero concuerda con un estudio en humanos que no
encontrd ningln efecto de 4 mg/kg de sugammadex sobre los niveles de cortisol sérico.?°

Finalmente, el modelo de Zwiers predijeron que el sugammadex podria capturar
el 34% del etonogestrel (un metabolito del progestageno), aunque bajo suposiciones de
modelos muy conservadoras. Sin embargo, la informacién del producto sugammadex
recomienda el uso de métodos anticonceptivos adicionales cuando se administra
sugammadex. Dependiendo del tipo de anticonceptivos hormonales, se deben utilizar
métodos anticonceptivos no hormonales adicionales durante 7 dias después de la
administracion de sugammadex, o se deben seguir las instrucciones del prospecto del
anticonceptivo como si se hubiera omitido una dosis diaria.

Sin embargo, los verdaderos efectos del sugammadex sobre los niveles de
progestageno in vivo siguen siendo especulativos. El progestageno tiene una afinidad
mucho mayor por la globulina fijadora de hormonas sexuales (Ka 8,8 megaMol-1) y la
transcortina (Ka 24 megaMol-1) que por el sugammadex (Ka 1,5 megaMol-1). De hecho,
un estudio en humanos encontré que el efecto de 4 mg/kg de sugammadex sobre los
niveles séricos de progesterona u otras hormonas esteroides no era clinicamente
relevante.

7.6.6 Eventos adversos asociados con el uso de sugammadex

Sugammadex es un agente selectivo de union a bloqueantes que actua como
gamma ciclodextrina modificada. Formando un complejo inactivo con los bloqueantes
neuromusculares rocuronio o vecuronio presentes en plasma, reduce la cantidad de
bloqueante neuromuscular disponible para unirse a los receptores nicotinicos en la union
neuromuscular. Esto resulta en una reversion del bloqueo neuromuscular causado por
rocuronio o vecuronio. La succinilcolina y los relajantes musculares bencilisoquinolinicos
no tienen efectos sobre Sugammadex.
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7.6.6.1 Anafilaxis e hipersensibilidad:

La incidencia de hipersensibilidad y anafilaxia es una preocupacion importante con
la introduccion de cualquier agente médico nuevo. Recientemente, dos estudios
informaron incidencias alarmantes de hipersensibilidad y anafilaxia inducidas por
sugammadex. Se encontrd que la incidencia de hipersensibilidad fue del 0,7% y el 6,6%
después de 4 mg/kg de sugammadex y del 4,7% y el 9,5% después de 16 mg/kg de
sugammadex. Ademas, cada estudio diagnostico un caso de anafilaxia después de 16
mg/kg de sugammadex. La combinacion de estos datos arrojaria una incidencia de
hipersensibilidad del 5% (32/597) y una incidencia de anafilaxia del 0,3% (2/597) después
de cualquier dosis de sugammadex. Ademas, un estudio retrospectivo reciente en nifios
observé una incidencia de anafilaxia del 0,1%.

Estas altas incidencias de hipersensibilidad y anafilaxia contradicen otras
incidencias reportadas, que generalmente son mucho mas bajas. En Japdn, se notificaron
95 casos de reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el sugammadex entre 2010
y 2013; 78 pacientes cumplieron los criterios de anafilaxia. Con base en el numero
estimado de pacientes que habian recibido sugammadex en el periodo de estudio, se
calculé una incidencia de 1:34. 483. Una encuesta mundial entre proveedores de
anestesia entre marzo de 2016 y mayo de 2017 arrojé una incidencia estimada de
anafilaxia de 1:1.000 a 1:20.000. Se informaron estimaciones similares en una encuesta
japonesa retrospectiva de 3 afios y en el informe informativo de la FDA de 2015 sobre
sugammadex.3°

Actualmente, se desconoce el mecanismo exacto de estas reacciones de
hipersensibilidad. Los pacientes pueden sensibilizarse facilmente con las ciclodextrinas,
ya que estan presentes en alimentos y productos cosméticos. Sin embargo, los estudios
de Kam y Min et al. ninguno de los dos pudo establecer una correlacion entre la
hipersensibilidad y los niveles séricos de triptasa, las pruebas cutaneas o los anticuerpos
Ig-E o 1gG especificos de sugammadex. Establecer un diagnéstico de hipersensibilidad
puede resultar problematico, ya que muchas pruebas carecen de alta sensibilidad y
especificidad para la hipersensibilidad. Sin embargo, en una serie de casos, se han
utilizado pruebas cutaneas para confirmar la hipersensibilidad relacionada con el
sugammadex.

Aparte de las reacciones de hipersensibilidad al sugammadex o al rocuronio, se
ha propuesto que el complejo rocuronio-Sugammadex por si solo es capaz de provocar
unareaccion alérgica debido a un cambio en sus propiedades inmunoldgicas. Finalmente,
laadministracion de sugammadex en el tratamiento de la anafilaxia inducida por rocuronio
aun no esta clara. En varios casos, sugammadex parecié ser beneficioso para el
tratamiento de la anafilaxia inducida por rocuronio. Sin embargo, en otros casos no se
informa ninguna mejoria con sugammadex en el tratamiento de la anafilaxia inducida por
rocuronio.°
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7.6.6.2 Arritmias cardiacas y prolongacién del intervalo QT

Como parte de la evaluacién de seguridad, multiples estudios de fase | y Il han
investigado el efecto del sugammadex sobre la prolongacion del intervalo QTc. Los datos
de individuos anestesiados mostraron que sugammadex no indujo una prolongacion
clinicamente relevante del QTc, incluso en dosis muy superiores a las recomendadas
(hasta 32 mg/kg). Por el contrario, los resultados de otros estudios que aplicaron
sugammadex durante la anestesia general mostraron valores de QTc ligeramente mas
altos. Sin embargo, la interpretacion de estos datos no es sencilla ya que muchos agentes
anestésicos por si solos producen cambios en el intervalo QT.

Hasta la fecha, multiples estudios han confirmado la seguridad de sugammadex
bajo anestesia con propofol y sevoflurano, y en pacientes con y sin enfermedad cardiaca,
y todos muestran que sugammadex no prolonga sustancialmente el QTc en la practica
anestésica diaria de rutina. La informacion del fabricante también indica quesugammadex
puede inducir una amplia variedad de arritmias cardiacas (es decir, fibrilacion auricular o
ventricular, cambios auriculo-ventriculares y del segmento ST); sin embargo, la arritmia
mas notable es la bradicardia, que puede provocar asistolia en casosgraves. Sin embargo,
en comparacion con la neostigmina, la incidencia global de bradicardia tanto en nifios
como en adultos parece ser menor con sugammadex.3!

7.6.6.3 Efectos anticoagulantes

Generalmente se considera que Sugammadex no tiene ninguna actividad
biolégica. Sin embargo, en voluntarios sanos y pacientes quirargicos, se demostré que
sugammadex aumenta el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el tiempo
de protrombina (TP) después de la administracion de 4 y 16 mg/kg de sugammadex. Un
estudio de seguimiento encontr6 que el sugammadex afecta varios ensayos de
coagulacion mediante la unién a fosfolipidos presentes en dichos ensayos. Los autores
concluyeron que es probable que el aumento del TP y del aPTT sea un artefacto in vitrDos
estudios clinicos confirmaron que sugammadex no produjo un exceso de sangrado
clinicamente significativo en poblaciones de cirugia ortopédica y otorrinolaringoldgica.?®

7.6.7 Revision anticolinergicos vs sugammadex

En un estudio de Martinez - Ubieto de 558 pacientes se evalud las distintas
incidencias del bloqueo neuromuscular residual segun el relajante utilizado (cisatracurio,
rocuronio) respecto a su administracidbn junto a sus reversores (neostigmina y
sugammadex, respectivamente), viendose una incidencia del BNM en los pacientes con
cisatracurio + neostigmina de 28,6%, mientras que en el grupo de rocuronio +
sugammadex disminuydesta incidencia notablemente hasta un 1,15%.

Respecto a este estudio hay que tener en cuenta que a 230 pacientes se les
administro cisatracurio, de los cuales un 40% fueron antagonizados por neostigmina y 328
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rocuronio, de entre ellos un 26,5% con sugammadex. También, se analizd la relacion
entre el bloqgueo neuromuscular residual y las complicaciones pulmonares mayores,
siendo mas frecuentes en pacientes con TOF ratio < 0,9. En él, se objetivo un 6,45% de
atelectasias y un 1,25% de neumonias. Cuando se comparan estas complicaciones con
el tipo de relajante y reversor empleado, aparece menor presencia de POPC mayor en el
grupo Rocuronio - Sugammadex, siendo la diferencia estadisticamente significativa.

Cabe destacar que no hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
edad, ASA, comorbilidades, habitos toxicos ni en cuanto al tipo de cirugia realizada ni en
la duracién de esta. No obstante, presenta la limitacion en la deteccion de complicaciones
respiratorias mayores mediante radiologia, es decir, no se realizaba de manera
sistematica, sino que se basaba en criterios clinicos. Este punto es importante, ya que
los pacientes pueden desarrollar atelectasia postoperatoria clinica bien tolerada,
especialmente los pacientes ASA .20

Posteriormente, este mismo grupo de investigacion del Hospital Miguel Servet,
amplio el estudio hasta el afio 2019 donde obtuvieron cifras similares de BNM, siendo en
el grupo de cisatracurio + neostigmina de 30,35% y de 5,33% en rocuronio +
sugammadex. En esta ocasion observaron una relaciéon significativa entre el grado de
BNM leve o moderado severo segun el caracter urgente o programado de la cirugia con
p = 0.048, asi como la presencia de bloqueo residual con la necesidad de repeticion de
dosis con p =0.004.

En el estudio de Brueckmann se presenta resultados similares al anterior
comparando TOF ratios obtenidos tras la administracion de sugammadex o neostigmina.
En el primer grupo no se observo ningun valor inferior a 0,9, en el segundo grupo 33 de
76 pacientes registraron estas cifras. Otras ventajas sobreafiadidas del sugammadex
respecto a la neostigmina es la atenuacion de las nduseas y los vomitos postoperatorios,
asi como una reduccion del 10% de la tasa de reingresos hospitalarios.

Meta- andlisis del 2016 de Hristovska incluyé una revision de 41 estudios de 4206
participantes. Se comparé sugammadex y neostigmina para la reversion del BNM
moderado inducido por rocuronio. Se obtuvo como resultado que el sugammadex fue
10,22 minutos (6,6 veces) mas rapido que la neostigmina (1,96 versus 12,87 minutos)
para revertir el BNM a TOF - ratio> 0,9. Del mismo modo, se realiz6 con el bloqueo
profundo, reflejando la superioridad del sugammadex en cuanto a la velocidad de la
reversion (2,9 versus 48,8 minutos) para revertir el BNM desde el recuento postetanico
(RPT)1a5aTOF — ratio > 0,9. En el mismo estudio, se evalug, también, la incidencia
de efectos adversos secundarios a sugammadex y neostigmina, donde se encontraron
significativamente menos en el grupo de sugammadex (16%) comparado con el grupo de
neostigmina (28%).2°

En contraposicion, a lo largo de los ultimos afos varios estudios, como Grosse-
Sundrup han afirmado que la reversion, independientemente del farmaco usado, no era
capaz de disminuir las complicaciones pulmonares asociadas al BNM. La explicacién de
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ello recae en el hecho de que no distinguen entre los antagonistas de los relajantes
musculares y en el tamafio de la muestra de algun subgrupo.

Otro aspecto importante para estudiar es la induccion de arritmias cardiacas del
sugammadex, siendo la més frecuente la bradicardia. Sin embargo, en comparacion con
la neostigmina, la incidencia general de bradicardia en nifios y adultos parece ser menor
con sugammadex. Ademas, se ha demostrado la seguridad del sugammadex bajo
anestesia con propofol y sevoflurano, en pacientes con y sin enfermedad cardiaca, al no
aumentar sustancialmente el QTc en la practica diaria de anestesia.

Como resumen, hay que destacar que la aplicacién del analisis secuencial de
ensayos indica la superioridad del sugammadex para los resultados como el tiempo de
recuperacion de a TOF: ratio > 0,9; los eventos adversos, y los signos generales de
pardlisis residual posoperatoria. A pesar de estos resultados, sélo una minoria de los
médicos revierten rutinariamente el bloqueo neuromuscular al final del actoanestésico
debido a la creencia de la recuperacion espontanea de la funcion neuromuscular al final
de la cirugia, cuando los BNMDs se han administrado 1-4 horas con anterioridad.?®

La monitorizacién neuromuscular y el uso de farmacos reversores de los relajantes
musculares disminuyen la incidencia del bloqueo neuromuscular, reduciendo asi lamorbi-
mortalidad postoperatoria asociada, principalmente debido a las complicaciones
pulmonares. Ello se traduce en una menor estancia en las unidades de reanimacion
postquirdrgicas y, por tanto, en los costes socio- sanitarios.

7.6.8 Costo beneficio de Anticolinérgicos vrs Ciclodextrias

El andlisis del impacto farmaco-econémico se consider6 al momento de la
administracion del reversor neuromuscular, ya que hasta este punto los costes de
personal y material utilizados eran equiparables. Se estudi6 el costo de los farmacos
reversores (sugammadex, neostigmina y atropina) y el costo de estancia en sala de
operaciones y unidad de cuidados post-anestésicos (valorados por fraccion de tiempo de
15 minutos, siendo el método que utiliza el hospital al cuantificar estadia).

Los efectos sobre la salud se valoraron en unidades naturales de efectividad,
tomando en cuenta el tiempo que tarda en conseguir la reversién neuromuscular, desde
la administracién del reversor hasta que se alcanza TOFr > 90% expresado en minutos,
asi como los efectos adversos observados en sala de operaciones y unidad de cuidados
post-anestésicos.5°

Para definir si sugammadex es costo-efectivo debe obtenerse la ratio incremental:
promedio del costo de sugammadex ($3,300.00) equivalente a (25,592.06 GTQ)
promedio de costo neostigmina/ atropina ($568.85) (4,411.5290 GTQ) = $2,731.15
(21,180.5353 GTQ). Al obtener el presente resultado, se contemplo que sugammadex es
costo-efectivo al tener un ahorro de mas de 16 minutos en sala de operaciones y unidad
de cuidados post-anestésicos.

Se realiza un estudio en donde se evidencio que a duracion del tiempo anestésico
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al que se sometieron los pacientes fue en promedio de 81.3 minutos en el grupo
Sugammadex y de 82 minutos en el grupo neostigmina, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas. Se observo que la dosis total administrada de rocuronio
en el grupo sugammadex fue en promedio de 46 mg con TOFr al momento de la reversion
de 18.1 y la dosis de rocuronio en el grupo neostigmina de 46 mg con TOFr al momento
de la reversion de 17.53 sin mostrar significancia estadistica. Al comparar el tiempo en
minutos que tardan ambos grupos en alcanzar TOFr > 90%, se encuentra que el
sugammadex a dosis de 2 mg/kg tarda 1.4 minutos y neostigmina a dosis de 0.03 mg/kg
15.42 minutos, mostrando diferencia significativa, con un ahorro de tiempo en sala de
operaciones de 14.01 minutos y proporcionando un ahorro en costo por fraccion de
$1,343.5 (10,419.0722 GTQ).%°

En cuanto a los minutos de estancia total en unidad de cuidados post-anestésicos,
el tiempo promedio del grupo de sugammadex fue de 52.03 min y para el grupo de
neostigmina de 68.9 minutos, mostrando un ahorro de tiempo en unidad de cuidados
post-anestésicos de 16.87 minutos. La diferencia fue estadisticamente significativa
pudiéndose expresar un ahorro en costo por fraccion de $2,760.50 (21,408.1495 GTQ)
en unidad de cuidados post-anestésicos, y realizando un andlisis del costo que genera la
reversidon neuromuscular en ambos grupos en sala de operaciones. El uso de
sugammadex presenta un costo significativamente mayor que neostigmina.

Se analiz6 de igual forma, en la unidad de cuidados post-anestésicos, que
sugammadex mantiene el mismo costo en la sala de operaciones, sin presentar
variabilidad por el tiempo de estancia o atencion de efectos secundarios; sin embargo,
en el grupo de neostigmina hay mayor aumento de costo debido al tiempo de estancia
prolongada. Finalmente, se realiz6 analisis del costo total de la reversion neuromuscular,
comparando ambos medicamentos, y se encontré que sugammadex representa un gasto
importante al usarse en sala de operaciones, pero en algunos casos compensa
significativamente su costo al momento de egresar el paciente de UCPA.

La neostigmina tiene limitaciones importantes; es necesaria su asociacion con
atropina para evitar efectos secundarios muscarinicos. Sin embargo, el uso concomitante
induce sus propios efectos secundarios: arritmias, nauseas y vomito postoperatorio;
sequedad de boca, vision borrosa, broncoespasmo e incluso asistolia. La neostigmina es
efectiva para revertir el bloqueo neuromuscular después de que haya comenzado la
recuperacion espontanea. Y debe verificarse esta recuperacién mediante monitorizacion
objetiva y cuantitativa, ya que si se administra en pacientes con recuperacion completa
puede causar alteracion en la funcion del geniogloso y diafragmatica €°

La latencia de la neostigmina es relativamente lenta y la duracién de su efecto
puede ser mas corta que la vida media de eliminacion del rocuronio, causando
consecuencias clinicas como volumenes reducidos de las vias respiratorias superiores,
obstruccién de las vias respiratorias, eventos de hipoxemia y complicaciones pulmonares
postoperatorias. Ademas, si se utilizan dosis altas (> 0.6 ug/kg), se asocia a presencia
de atelectasia, edema pulmonar, reintubacion traqueal y estancia hospitalaria prolongada
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Se realiz6 un estudio de costo-efectividad de Sugammadex y demostraron que 2
0 4 mg/kg de Sugammadex fueron rentables para la reversion de rutina del bloqueo
neuromuscular superficial y profundo, observando reducciones en los tiempos de
recuperacion en el quiréfano y mejoras en la productividad con uso mas eficiente de los
miembros de persona. ?

En conclusion, segun el andlisis del costo beneficio con el Sugammadex
encontramos que es un farmaco que posee un costo alto en nuestro medio, pero su
beneficio radica en disminuir el tiempo de estancia del paciente en la unidad de cuidados
postanestésicos, aungque su uso sera limitado ya posee una afinidad selectiva por el
rocuronio al anular su efecto y esto contribuira a la disminucion de la relajacion muscular
en los pacientes.

En comparacién con la Neostigmina este farmaco posee un costo menos en
relacion con el Sugammadex, pero el tiempo del paciente sala de recuperacion
postanestesica aumenta y por ende se podrian generara mas complicaciones para él,
ademas es necesaria su asociacidbn con atropina para evitar efectos secundarios
muscarinico que puede llegar a presentar el paciente al estar bajo el efecto de este
medicamento.
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8 CONCLUSIONES

El uso de la reversion farmacolégica del bloqueo neuromuscular residual se
considera efectiva y reduce el riesgo de efectos secundarios, tomando en cuenta
siempre el comportamiento de los farmacos anticolinesterasicos en pacientes y su
debida monitorizacion de la respuesta al TOF.

Dentro de los beneficios de la reversion neuromuscular se basa principalmente en
poder restablecer farmacoldgicamente signos y sintomas que el paciente presente
transoperatorio y postoperatorio.

Otro de los beneficios es reducir los efectos residuales de los bloqueantes
neuromusculares en periodo de recuperacion temprana, para disminuir el tiempo
en sala de recuperacién postoperatoria.

El impacto del uso de la reversion neuromuscular esta determinado por factores
clinicos observados durante la monitorizacion objetiva e individualizada, que
serviran para la adecuacion de dosis que dependera del grado de relajacién
neuromuscular que presente el paciente, esto ayudara a la disminucién del indice
de morbi-mortalida al efectuarse de forma temprana y efectiva.

El uso de Sugammadex como reversor de los relajantes musculares, es de vital
importancia ya que posee una afinidad selectiva por el rocuronio al anular su
efecto, contribuye a que la prevalencia de relajacion residual sea baja.

El sugammadex mejora los tiempos de recuperacion y la seguridad perioperatoria

en grupos de pacientes que tienen clasicamente un mayor riesgo de pardalisis
residual y sus complicaciones.
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9 RECOMENDACIONES

Realizar un diagndstico temprano y oportuno de bloqueo neuromuscular residual
garantizard tener una actuaciéon temprana y un tratamiento adecuado para el
paciente

La utilizacion de la monitorizacion neuromuscular intraoperatoria debe de ser
utilizada para minimizar la incidencia de bloqueo neuromuscular residual y reducir
el riesgo de complicaciones postoperatorias.

Implementar el uso del Test Cuantitativo permitira medir y cuantificar el grado de
bloqueo neuromuscular y conocer la profundidad del mismo, para ayudar en la
recuperacion del bloqueo neuromuscular.

Recurrir al uso de Sugammadex siempre que el bloqueo neuromuscular sea con
farmacos como Racuronio o Vecuronio, por considerarse el Unico reversor
especifico para dichos medicamentos.

Generar mas informacién tedrica para que pueda ser utilizada como un
antecedente importante en una base de datos, para futuras investigaciones y asi
poder promover bases cientificas veridicas que puedan llegar a ser de provecho
para futuros investigadores.

Aumentar la cobertura de Médicos Anestesidlogos para la monitorizacion en la
unidad de cuidados pos anestésicos que puedan identificar de forma temprana
signos clinicos y asi poder establecer un protocolo de actuacién rapida para
disminuir las complicaciones que puedan suscitarse.
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Tabla 8 . Cronograma de Actividades de la Monografia Médica

10 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ANO 2023-2024

Afio 2023 Mayo Junio Julio Agosto Septiembre | Octubre | Noviembre Diciembre
SEMANA 1|12 1/ 2|3 1| 2 1| 2| 3 112 (3[4 | 1] 2|3 112|/3(4 |1/2|3|4

Busqueda deltema | X | X

Busqueda del X X| X

IAsesor

Recopilacion de X| X| X

primeros datos de|

tema de Monografia

Elaboracion de ficha X X| X X

técnica de

Monografia

IAprobacion del Xl X X| X

Tema por Asesora

Presentacion de X X| X

FichaTécnica de|

monografia

IAprobacion de fichal X X

Técnica de

Monografia

Correcciones de| X| X Xl X

ficha técnica de

monografia

Presentacion X X| X| X

correcciones fichal

técnica

Elaboracién de X X X X

Punto de Tesis

Presentacion al X| X| X X X | X

COTRAG de

punto de tesis

IAsignacion del X X X | X|] X | X

IAsesor

Correcciones de X X | X X | X X

Punto de Tesis

Revision de X X | X X | X X X

enmiendas de Punto,

de Tesis

Presentacion de X | X X | Xl X X X

Plan de Monografia

Correcciones de X X | X X X X1 X X

Plan de Monografia

IAprobaciéon de Plan X X X X| X X| X | X

Monografia

Elaboracién de X XX X| X | X X| X X

presentacion

Seminario |

Fuente: Elaboracion propia, 2023

88




Afio 2024

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

SEMANA

1

2

3

Correcciones de
presentacion digital
IAsesora

Correcciones de
presentacion digital
por Revisor

Presentacion de
Seminario |

Enmiendas al
Monografia posterior
a la

presentacion

Lectura y seleccion
para Monografia

Elaboracién de
Marco Tebrico de
la Monografia

Revision de
Monografia por
Asesora

Aprobacién de
Monografia Médica
en su presentacion
Escrita

Solicitud de
Seminario Il

Elaboracion de
presentacion de
Seminario Il

Correcciones previas
a

presentacion de
Seminario Il

Presentacion de
Seminario |l

Correcciones de
presentacion pos-
presentacion

Revision de
COTRAG de
enmiendas de
Seminario Il

Aprobacién de
enmiendas de
Seminario Il

Tramites
administrativos  por|
aprobacion de
seminario Il

Fecha de

Graduacion

Fuente: Elaboracion propia, 2023
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Figura 16 Tren de Cuatro

AT

Fuente: Lopez J.F,; et al, 2019

Figura 17 Electromiografo

Fuente: Fabregat Lopez, J; 2018
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13 ABREVIATURAS:

SEDAR: Sociedad Espariola de Anestesiologia

BNM: Bloqueo Neuromuscular

PRPO: Paralisis residual posoperatoria

ACh: Acetilcolina.

AChR: receptores nicotinicos de acetilcolina.
AChE: acetilcolinesterasa

BNMNDs: relajantes musculares NO despolarizantes.
BNMDs: relajantes musculares despolarizantes.
MMG: Mecanomiografia

EMG: Electromiografia.

AMG: Aceleromiografia.

TOF: Train Of Four.

BuChE: Butirilcolinesterasa

PACU: Unidad de cuidados postanestésicos
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

NAChR: Receptor nicotinico de acetilcolina postsinaptico.
IBW: Peso corporal ideal.

TBW: Peso corporal total

CPT: Conteo postetanico

ET: Estimulacién tetanica

ACE: Agentes anticolinesterasicos

EDD: Estimulacién de doble descarga

aPTT: de tromboplastina parcial activada
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