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Resumen

La utilizacion de relajantes neuromusculares podria tener complicaciones que aumentan
morbilidad y mortalidad de pacientes en el periodo perioperatorio que presentan
relajacion residual al momento del despertar anestésico. La tasa de complicaciones,
especialmente pulmonares, aumentan exponencialmente a medida que el paciente
envejece. En este trabajo final de graduacion se profundiza en el estudio de la unién
neuromuscular, su manipulacion farmacolégica, la interpretacion de la monitorizacion del
grado de pardlisis, asi como los efectos adversos y potenciales complicaciones de estos
medicamentos. Se propone un protocolo de reversion estructurado y pragmatico basado

en la evidencia cientifica mas actualizada a hoy.

Abstract

The use of neuromuscular blocking agents could lead to complications that increase the
morbidity and mortality of patients in the perioperative period who still have residual
paralysis at the moment of emergence from general anesthesia. The complication rate,
especially respiratory complications, increase exponentially as the patient gets older. This
final graduation project dives deep into the understanding of the neuromuscular junction,
its pharmacological manipulation, the interpretation of neuromuscular blockade
monitoring and the potential adverse effects and complications associated with these
agents. A practical and structured protocol for reversion of neuromuscular blockade

based on the most recent scientific evidence to date is exposed is proposed.



Capitulo I: Introduccion

Presentacién

La relajacion neuromuscular mejora la préactica clinica diaria al mejorar condiciones de
intubacién, permitir una ventilacion mecanica adecuada, complementar la sedacion en
pacientes criticos, entre otros. El uso de relajantes neuromusculares durante cirugias se
ha vuelto comun, a veces indispensable, para optimizar condiciones quirdrgicas. Sin
embargo, el uso incorrecto de estos medicamentos y la falta de utilizacion de
herramientas para monitorizar de forma objetiva la relajacion residual podria llevar a
complicaciones pulmonares en el posoperatorio como atelectasias, neumonia,

insuficiencia respiratoria, entre otras.

La prevalencia de relajacion residual en las unidades de recuperacion se estima ser
alrededor del 30 %-50 %. En el adulto mayor, esta prevalencia se estima que es aun
mayor debido a cambios fisiolgicos debidos a la edad. Las manifestaciones clinicas de
la relajacion residual pueden ser sutiles y dificiles de diagnosticar, volviendo la
monitorizacion objetiva del grado de paralisis crucial. Herramientas de monitorizacion de
la relajaciéon residual, clasicamente el “Tren De Cuatro”, constan de dispositivos que
generan impulsos eléctricos y la respuesta muscular resultante, que posteriormente es
interpretada, podrian proveer informacion objetiva para prevenir la relajacion residual. Un
manejo adecuado de la relajacion residual es indispensable para prevenir las
complicaciones pulmonares en el periodo posoperatorio. La utilizacion de relajantes
neuromusculares podria tener complicaciones que aumentan la morbilidad e incluso la
mortalidad de pacientes en el periodo perioperatorio. Esto cobra importancia en el ambito
donde va a ser mas prevalente la relajacion residual, es decir, el servicio de recuperacion

postquirdrgica.

Hoy esta demostrado el deber del anestesidlogo de utilizar monitorizacion objetiva y
demostrar adecuada reversién para disminuir la tasa de complicaciones debidas a

relajacion residual. Se expondra la biologia molecular de la union neuromuscular y como



la manipulacién de su maquinaria puede ofrecer muchas ventajas en el ambito médico;
pero también pueden ser la causa de morbilidad si son utilizados de forma incorrecta,
por eso la necesidad de un protocolo de reversién fundamentado en evidencia cientifica
actualizada que sea practico y efectivo. La comprension de la fisiologia, farmacologia,
monitorizacion y potenciales efectos adversos de los medicamentos moduladores de la
unién neuromuscular es critica para atenuar la morbilidad asociada a estos. Ante el
cambio en los ultimos afios de la practica de la anestesiologia en Costa Rica y la
introduccion de monitores de relajacion, asi como medicamentos, como rocuronio, se
tornan mandatorios la educacion médica continua y el establecimiento de un protocolo
de reversion institucional que garantice la adecuada reversion de los paralizantes

musculares.

Titulo del trabajo de investigacion

Complicaciones pulmonares asociadas a relajacion residual en pacientes sometidos a
anestesia general con uso de bloqueadores neuromusculares y propuesta de protocolo
de reversion con el monitor de relajacion neuromuscular de las maquinas Perseus A500

de Draegger.

Justificacion

El impacto de la relajacion residual sobre la funciéon pulmonar es potencialmente
deletéreo y podria resultar en hipoxemia, alteracion del intercambio gaseoso e
insuficiencia respiratoria. Al aumentar el entendimiento de este problema clinico, los
proveedores de salud podrian optimizar el cuidado de los pacientes sometidos a cirugias
en las que se utilice relajantes neuromusculares y de esta manera disminuir
complicaciones y mejorar los resultados del manejo médico. En nuestro pais, la
utilizacion de estos monitores no se encontraba disponible en la practica diaria de la
anestesiologia, por lo que los anestesidlogos dependian del uso de la clinica y

conocimiento teorico de la farmacocinética de los medicamentos para inferir sobre el



estado de relajacion del paciente. Lo anterior llevaba a un porcentaje inaceptablemente
alto de pacientes que se extubaban con relajacion residual. Esto lleva a la mayoria de
los anestesibélogos actuales de nuestro pais a arrastrar estas costumbres de extubacion,
principalmente por nunca tener disponible una herramienta objetiva de monitorizacion.
Con la reciente llegada de las nuevas maquinas de anestesia a la institucion, las cuales
a diferencia de las previas traen consigo una herramienta para monitorizar la relajacion
residual, se debe propiciar un cambio de la practica actual en donde en todos los
pacientes en los que se utilicen relajantes neuromusculares, se haga uso del monitor de
relajacidon muscular. El propdsito de esta investigacion es explorar las causas, factores
de riesgo y manifestaciones clinicas de las complicaciones pulmonares debido a la
relajaciéon residual y fomentar un cambio de paradigma en la practica clinica de nuestro
pais, en la que cada vez se utilicen mas de manera rutinaria estos monitores de relajacion
neuromuscular y que se lleve al esparcimiento de la informacion y correcto uso de dichos
monitores, para asi reducir errores de interpretacion. Al hacer esto, se pretende disminuir
de manera directa en la incidencia de complicaciones, principalmente pulmonares,
debido a relajacion residual en los pacientes sometidos a anestesia general,
especialmente en la poblacion mas susceptible como los adultos mayores. De esta

manera, desplazarnos hacia la practica de una anestesia mas segura a nivel institucional.
Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la importancia de la monitorizacién objetiva de la relajacion neuromuscular en
la incidencia de complicaciones pulmonares por relajacion residual en el periodo
posoperatorio?

Objetivos

Objetivos generales

Establecer un protocolo de reversién utilizando los monitores de relajacién

neuromuscular de las nuevas maquinas de anestesia de la CCSS Perseus A500 de



Dragger con el proposito de ser utlizado por el personal de Anestesiologia y
Recuperacion para evitar la relajacion neuromuscular residual y sus complicaciones

pulmonares asociadas en el periodo posoperatorio.

Objetivos especificos

e Revisar la literatura existente sobre las técnicas de monitorizacion de la
relajacion neuromuscular, comparando su precision, fiabilidad y aplicabilidad
clinicas en diferentes entornos quirlrgicos.

e Analizar los estudios clinicos que evalian los efectos de la relajacion
neuromuscular residual en la recuperacion posoperatoria y las complicaciones
pulmonares asociadas, con el fin de establecer recomendaciones para su
manejo efectivo.

e Examinar las guias de practica clinica actuales sobre la administracion de
bloqueadores neuromusculares y su reversion, valorando como estas guias
abordan la monitorizacion y prevencion de la relajacion neuromuscular

residual y las complicaciones pulmonares asociadas.



Capitulo 2: Marco tedrico

2.1 Generalidades de transmisién neuromuscular

En la transmisién neuromuscular se da la conversion de una sefial eléctrica en un
proceso quimico que se convierte en la base tedrica de nuestro entendimiento de esta
sinapsis y de los principios fundamentales de la terapéutica y manipulacién
farmacolégica de este proceso. Es por esto que se vuelve necesario detallar
profundamente este suceso biolégico. El inicio de la transmision inicia en la corteza
motora, sefial que es transmitida eléctricamente hasta el axon, cuyo boton terminal se
encuentra en relacion con una membrana celular muscular, un complejo llamado la placa

motora.

2.1.1 Launién neuromuscular

La union neuromuscular es de las sinapsis mas estudiadas y mejor comprendidas del ser
humano, en la que se da un acople eléctrico-quimico-mecanico, cuya descripcion fue
digna del premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1936, celebrado por Otto y Loewy

que lo lograron describir con un experimento simple y elegante.

Es imperativo un entendimiento profundo de la maquinaria de transmisiéon
neuromuscular. En este capitulo se va a disecar los conceptos complejos del proceso de
la contraccion muscular. Es un complejo esencial para que se lleve a cabo la transmision
entre el sistema nervioso y el sistema musculoesquelético; por asi decirlo, la interfase
entre estos dos sistemas. En el sentido mas basico, la union neuromuscular esta
conformada por el nervio presinptico terminal, la hendidura sinptica y la membrana
posinaptica muscular, cuya arquitectura se puede describir como pliegues
especializados en la fibra muscular. Teniendo en cuenta que hay diversos tipos
histol6gicos de musculo, en este capitulo se va a describir el musculo esquelético

estriado.



La unidad motora se considera la unidad funcional y se conforma del axon de una
neurona a y todas las fibras musculares que esta inerva. A su vez, este axdn es
proveniente de una neurona cuyo cuerpo celular se encuentra en la asta anterior de la

medula espinal.

La uniéon neuromuscular es una sinapsis altamente especializada producto de millones
de afios de evoluciéon también llamada placa motora. En el espacio nanométrico de
aproximadamente 20 nm entre el botdn terminal del axén y la membrana celular de la
fibra muscular, llamada hendidura sinaptica, es donde se ubica una alta concentracion
de receptores nicotinicos, activados por moléculas de acetilcolina, lo cual resulta en una
transicion quimico-eléctrico-mecénico de la sefial proveniente del boton terminal. Cabe
resaltar que solo se necesita activar 500 000 receptores para que se dé una adecuada
contraccion muscular; en la placa motora se encuentra un aproximado de 5 millones,

demostrando la alta reserva destinada para esta funcion (Brunton, 2018).

El receptor colinérgico consiste en un pentamero transmembrana conformado por dos
unidades alfa, una beta, una épsilon y una delta. Al unirse las moléculas de acetilcolina
a la subunidad alfa, esta estructura puede sufrir cambios conformacionales que le puede
permitir a su estructura tridimensional convertirse en una especie de canal idnico que
aumente la permeabilidad del sodio predominantemente, aunque también se han
descrito otros flujos idnicos de cationes que tienen una significativa menor contribucién
al efecto electrofisiologico de este receptor. Es un receptor que tiene diferentes isoformas
gue varian segun las subunidades que conformen el receptor. Un ejemplo de esta
variacion es el receptor colinérgico fetal o inmaduro, en el cual se sustituye la subunidad
épsilon de la isoforma madura por una subunidad lambda. Esta isoforma es la que
predomina durante la etapa fetal y, contrario al receptor maduro, se puede encontrar en
cualquier parte de la fibra muscular y no exclusivamente en la uniébn neuromuscular como
se observa con los receptores de la isoforma madura, razén por la cual en ocasiones

esta isoforma se describe como “inmadura” (Butterworth et al., 2018).
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Figura 1. Conformacion molecular del receptor nicotinico de acetilcolina

Fuente: Butterworth, J. F. (2018). Morgan & Mikhail’s clinical anesthesiology (D. C.
Mackey, J. D. Wasnick, G. E. Morgan, & M. S. Mikhail, Eds.; Sixth edition). McGraw-
Hill.

2.1.2 Fisiologia de la transmision neuromuscular

Existe un gradiente eléctrico a través de la membrana celular generado por los iones que
se encuentran dentro del citoplasma y los del liquido extracelular. La bomba de sodio
(Na*) /potasio(K*) ATPasa es la principal causante de esta diferencia de voltaje

transmembrana y la encargada de mantener el potencial de membrana dentro de limites



de normalidad. Dicha bomba, al consumir una molécula de ATP, saca 3 moléculas de
sodio del liquido extracelular y mete 2 moléculas de potasio adentro de la célula, ambas
en contra de su gradiente de concentracion. Esto ultimo lleva a la salida neta de una
carga positiva de la célula, generando que el citoplasma se encuentre eléctricamente

cargado de forma negativa relativo al liquido extracelular, usualmente de -60 a -80 mV.

Al llegar a un umbral de potencial de accion, o nivel de carga del lado citoplasmatico de
la célula suficientemente mas positivo para que se dé un potencial de accién, se da una
apertura brusca de los canales de sodio de la membrana celular del axén de la neurona.
Cabe mencionar que este umbral de potencial de accion no es positivo, sino que es un
potencial transmembrana menos negativo con respecto a su potencial de membrana en
descanso, que en una neurona suele ser entre -60mV y -80 mV. Este potencial en
descanso se debe a que la membrana celular axonal tiene una alta permeabilidad a las
moléculas de potasio, las cuales por gradiente de concentracion fluyen hacia afuera del

axoplasma (Lee et al., 2020).

Al abrirse los canales i6nicos, los iones de Na* fluyen en la direccidén de su gradiente de
concentracion hacia adentro de la célula llevando a un cambio rapido en el potencial
transmembrana y revirtiendo la carga eléctricamente negativa dentro de la célula,
proceso denominado potencial de accion. Posteriormente, se abren canales de potasio
de la membrana celular y, dado que la concentracion de K* es mucho mayor adentro de
la célula, 40 veces mayor para ser exacto, se va a generar una salida neta de moléculas
de potasio, llevando al citoplasma a estar cargado negativamente con respecto al
extracelular nuevamente. La bomba de Na*/K* ATPasa posteriormente, por el proceso
ya descrito, restaura el gradiente idnico transmembrana a valores basales para permitir
gue se siga dando este ciclo de despolarizacion-repolarizacion. Todo este proceso dura
aproximadamente 1 milisegundo. Las motoneuronas se encuentran mielinizadas y es
especificamente en los nddulos de Ranvier que se dan los cambios de permeabilidad

celular, llevando a una conduccion que es tipicamente saltatoria (Shafer et al., 2015).
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Es importante mencionar que los potenciales de accion son diferentes entre los tejidos
excitables del cuerpo humano. Sin embargo, lo descrito en el capitulo gira en torno a las
neuronas, mas especificamente las motoneuronas que se encuentran en asociacion con

una membrana celular muscular.

Un potencial de accién despolariza la membrana del boton terminal del axén de la
motoneurona, lo que resulta en una entrada de calcio masiva dentro del botén axonal a
través de canales de calcio dependientes de voltaje. Es esta entrada de calcio la que
permite la unién de las vesiculas almacenadas en el citoplasma cerca de la membrana
celular neuronal, las cuales fueron sintetizadas en el cuerpo neuronal, llevando a la fusion
de la membrana de la vesicula con la membrana celular neuronal, permitiendo la
liberacion de su contenido de moléculas de acetilcolina. Se entiende de esta forma el rol
fundamental del calcio en el acople de excitacién con la transmision que se lleva a cabo
mediante la exocitosis de moléculas dentro de una vesicula a la hendidura sinaptica, al
unirse las membranas de la vesicula con la membrana celular del axon. Esto se debe a
la compleja interaccion que hay entre proteinas de las membranas celulares y de la
membrana de la vesicula, por ejemplo: la proteina transmembrana sinaptobrevina de la
vesicula se une con las proteinas de la membrana celular SNAP 25 y sintaxina 1 iniciando
la fusion de membranas y eventual exocitosis de las moléculas de acetilcolina (Shafer et
al., 2015).

La acetilcolina difunde a través de la hendidura sinaptica y activa una familia especial de
receptores que, en ultima instancia, llevan a un cambio regional en la permeabilidad
ibnica de la membrana. Dependiendo especificamente de a cual ion se aumente la
permeabilidad de la membrana, esto se traducira en una sefial excitatoria con aumento
de la permeabilidad al sodio, una sefial inhibitoria con aumento de la permeabilidad al
cloruro, o un aumento en la permeabilidad del potasio que, dado que la concentracion de
potasio es mayor en la célula que en el extracelular, producird una hiperpolarizacion de
la membrana, llevando a una estabilizacién de la membrana, ya que fisiol6gicamente
esto se traduce, en ultima instancia, en una sefial inhibitoria. Incluso se podria observar

la extensa interdependencia electroquimica del sistema nervioso y esquelético, ya que
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se ha observado que un aumento de la concentracion de las moléculas orgénicas,
conocidas como neurotransmisores, pueden manipular estas sefales excitatorias o
inhibitorias. Por ejemplo, un aumento en la hendidura sinaptica de GABA o glicina llevan
a un aumento en la permeabilidad al cloruro; de la misma manera, aumentos en la
concentracion de glutamato y serotonina llevan a aumentos de la permeabilidad de la

membrana al sodio (Brunton, 2018).

La neurotransmision es eficiente en términos de establecer cambios en las
concentraciones de la hendidura sinaptica de acetilcolina. La disminucion de la
concentracion de acetilcolina se debe a que en la misma region de hendidura sinéptica
donde se encuentra un denso aglutinamiento de receptores de acetilcolina, en este caso
nicotinicos, se encuentra una alta concentracion de una enzima Illamada
acetilcolinesterasa, la cual hidroliza la molécula de acetilcolina en productos del
metabolismo, como la colina y acetato. La Acetil Coenzima A (acetil CoA) y la colina son
producto del metabolismo de la glucosa en la mitocondria. Esta Ultima posteriormente se
interioriza al citoplasma neuronal del axén terminal constituyendo este ultimo paso, el
limitante de la produccion de acetilcolina; tanto la colina como la acetii CoA
posteriormente son utilizadas como sustrato para ser ensambladas en acetilcolina,
proceso dependiente de la enzima colina acetiltransferasa que aumenta la tasa de
acetilacion con coenzima A de la colina. La acetilcolina es producida en el citoplasma
celular para posteriormente ser inyectada a la vesicula a través de un receptor activo.
Esta enzima es producida en el soma o cuerpo de la neuronay es transportada a lo largo
del axdn hasta su posicion final en la terminal de la membrana presinaptica de la union

neuromuscular (Brunton, 2018).

Asi mismo, la acetilcolinesterasa permite la inactivacion de estos receptores por la
acetilcolina al ser hidrolizadas por esta enzima. Este proceso es sumamente eficaz y
dura aproximadamente 1 milisegundo. Si bien se describe que la colina tiene cierta
actividad excitatoria, esta es infima en comparacién con la acetilcolina, por lo que se
puede obviar su participacién para simplificar el entendimiento de este proceso que es

inherentemente complejo.
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De la misma forma, es importante mencionar que en un tejido muscular sano, hay cierta
liberacién constante de acetilcolina a una tasa determinada. Esta es la responsable del
tono muscular. La activacion del receptor de acetilcolina lleva a la activacion de canales
de Na*, lo que resulta en despolarizaciones segmentales de la membrana que, si son de
una magnitud que sobrepase el umbral de potencial de accion, llevan a la activacion de
canales de calcio (Ca**) voltaje-dependientes. Esto aumenta la concentracion de calcio
intraplasmatico tanto por esta via como por la via del inositol trifosfato, culminando
eventualmente en la liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico y activando la
magquinaria de contraccion muscular. Se han descrito receptores nicotinicos
presinapticos que juegan un papel importante en la internalizacion de las moléculas
necesarias para la eventual disponibilidad de acetilcolina a nivel terminal del boton
nervioso como mediador quimico principal de la neurotransmision muscular en el ser
humano (Shafer et al., 2015).

2.2 Clasificaciéon de farmacos que intervienen en la transmision neuromuscular

Los blogueadores neuromusculares mejoran las condiciones de intubacion y proveen
una mejora en las condiciones quirdrgicas del cirujano. Los relajantes se pueden
clasificar de acuerdo con su estructura quimica en benzilisoquinolinas y aminoesteroides
o de acuerdo a su mecanismo de accion en despolarizantes y no despolarizantes. Sin
embargo, todos van a compartir ciertas similitudes estructurales que les van a brindar
afinidad por los receptores de acetilcolina que es el blanco final de los paralizantes
neuromusculares. Un ejemplo de lo anterior es la presencia indispensable de un 4tomo
de nitrégeno cargado positivamente dentro de su estructura quimica, una caracteristica
gue también comparten las moléculas de acetilcolina. En contraste, los relajantes no
despolarizantes se comportan como antagonistas competitivos del receptor nicotinico de
la placa motora, mientras que los despolarizantes actian como agonistas (Shafer et al.,
2015).

2.2.1 Relajantes despolarizantes



13

Hoy solo se encuentra en uso clinico la succinilcolina, un paralizante rapido como ningun
otro que brinda una pardlisis intensa en un promedio aproximado de 45 segundos —de
30 a 60 segundos— de forma muy confiable. Puesto en palabras simples, la molécula de
succinilcolina consiste en dos moléculas de acetilcolina unidas. Debido a la similitud
molecular de la succinilcolina a la molécula de acetilcolina, este actia como ligando,
activando los receptores nicotinicos, pero con un acople al receptor mucho mas
prolongado. Lo anterior no permite la repolarizacion adecuada del componente
posinaptico que eventualmente resulta en la paralisis flacida, caracteristica del uso de
este tipo de relajantes. Los canales de sodio de la membrana posinaptica, que son
activados al unirse el ligando como la acetilcolina, se inactivan si su apertura es
prolongada. Sin embargo, esto normalmente no sucede porque la concentracion de las
moléculas de acetilcolina disminuye rapidamente debido a la alta eficiencia de la
acetilcolinesterasa en la uniébn neuromuscular. Al unirse la molécula de succinilcolina se
va a dar una despolarizacion inicial que rapidamente va a cesar al inactivarse los canales
de sodio por permanecer abiertos debido a que la acetilcolinesterasa no logra
metabolizar la molécula de succinilcolina significativamente y se necesita la
repolarizacién de la membrana para que el receptor pase de un estado inactivo que no
puede ser activado por un ligando a un estado cerrado que puede eventualmente ser

activado al unirse un agonista (Butterwort et al., 2018).

2.2.2 Relajantes no despolarizantes aminoesteroideos

Los relajantes no despolarizantes se rigen bajo la ley de accién de masas, donde el
farmaco compite con la acetilcolina por su receptor. Dependiendo de la concentracion
del paralizante con respecto a la acetilcolina en la hendidura sinaptica, se produce una
pardlisis proporcional al equilibrio que haya entre el farmaco y el neurotransmisor
colinérgico por excelencia, la acetilcolina. Al unirse el farmaco con su receptor ocupa el
espacio del receptor y no permite que la comunicacién que normalmente se da a través

de acetilcolina funcione de forma adecuada (Brunton et al., 2018).
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Dentro de esta familia de paralizantes se pueden mencionar el rocuronio, vecuronio y
pancuronio. El rocuronio es el que mayor auge ha tenido recientemente en la institucion,
esto debido a la casi comparable latencia de la succinilcolina y la disponibilidad de un
agente de reversion, sumamente especifico y efectivo. Ahora, debemos tener cuidado
con la forma en que interpretamos esta informacion, ya que no necesariamente implica
que las dosis utilizadas para mantenimiento, o incluso una dosis mas equilibrada de
intubacién, generen condiciones de intubacién comparables con las de la succinilcolina.
Se debe asegurar utilizar una dosis 4 veces su dosis efectiva 95 (ED95), es decir, una
macrodosis 0 una dosis considerablemente mas alta que la requerida para un paciente
gue no presente condiciones de riesgo de aspiracion y en el que podamos esperar a que
se complete el tiempo de latencia de una dosis recomendada para una intubacién normal
(0.5 mg/kg). Esta seréa rapida, pero mas lenta en comparacion con un paciente al cual se

le haya administrado una macrodosis (0.8-1.2 mg/kg) (Butterwort et al., 2018).

2.2.3 Relajantes despolarizantes de tipo bencilisoquinolina

Dentro de esta clase especial de paralizantes se pueden destacar medicamentos como
el atracurio y cisatracurio. En esta familia de relajantes existe una interesante pero
constante relacion entre la potencia del medicamento y la latencia de este sin mencionar
todas las posibles variables que pueden influir en esta ultima, tales como la dosis inicial
de farmaco, asi como el volumen de distribucidén y condiciones histometabolicas propias
de cada individuo. Esta relacion de potencia es inversa con respecto a la rapidez de inicio
del efecto clinico deseado; dicho de otra forma, entre mayor potencia del medicamento
mayor va a ser su latencia. Esta familia de relajantes neuromusculares tiene un
metabolismo particular llamado metabolismo de Hoffman descrito como un metabolismo
gue esta en funcion de la temperatura y pH de cada organismo y que de forma distintiva
tiene como metabolito a la laudanosina, sefalado en algunos casos como el responsable
de aumentar la incidencia de convulsiones al tener potencial efecto excitatorio con
disminucion del umbral convulsivo que podria ser importante en ciertas poblaciones
vulnerables. Sin embargo, clinicamente es una situacion infrecuente y se ve con rareza

a un paciente cuya Unica explicacion de la convulsion es el metabolismo del uso de



15

relajantes neuromusculares. Ademéas, se ha mencionado la participaciéon de
colinesterasas plasmaticas no especificas que, si bien su contribucién al metabolismo
del farmaco es menor, podria representar una diferencia debatible en ciertos escenarios
clinicos. Especialmente en el contexto del uso de medicamentos de reversion
neuromuscular, en poblaciones que ya se encuentran debilitadas o presentan algun
factor de riesgo de vulnerabilidad neuromuscular, podrian teoréticamente profundizar el
debilitamiento al inhibir una de sus vias de metabolismo. Esto ocurre al utilizar un agente
de reversibn como la neostigmina en ausencia de relajacion, ya que esta no es
completamente selectiva e inhibe la acetilcolinesterasa de la membrana posinaptica de
la unién neuromuscular, con cierto grado de inhibicién de la colinesterasa plasmatica y
posiblemente de las colinesterasas inespecificas implicadas en el metabolismo de los

relajantes bencilisoquinolinicos (Shafer et al., 2015).

2.3 Principios farmacologicos

Es importante entender de forma clara la neurotransmisién a tal punto de poder
describirla de una forma secuencial y tangible, dado que cada paso de esta secuencia
representa un blanco terapéutico potencial que podria ser una opcién para mejorar la
calidad de los farmacos utilizados para este fin, asi como un paso mas profundo en

nuestra comprension de la fisiologia de esta sinapsis.

Para efectos de simplicidad, estudiamos estos conceptos de forma individual, pero no
podemos olvidarnos de que todo pasa en un contexto donde el paciente va a estar
expuesto a otras drogas que podrian interactuar, ya sea potenciando o disminuyendo su

efecto en términos de dos dimensiones: farmacocinética y farmacodinamicamente,

Uno de los pilares conceptuales principales exige la aceptacion de que existe una gran
variabilidad interindividual de los sistemas intrinsecos de metabolismo de los
medicamentos que manipulan la transmisién a nivel de la unién neuromuscular y que ya
por naturaleza implican una considerable diferencia en su comportamiento en nuestro

organismo, asi como la respuesta de nuestro sistema a una molécula que es por
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definicion foranea a nuestro sistema cardiovascular. Bajo este fundamento
farmacoldgico, la perla clinica importante de coleccionar es el entendimiento de que este
proceso bioldgico y su manipulacion medicamentosa es por naturaleza poco predecible
(Weber et al., 2021).

2.4 Usos clinicos de relajantes neuromusculares

La paralisis neuromuscular viene a representar una herramienta util e invaluable en el
campo de la anestesiologia. Es un avance indiscutible en el campo de las ciencias

quirlrgicas y practica diaria de esta profesion.

Podemos describir a este grupo de drogas con influencia sobre la transmisién
neuromuscular como un arma de doble filo, que puede ser beneficiosa e incluso
imprescindible en ciertos procedimientos neuroquirdrgicos, donde la paralisis intensa es
estrictamente mandatoria debido a las graves consecuencias que podrian resultar de un
movimiento involuntario inesperado en un momento critico del procedimiento. Un
escenario en el que se puede apreciar la invaluable utilidad de los paralizantes
neuromusculares es en el momento de la intubacioén, sefialado por muchos como una
habilidad en la que los anestesidlogos tienen destacable habilidad y capacidad resolutiva,
incluso en el peor de los escenarios mas hostiles desde el punto de vista de dificultad en
el manejo de la via aérea. Se vuelve imprescindible entonces la optimizacion de las
condiciones de intubacion, de la cual no se puede hablar sin mencionar este grupo de
medicamentos. El uso frecuente de los bloqueadores neuromusculares en la sala de
operaciones durante la practica diaria de anestesiologia es indiscutible, pero se debe
destacar su notorio rol en la mejora de las condiciones quirlrgicas. La complejidad de
los procedimientos ha aumentado de forma exponencial en los ultimos afios, y, si bien
en condiciones normales los bloqueadores neuromusculares son de gran ayuda para los
cirujanos, en cirugias electivas de rutina de poca complejidad, se convierten en una
herramienta imprescindible en procedimientos con mayor carga de complejidad
guirdrgica, donde la precisién y estabilizacion del campo quirdrgico son claves para

obtener resultados favorables (Renew et al., 2023).
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No se puede afirmar que los paralizantes neuromusculares sean exclusivos de la
especialidad de anestesia, pero si es necesaria una clara restriccion de su uso a los
especialistas que pueden beneficiarse del efecto clinico de estos farmacos, como
intensivistas o emergenciélogos, debido a su inherente peligro de uso y su potencial

letalidad en manos de personal no capacitado.
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Capitulo 3

3.1 Reversidn espontanea

La mayoria de los medicamentos si se les brinda el tiempo suficiente se metabolizaran
en el cuerpo humano de forma completa. Se debe mencionar que, sumado a todas las
variables ya mencionadas implicadas en el metabolismo de los paralizantes
neuromusculares, es importante agregar la diferencia significativa entre los dos
medicamentos, debido a las diferencias fisicoquimicas y de metabolismo propias de cada
familia de paralizantes no despolarizantes, e incluso entre medicamentos que pertenecen

a la misma familia.

Se debe reservar la oportunidad para aclarar que, si bien al metabolismo de Hoffman no
le pertenece ninguna enzima y se le define en algunos textos caracteristicamente como
espontaneo, este si depende de las propiedades fisicoquimicas, como la temperatura y

la acidez del medio (Murphy et al., 2018).

3.1.1 Anticolinesterasas

En la actualidad, se pueden mencionar como clinicamente Utiles en las diferentes
latitudes tres inhibidores de la acetilcolinesterasa, enzima encargada de la degradacion
de la acetilcolina: la neostigmina, la piridostigmina y la fisostigmina. Cada uno de estos
farmacos presenta caracteristicas y singularidades que pueden ser utilizadas en
diferentes escenarios clinicos, aumentando nuestro repertorio y magnitud de modulacién
bioldgica, dependiendo de las caracteristicas y las infinitas posibilidades de los diversos
escenarios clinicos. Para entender el impacto farmacoldgico y las esperables respuestas
del organismo a estos medicamentos, debemos entender la ubicacion de los receptores
cuya funcién se va a ver influenciada por estos medicamentos y su papel en estas
ubicaciones anatomicas. Los receptores colinérgicos se pueden dividir en dos grandes
grupos: muscarinicos y nicotinicos, descritos de esta forma debido a su activacion in vitro

e in vivo al ser expuestos a la muscarina y la nicotina, respectivamente. De forma
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didactica, se podria simplificar la presencia de receptores nicotinicos en el organismo
circunscribiéndola a los ganglios del sistema nervioso autbnomo y la placa motora. La
activacion de receptores muscarinicos conlleva a un aumento del tono parasimpatico y
a las funciones clasicamente atribuidas a la rama del sistema nervioso parasimpatico,
como la salivacion, bradicardia, miosis, y que, en casos donde este flujo parasimpatico
se aumente mas alld de los rangos normales del transito gastrointestinal, pueden
precipitar sintomas como nauseas y vomitos. Esto se debe a la activacion de los
receptores de acetilcolina implicados en las vias emetdgenas, asi como al aumento del
transito gastrointestinal, lo que podria interpretarse por el sistema nervioso como un
estimulo desencadenante de nauseas, vomitos y diarrea. El aumento de la salivacion
podria predisponer a eventos de laringoespasmos especialmente en pacientes jovenes,
una entidad potencialmente mortal que podria tener eventualmente consecuencias que
atenten contra la vida del paciente. No hay suficiente evidencia cientifica en este
momento para emitir un veredicto inequivoco sobre si este aumento de la salivacion lleva
a un aumento estadisticamente significativo que justifique condenar a los
anticolinesterasicos, los cuales, en las situaciones adecuadas, podrian ser invaluables y

han demostrado una seguridad aceptable en la practica diaria (Brunton et al., 2018).

3.1.2 Sugammadex

Recientemente, una molécula ha encontrado su entrada en el ambito de la paralisis
neuromuscular que al parecer ha demostrado resultados prometedores que ha llamado
la atencidon de muchos especialistas como anestesidlogos, intensivistas y médicos que
laboran en el &mbito prehospitalario. Esta molécula es una gamma-ciclodextrina, cuya
estructura tridimensional confiere propiedades altamente selectivas. Esta consiste en
una estructura circular hueca con forma que asemeja una dona o anillo, la cual se acopla
geomeétricamente con la estructura tridimensional de la molécula del rocuronio que se
podria describir como esférica. Se debe admirar la composicion quimica de estas
moléculas y disecar cOmo estas juegan un rol critico en su funcionamiento y mecanismo
de accion. El interior de la estructura hueca es lipofilico y contrasta con su estructura

externa anular hidrofilica. Cada parte tiene un papel esencial en la reversién de los
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neurobloqueadores aminoesteroideos. Cabe mencionar que esta gamma-ciclodextrina
solo revierte neurobloqueadores de esta familia y no tendra efecto alguno sobre
paralizantes de otras familias como benzilisoquinolinicos o los relajantes
despolarizantes. Incluso es marcada la diferencia de afinidad entre los paralizantes de
esta familia, al ser mayor para el rocuronio y de ahi en orden decreciente para el

vecuronio y, en mucho menor medida, el pancuronio (Butterworth et al., 2018).

El interior hidrofébico secuestra o encapsula la molécula de rocuronio en su estructura
distinguida y es su exterior externo hidrofilico el que permite su excrecion renal. Cada
molécula de ciclo-dextrina secuestra una molécula aminoesteroidea en una relacion 1:1.
Este fendmeno explica la necesidad de mayor dosis, es decir mayor moléculas para
mayores grados de pardlisis que se explicaran con mayor profundidad en capitulos
posteriores. Desde el punto de vista farmacocinético, la captura de las moléculas de
rocuronio de forma tan especifica permite la generacion de un gradiente de
concentracion que favorece la salida de las moléculas del rocuronio de la hendidura
sindptica que clinicamente se va a manifestar como reversion de la paralisis y debilidad
muscular. Esto es en el marco de un perfil muy aceptable de efectos secundarios
probablemente debidos a especificidad y alta afinidad del rocuronio con la molécula de
ciclo-dextrina en cuestion. Se han reportado casos anecdadticos de anafilaxia por el uso
de suggamadex, en cuyo caso implicaria un manejo del médico de la forma en la que se
manejaria cualquier reaccion anafilactica acorde a su grado de severidad que puede
variar en magnitud y en la que se contemplan caracteristicamente sintomas
dermatoldgicos, gastrointestinales, respiratorios y cardiovasculares (Brunton et al.,
2018).

3.2 Propiedades de agentes de reversion farmacoldgicos

La reversion farmacoldgica de los paralizantes neuromusculares, dejando de lado el caso
particular del sugammadex con su mecanismo especial y Unico de reversion del bloqueo
neuromuscular, se basa en el uso de dos grandes familias de medicamentos, aquellos

que inhiben la actividad de la acetilcolinesterasa a nivel de la hendidura sinéptica y los



21

anticolinérgicos, cuya funcion principal es mermar los efectos secundarios muscarinicos
generados por el aumento de la concentracion de acetilcolina a nivel de la hendidura
singptica con mayor activacién de dichos receptores muscarinicos con el consecuente

aumento de efectos indeseables como salivacion y bradicardia.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa tienen como objetivo aumentar los niveles de
acetilcolina a nivel de la placa motora, lo que lleva a un desplazamiento de las moléculas
de blogqueadores neuromusculares no despolarizantes. Esto se debe a que estos
bloqueadores se rigen bajo las leyes de accion competitiva de los farmacos, donde el
efecto neto estar4d en funcion de la concentracién del ligando, en este caso, la
acetilcolina, y su competidor farmacologico, los bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes. Desafortunadamente, debido a que la acetilcolinesterasa también se
encuentra en altas cantidades en el componente muscarinico del sistema nervioso
parasimpatico, y no se ha desarrollado en la actualidad una molécula que inhiba de forma
selectiva a la anticolinesterasa de la unién motora. Avances en tecnologias moleculares
y la nanotecnologia podrian ofrecer un campo de desarrollo en el campo quirdrgico con

potenciales caracteristicas que son codiciadas dentro del personal de salud.

Ultimamente, en la institucion se ha instaurado de forma progresiva, pero creciente, el
uso del sugammadex, con resultados positivos observados tanto por los anestesidlogos
como por los pacientes. Los estudios mas recientes apuntan a una contribucion
importante, e incluso decisiva, del sugammadex en el aumento de la satisfaccion de los
pacientes sometidos a anestesia general, en los que se utiliza este agente de reversion
en comparacion con la neostigmina mas algun agente anticolinérgico. Mas estudios
clinicos estan en vias de desarrollo, pero la tendencia favorece la balanza de ventajas a
favor del sugammadex, debido a su distinguido mecanismo de accién que le ofrece
selectividad y una reversion confiable a las dosis utilizadas clinicamente, con un buen
perfil de efectos secundarios. Sin embargo, en el contexto de una institucion donde se
practica la medicina social, un elemento sine qua non que obstaculiza su uso difundido
y generalizado en la practica de la anestesiologia publica y privada en Costa Rica es su

costoso precio. Este reto implica ofrecer a la poblacion general el acceso a este grupo
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mejorado de agentes de reversion neuromuscular, en el marco de una institucion publica
gue ha enfrentado importantes problemas financieros en los ultimos afios, cuya
estabilidad financiera ha sido cuestionada y ha sido tema de interés publico desde su
formacion hasta la actualidad, con grandes cambios politicos que responden a la

demanda cambiante de los servicios de salud.

3.3 Efectos adversos e interacciones de los agentes moduladores de la

transmision neuromuscular

Cualquier medicamento posee efectos secundarios y los agentes moduladores de la
transmision neuromuscular no son la excepcién. La manifestacion de efectos adversos
se debe en parte por la modulacion del sistema parasimpatico: ya sea que produzca
efectos colinérgicos excesivos, o0 bien que provengan del otro extremo del espectro e
induzcan efectos anticolinérgicos como la taquicardia, la sequedad de mucosas,
cicloplejia y rubor facial. La importancia del manejo equilibrado cobra aun mas relevancia
en pacientes con cardiopatia isquémica, donde un aumento de la frecuencia cardiaca no
solo eleva el consumo de oxigeno del miocardio, sino que también disminuye la perfusion
miocérdica al acortar el tiempo del ciclo cardiaco, principalmente a expensas del
componente diastolico. Esto promueve ain mas la lesidbn miocardica en condiciones
anoxicas o hipéxicas, ya que la mayor parte de la perfusion miocardica ocurre durante la
diastole. Incluso se podria decir que, fisiolégicamente, en el ventriculo izquierdo la
perfusion se da exclusivamente durante la diastole. Sin embargo, in vivo se ha observado
gue si existe un cierto grado de perfusion durante la sistole, aunque en menor medida
gue en el ventriculo derecho. Esto se debe a que las camaras derechas estan sometidas
a menor presién dentro de la cavidad, lo que favorece el gradiente de presion de

perfusion coronaria.

Debido a la alta utilizacion de diferentes clases y familias de farmacos durante una
anestesia general, existe una infinidad de posibles interacciones entre los diferentes
farmacos. Por el objetivo de este analisis, se da énfasis en las interacciones que giren

en torno al sistema musculoesquelético. Hay farmacos que se han descrito como
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potenciadores de la pardlisis inducida por relajantes neuromusculares como los
anestésicos inhalatorios principalmente por su efecto inhibitorio a nivel medular, asi como
algunos antibiéticos como aminoglucésidos o la clindamicina, verapamilo, lidiocaina o
furosemida, los cuales también se han descrito como potenciadores de paralisis
muscular. Asi mismo, hay alteraciones metabdlicas que también pueden contribuir a la
debilidad clinica en un paciente, en quien se estdn usando bloqueadores
neuromusculares, las mas relacionadas son la hipocalemia, hipocalcemia,

hipermagnesemia, la acidosis respiratoria y la hipotermia (Weber et al., 2021).
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Capitulo 4

4.1 Monitoreo de relajacién neuromuscular

El monitoreo neuromuscular es una practica esencial en anestesiologia que garantiza la
seguridad durante procedimientos quirtrgicos. Esta herramienta permite a los
anestesiodlogos evaluar el estado de la transmision neuromuscular y gestionar de manera

Optima la relajacién muscular, fundamental para la mejora de condiciones quirdrgicas.

Una de las principales funciones del monitoreo neuromuscular es prevenir
complicaciones asociadas al uso de agentes relajantes. Sin monitoreo los pacientes
pueden experimentar un bloqueo residual, lo que puede llevar a complicaciones
postoperatorias, algunas severas y con mayor impacto en la morbilidad como las
respiratorias o, en el peor de los casos, consciencia transoperatoria. De hecho, los
relajantes neuromusculares son los medicamentos sine qua non de esta complicacion y
precisamente es la percepcion consciente del estado de pardlisis lo que genera el mayor
impacto traumatico y no tanto la percepcion del dolor, ya que las personas han percibido
el dolor anteriormente y ya presentan una respuesta psicologica predeterminada, lo
mismo afortunadamente no se puede decir de la paralisis neuromuscular consciente. Al
evaluar el grado de bloqueo neuromuscular, los anestesiélogos pueden titular la dosis
adecuada de medicamentos y garantizar una recuperacion de la neurotransmision a

valores seguros (Renew et al., 2021).

Ademas, el monitoreo neuromuscular contribuye a la personalizacion de la relajacién
neuromuscular, ya que, debido a la gran variabilidad interindividual en la farmacocinética
y farmacodindmica de los relajantes neuromusculares, se vuelve dificil predecir el
comportamiento del farmaco en el organismo. Esto resalta la necesidad de monitorizarlo
de forma objetiva, o que permite ajustar la dosis segun las necesidades de cada
individuo. Esto no solo mejora la seguridad del procedimiento, sino que también optimiza
la experiencia perioperatoria. Un ejemplo claro son los estudios que hablan de un

potencial beneficio en analgesia posoperatoria al permitir una disminucion de la presion
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intraabdominal durante procedimientos laparoscoépicos. Otra ventaja significativa es la
disminucion de estancia hospitalaria, esto bajo el entendimiento de que sus efectos
clinicos se han revertido previo a la educcién. Con un monitoreo adecuado, es posible
minimizar el uso excesivo de agentes relajantes, o que se traduce en una recuperacion
mas rapida y eficiente, y posiblemente con menores complicaciones posoperatorias,
algunas con consecuencias catastréficas. Esto es especialmente importante en entornos
guirtrgicos donde el tiempo de anestesia se traduce directamente en costos y logistica
(Dobson et al., 2021).

4.1.1 Fundamentos de monitoreo de la relajacién neuromuscular

La monitorizacion neuromuscular es un componente esencial en la anestesiologia. Hasta
recientemente, con la llegada de las novedosas maquinas de anestesia Perseus A 500
a la Caja Costarricense de Seguro Social, se encuentra mucho mas al alcance una
herramienta para monitorizar el grado de pardlisis neuromuscular. Previo a este evento,
no se contaba en la institucibn con monitores para este fin, y el manejo se basaba en un
conocimiento farmacocinético rigido que trataba a todos los pacientes por igual, sin
considerar las particularidades individuales, lo que se reflejaba en la clinica observada

en la sala de operaciones (Klein et al., 2021).

El sistema neuromuscular funciona a través de la liberacion de neurotransmisores en la
unién neuromuscular, lo que provoca la contraccion del musculo. Los agentes relajantes,
utilizados para facilitar la cirugia, actian blogueando esta transmision. Por lo tanto, es
crucial monitorizar el grado de bloqueo neuromuscular para evitar tanto el exceso como

la insuficiencia de relajacion.

Existen diversas técnicas de monitorizacion, siendo la mas comun la estimulacién
neuromuscular, que evalla la respuesta muscular a impulsos eléctricos. La cuantificacion
de estas respuestas permite al anestesidlogo titular los relajantes, garantizando una

recuperacion mas segura y rapida.
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4.1.2 Herramientas de monitoreo

Se han desarrollado tecnologias que pueden ser divididas en dos grandes grupos. Esto
ultimo es en monitores cuantitativos y monitores cualitativos. Con los monitores
cualitativos, se evalla la respuesta de un grupo muscular a un patron de estimulacién
generado por un neuroestimulador periférico. Este generalmente consiste en dos
electrodos, uno negativo y otro positivo, que transmiten un impulso eléctrico que va del
electrodo negativo al electrodo positivo. Esta evaluacion subjetiva, que puede ser visual
o tactil, es, en ultima instancia, dependiente del operador, lo que podria disminuir el valor
predictivo positivo y negativo de esta prueba, siendo una decisiéon cuyo error podria
implicar consecuencias graves para el paciente. Se ha demostrado consistentemente
que la implementacién de monitorizacién objetiva es mas eficaz en la detecciéon de
pardlisis residual, y que, aun utilizando monitorizacion subjetiva, hay un porcentaje
inaceptablemente alto de pacientes que podrian tener paralisis residual sin ser
detectados mediante monitorizacion cualitativa. Esto, sumado a que la evaluacion es
dependiente del operador, aumenta el riesgo de menor sensibilidad con estos monitores

en manos de clinicos con menor experiencia.

Incluso, multiples estudios han demostrado que un porcentaje significativo de
anestesidlogos con experiencia son incapaces de detectar el fendbmeno de
desvanecimiento en pacientes con una relacion de tren de cuatro superior a 0.4,
utilizando monitores subjetivos de paralisis neuromuscular, con una dificultad creciente
conforme la relacion de tren de cuatro se acerca a 1. Lo anterior culmina en menor
deteccion de relajacién residual de pacientes que se ha visto reflejada en investigaciones
de complicaciones por paralisis neuromuscular residual en los que se ha observado una
superioridad estadisticamente significativa del uso de monitores cuantitativos de paralisis
en comparacion con los cualitativos. Esto se traduce en menos complicaciones por

relajacion residual (Lee et al., 2020).

Por otro lado, existen los monitores cuantitativos que van a medir la respuesta del grupo

muscular del nervio estimulado y son mucho mas exactos y sensibles para medir el grado
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0 magnitud de relajacion neuromuscular. Este tipo de neuromonitoreo consistentemente
ha demostrado brindar una ventaja de superioridad en cuanto seguridad anestésica y se
deberia de usar, siempre y cuando, se utilice algun agente farmacoldgico que module la

transmision neuromuscular.

Es hasta recientemente que se ha tenido mas acceso a este tipo de monitores en la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS), dado que la nueva adquisicién de las maquinas
de anestesia A Perseus 500 de Draeger incluye un monitor cuantitativo de relajacion
neuromuscular. Aun asi, no existe una adaptacién generalizada en la practica diaria de
la anestesia en Costa Rica de la monitorizacion neuromuscular posiblemente por poca
familiaridad con la tecnologia, la escasez de maquinas de anestesia que tengan esta
tecnologia de monitorizacion de la relajacion residual, costumbre en su practica diaria o
simplemente falta de voluntad o inflexibilidad para adoptar tecnologias nuevas o, mejor
dicho, accesibles hasta la actualidad. Dentro de los monitores cuantitativos
mencionamos los mas utilizados que son aquellos en los que se utiliza a grandes rasgos

una de tres tecnologias: la aceleromiografia, electromiografia y la cinemiografia.

e Aceleromiografia: Esta tecnologia acoge como fundamento tedérico la segunda
ley de movimiento de Newton que contempla que la aceleracién es producto de la
fuerza dividida por masa. Con esta formula se deriva que la fuerza de un grupo
muscular determinado es directamente proporcional a la aceleracion de esta,
entendiéndose que la masa no varia. Estos aparatos pueden mejorar su
sensibilidad de deteccion realizando una calibracion y corrigiendo segun el valor
basal de la relacibn de tren de cuatro (TOF) que se tomarad previo a la
administracion de cualquier relajante neuromuscular si el contexto clinico asi lo
permite. Lo anterior circunda a un fenédmeno que se observa con la monitorizacién
con aceleromiografia denominado fade reverso que consiste en una respuesta
creciente de contraccién muscular observada al establecer una relacion de TOF
basal, mecanismo que aun no esta bien dilucidado, pero si observado
repetitivamente con este tipo de monitores. Este fendmeno resulta en una relacion

de TOF mayor a 1 y es este valor el que tiene que ser utilizado como referencia
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del basal para ser comparado con la relacion de TOF después de haberse
administrado paralizantes neuromusculares. Un valor corregido segun la relacion
de TOF basal se denomina normalizado y es el que debe ser utilizado para definir
si el paciente se encuentra con paralisis residual. La desventaja que presenta la
aceleromiografia es que la mano debe estar libre y sin nada que la cubra para no
brindar resultados artefactados que carezcan de validez. Esto en el contexto
guirdrgico viene a representar un gran reto, ya que muchas posiciones quirdargicas
exigen que los brazos estén escondidos debajo de las sabanas quirlrgicas,

aducidos y en paralelo con el térax del paciente.

Electromiografia: Mediante electrodos, se registra la suma de todos los
potenciales de accion musculares de la zona del musculo cubierto por el electrodo.
Bajo el entendimiento de que este valor va a ser mayor cuanto mas fibras
musculares se encuentren activadas y consecuentemente mayor sea su fuerza de
contraccion. Particularmente, la electromiografia no presenta un fendmeno
denominado desvanecimiento o fade reverso y sus resultados van a ser
independientes de la posicion de las manos, caracteristica que cobra importancia
en el contexto hospitalario y es sefialada por expertos como la técnica de eleccién
mas apropiada, lo que recientemente ha despertado el interés de compafias que

producen monitores de pardlisis neuromuscular (Lee et al., 2020).

Cinemiografia: Similar a las dos tecnologias descritas previamente, esta
tecnologia valora una respuesta a un estimulo eléctrico. La diferencia de la
cinemiografia radica en que utiliza un instrumento que mide el doblamiento o
distorsion mediante un sensor piezoeléctrico colocado entre el pulgar y dedo
indice que va procesar la informacion y convertirla en medidas objetivas. Esta
tecnologia comparte las mismas ventajas y desventajas que la aceleromiografia,
a excepcion del fendmeno de fade reverso que no se observa en la cinemiografia
(Lee et al., 2020).
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La electromiografia es la tecnologia mas recomendada para su uso en la practica diaria.
A diferencia de la cinemiografia y la aceleromiografia, la electromiografia se puede
utilizar incluso en situaciones en la que no haya un movimiento libre de la mano. Esto es
relevante a nivel clinico, ya que frecuentemente las manos se encuentran inaccesibles y
restringidas por la posicién y sdbanas quirdrgicas que van encima del paciente durante
la cirugia. Incluso se han hecho estudios que sefalan la superioridad de la
electromiografia en estudios de comparacién de precisién en donde la informacion
obtenida con la electromiografia coincide de forma mas estrecha con la mecanografia, la
cual clasicamente se toma como referencia de comparacion, y ofrece mayor precision y
reproducibilidad que la aceleromiografia a tal punto que no son intercambiables los
resultados obtenidos entre las dos tecnologias. Sin embargo, si tienen una correlacién
aceptable entre si y pueden ser utilizadas a nivel clinico con buen margen de seguridad.
Desafortunadamente, la electromiografia podria ser alterada por interferencias eléctricas
como el cauterio y cambios de temperatura de la piel, desventaja que no presenta ni la
aceleromiografia ni la cinemiografia. De hecho, se menciona que por cada grado Celsius
gue disminuye la temperatura de la piel se aumentara en 2-3 % el valor registrado de
amplitud de la sumatoria de los potenciales de accion muscular de la zona que esta

siendo interrogada por el electrodo (Naguib, 2017).

4.1.3 Sensibilidad muscular diferencial

Existe una diferencia no despreciable del inicio e intensidad de paralisis que varia
dependiendo del grupo muscular. Ademas de la diferencia de sensibilidad intrinseca de
cada grupo muscular, existen otros factores que pueden influir sobre el comportamiento
de los musculos ante los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes como la
distancia con respecto al corazon o el flujo sanguineo regional de cada grupo muscular.
A grandes rasgos, los musculos que se encuentran mas cerca del corazén y con mayor
flujo van a presentar una paralisis mas pronta y una recuperacibn mas rapido en
comparacién con los musculos mas distales y con menor flujo. Esto se debe, en parte, a
gue los musculos que se encuentran mas cerca de la circulacion central tienden a ser

mas resistentes a los relajantes no despolarizantes que los masculos periféricos. Incluso,
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esta sensibilidad diferencial puede variar en funcién del relajante no despolarizante que

es utilizado. Por el contrario, también hay grupos musculares con comportamientos

similares que pueden servir como subrogado del estado de relajacion de otro grupo

muscular. Por ejemplo, el masculo orbicular del ojo tiene una respuesta similar a los

musculos de la laringe y debido a su accesibilidad de estimulacion periférica se podria

utilizar como indicador de buenas condiciones de intubacién (Butterworth et al., 2018).
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Figura 2. Sensibilidad diferencial de los diferentes musculos luego de una dosis

intravenosas de 0,6 mg/kg de rocuronio

Nota. Draphragm: diafragma,; larynx:laringe; abd: abdominal; CS: corrugador superficial,

OO: orbicular del ojo; AP adductor del pulgar; GH: geniohioideo. Eje X tiempo en

minutos. Eje Y: respuesta muscular en porcentaje

Fuente: Shafer, S. L., Rathmell, J. P., y Flood, P. (2015). Stoelting’s pharmacology and

physiology in anesthetic practice (5 ¢%). Wolters Kluwer Health.

4.1.4 Zonas anatdémicas de estimulacion
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Hay areas que por su accesibilidad y sensibilidad de los musculos al bloqueo
neuromuscular ofrecen ventajas y desventajas de su uso para monitoreo. El nervio ulnar
es el sitio mas recomendado de estimulacién y se sugiere que si se esta estimulando
algun otro nervio periférico durante la cirugia se cambie a la monitorizacion del nervio
ulnar al finalizar el procedimiento. La estimulacién del nervio ulnar a nivel distal del
antebrazo genera una contraccién del aductor del pulgar que va a ser valorado. La
posicion recomendada de los electrodos es 1-2 cm proximal al pliegue de la mufieca en
la cara anterior del antebrazo y el otro en linea aproximadamente 2-3 cm proximal a este.
En este caso, el electrodo negativo seria el distal y la electricidad tiene una direccién
antidrémica, es decir, el impulso del estimulo eléctrico viaja en una direccion contraria a
la direccion que se da en condiciones fisiolégicas. Esto se debe a que se realizaron
estudios donde se media la fuerza de contraccion en respuesta a un estimulo eléctrico
con los electros colocados sobre el nervio con ambas configuraciones y se observo que
se necesitaba menos corriente para generar la misma fuerza de contraccion con la
configuracion en la que la corriente eléctrica va de distal a proximal. La importancia de
este fendmeno a nivel clinico es que la incomodidad generada al paciente es menor y
disminuye el riesgo de estimular a los pacientes durante planos de anestesia superficial

y, por lo tanto, disminuye la agitacion durante la educcion.

El nervio facial es otra estructura que puede ser evaluada. La respuesta monitorizada
corresponde a los musculos corrugador supraciliar y orbicular de los ojos. Los electrodos
se colocan de tal manera que el electrodo positivo se ubique justo anterior al trago,
mientras que el electrodo negativo se sitla aproximadamente 1.5 cm por encima, en el
trayecto del nervio facial. Esta zona ofrece la ventaja de que refleja el estado relativo de
bloqueo de la musculatura glética, ya que el comportamiento y sensibilidad se asemejan.
Esto puede ser utilizado a la hora de la intubacion, ya que si la respuesta de la
estimulacién del nervio facial es nula probablemente ya se tengan condiciones ideales

de intubacion (Renew et al, 2021).
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Figura 3. Posicion de colocacion de electrodos para neuroestimulacion del nervio facial

El nervio tibial posterior también se encuentra dentro del repertorio de opciones para la
estimulacion en la valoracion de la paralisis neuromuscular. En este caso, se coloca un
electrodo posterior al maléolo medial y otro aproximadamente 3 cm por encima, en el
trayecto del nervio tibial posterior. Los electrodos se colocan de manera que el electrodo
positivo quede por encima y el negativo por debajo, produciendo asi una conduccién
antidromica del estimulo eléctrico. Se evalla la respuesta del musculo flexor del pulgar.
Sin embargo, esta zona rara vez es utilizada en la practica diaria por su relativa
inaccesibilidad al estar cubierta por las sabanas quirurgicas y por su lejania con respecto
a la cabeza, via aérea y monitor (Klein et al., 2021).

4.1.5 Patrones de estimulacién
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Se han desarrollado diferentes patrones de estimulacién disefiados para ofrecer
informacion valiosa respecto al estado de relajacion neuromuscular. El twitch singular,
tren de cuatro, tétano y estimulacion de doble rafaga son los mas utilizados en la
actualidad y son los que se van a describir a continuacion. Para interpretar de forma
correcta los patrones es necesario entender dos conceptos: estimulacion supramaxima
y potenciacién postetanica. La corriente eléctrica mediante la estimulacién de un nervio
periférico puede producir una fuerza que es variable y dentro de un rango de amperaje
con magnitudes que se miden en miliamperios. Sin embargo, existe un valor de amperaje
gue va a producir una fuerza muscular maxima, y por encima del cual un aumento del
amperaje del estimulo eléctrico no se va a acompafar de un aumento de la fuerza de
contraccion. Una estimulacion supramaxima se define como un amperaje de

estimulacion al nervio periférico por encima de este valor.

Cuando se aplica una estimulacién teténica se da una liberacidén masiva de acetilcolina
del boton nervioso a la hendidura sinaptica potenciando las respuestas a estimulos
subsecuentes al presentar una cantidad inusualmente aumentada de moléculas de
acetilcolina, activando mayor cantidad de receptores previo a que se dé el estimulo en

cuestion.

El twitch singular consiste en la emision de un estimulo neuronal supraméximo cada 10
segundos segun la definicion original. Fue utilizado para definir la potencia de un
blogueador neuromuscular. En algunos instrumentos cualitativos, el single twitch se
emite con una frecuencia de un Hertz entendiéndose una neuroestimulacion cada
segundo. En clinicos con mayor experiencia, este patron puede ser utilizado de forma
agil para establecer el valor de corriente basal necesaria para producir una estimulacion
supramaxima. Esto se realiza aumentando la corriente emitida con cada estimulo, es
decir cada segundo, viendo como el aumento del estimulo emitido se acompafia de forma
paralela con un aumento de la fuerza de contraccion. El valor en el cual un aumento del
amperaje deja de ir acompafiado de un aumento en la vigorosidad contractil se convierte
en el umbral, por encima del cual se producira una estimulacién supramaxima. Este

umbral se utilizard como referencia para las préximas mediciones. La importancia de esta
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calibracion es mayor a nivel de investigacion, pero muchos de estos monitores utilizan
valores ya establecidos por el fabricante y, si bien a nivel clinico no se observa diferencia
significativa en la interpretacion y terapéutica, no existen estudios que demuestren que
exista algun beneficio de realizar una calibracién personalizada para cada paciente en

comparacién a un valor standard de amperaje de estimulacién para la poblacién general.

El tren de cuatro es el patrén clasico y mayormente conocido por los anestesiélogos.
Este patrén consta de 4 estimulos de igual intensidad con una duracién de 0.2 segundos
de cada estimulo, los cuales estan separados entre si por un intervalo de 0.5 segundos.
Desde otro punto de vista, se producen cuatro estimulos en dos segundos entendiéndose
una frecuencia de dos Hertz. Al aumentar el grado de paralisis neuromuscular con un
bloqueador no despolarizante se va a observar una disminucion progresiva de la amplitud
de respuesta a los estimulos subsiguientes, fendmeno mejor conocido como
desvanecimiento o fading y que salvo excepciones muy anecdaéticas va a ser exclusivo

de los relajantes no despolarizantes.

El tétano consiste en una estimulacion sostenida a una frecuencia mayor a 30 Hertz,
usualmente entre 50 y 100 Hertz. En condiciones normales, este estimulo deberia
mantener una contraccion sostenida de igual magnitud mantenida en el tiempo.
Conforme se establece el bloqueo con los relajantes neuromusculares no
despolarizantes se empieza a presentar una fuerza contractil que disminuye de forma
exponencial al mantener el estimulo tetanico. Este patrén de estimulacién puede ser
sostenido durante cinco segundos para inducir una potenciacion postetanica.
Idealmente, la frecuencia de estimulacion deberia ser menor de 60 Hertz para evitar
afadir un factor que pueda confundir la interpretacion del estado real del bloqueo
neuromuscular, ya que frecuencias superiores a este valor pueden producir el mismo
fendmeno de desvanecimiento observado con los relajantes no despolarizantes, a pesar
de no haberse administrado estos ultimos. Este es el patréon de estimulacion mas
incomodo para el paciente y por la naturaleza de este consta de un estimulo fuerte con
alta carga nociceptiva subita que puede llevar a complicaciones durante la induccién o

despertar anestésico y entorpecer la meta de una educcion fluida, controlada y con poco
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impacto hemodinamico. Lo descrito anteriormente se podria ejemplificar en un escenario
donde el paciente tiene un nivel de anestesia superficial o mas formalmente, en un
segundo plano anestésico, y la estimulacion tetanica provoca una agitacion indeseada y
superficializacion precoz del estado de conciencia con concentraciones relativamente
mas altas del agente hipnético que se traduce clinicamente en menor claridad mental,
menor funcién ejecutiva y un predominio de comportamientos instintivos de proteccion
gue en ocasiones se puede tornar violento con respecto a un paciente que se estimula
con concentraciones mas bajas del anestésico que permite el regreso de funciones

corticales superiores y reflejos de proteccion de la via aérea mas robustos y eficientes.

El conteo postetanico consiste en inducir una potenciacion tetanica y aplicar un
estimulo cada segundo, similar a un twitch singular, generalmente de 10 a 20 estimulos
en total. Este patréon aumenta su utilidad clinica en niveles mas profundos de relajaciéon
neuromuscular. Hay estudios pequefios que han propuesto un valor predictivo de este
patron de estimar el tiempo necesario para alcanzar un nivel de pardlisis determinado.
Un ejemplo es un estudio de 1981, liderado por Viby-Mogensen, en el que observaron
gue los pacientes generalmente permanecian en promedio aproximadamente treinta
minutos con un nivel de paralisis, con un conteo postetanico de 1 de 20, hasta el retorno

a un grado de relajacion con un conteo de tren de cuatro de 1.

La estimulacion de doble rafaga fue desarrollada principalmente para su uso en
monitores cualitativos, que al final de cuentas son subjetivos y dependientes del
operador, con el objetivo de mejorar la sensibilidad para detectar el fenbmeno de
desvanecimiento caracteristico de los pacientes con relajacién residual por bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes. Este patrén consiste en dos estimulos
minitetanicos separados por un intervalo de 0.75 segundos. Fue disefiado con la finalidad
de proporcionar informacion adicional o magnificar eventos que serian mas dificiles de

identificar con otros patrones, como el tren de cuatro (Boer et al., 2019).
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100 Hz

0.2 msec 10 msec

E Double-burst
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(DBS33)
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F Double-burst
stimulation
(DBS; 3)

e

0.2 msec 750 msec

Figura 4. Patrones de estimulacién de monitores de relajaciéon neuromuscular

Fuente: Butterworth, J. F. (2018). Morgan & Mikhail’s clinical anesthesiology (D. C.
Mackey, J. D. Wasnick, G. E. Morgan, & M. S. Mikhall, Eds.; Sixth edition). McGraw-
Hill.
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4.2 Interpretacion de profundidad de relajacion neuromuscular

Por todo lo antes expuesto, es evidente que se necesita monitoreo neuromuscular
objetivo para la interpretacion de la informacion proporcionada por estos monitores y se
necesita un conocimiento teorico previo que permita dilucidar una idea del estado de
relajacion del paciente, para asi brindar condiciones de intubacion, manejo
transoperatorio y de reversién. Dicho esto, es necesario que se aprecien los siguientes
patrones y su correlacién con el estado clinico del paciente. Es importante mencionar
gue cada estimulo dura 0.2 segundos. Un fendbmeno de desvanecimiento claramente

visible denota un 75 % del bloqueo total de receptores de acetilcolina.

Se pueden definir 6 estadios de relajacion neuromuscular, a saber: ausencia de
relajacion, profundidad de paralisis minima, superficial, moderada, profunda e intensa.
Mediante diferentes variables como la relacion de TOF, conteo de tren de cuatro y conteo
postetanico se puede clasificar al paciente en alguno de estos estadios. Ante la ausencia
de cualquier respuesta, incluso después de una potenciacion tetanica define un estadio
intenso de pardlisis. Por otro lado, si se logra emitir alguna respuesta luego de una
potenciacion, a pesar de una respuesta ausente previo a la potenciacion, esto indica un
estadio profundo de paralisis neuromuscular. Un paciente con un conteo de tan solo uno
de cuatro ya define un bloqueo moderado; este blogueo pasa a ser llamado superficial al
tener un conteo de cuatro. La diferencia entre un estadio superficial y uno minimo es la
presencia del fenbmeno de desvanecimiento donde la presencia de este va a ser
indicativo de planos mas profundos de paralisis, al desaparecer este fendmeno se
denomina estadio minimo de paralisis neuromuscular. Sin embargo, un conteo de cuatro
sin fendbmeno de desvanecimiento no necesariamente indica ausencia de relajacion
residual. Es en este contexto donde entra el rol de los monitores cuantitativos, ya que
solo con estos vamos a poder dilucidar entre un estadio minimo y una recuperacion
completa del bloqueo neuromuscular (Kopman et al., 2015). Con una relacion de tren de
cuatro mayor o igual a 0.9 se puede decir que el paciente tiene adecuada recuperacion
clinica de la fuerza muscular. Estudios han demostrado la imprecision, incluso en manos

capacitadas, de los clinicos de detectar el fenémeno de desvanecimiento con relaciones
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de tren de cuatro superiores a 0.4. Se ha propuesto que la disminucion de la amplitud de
la fuerza se debe al bloqueo de los receptores nicotinicos posinapticos, y el fenémeno
de desvanecimiento, por el bloqueo de los receptores nicotinicos presinapticos,
impidiendo la recaptura necesaria para mantener la liberacién de acetilcolina con
estimulos repetitivos. Sin embargo, la totalidad de este fendmeno de desvanecimiento
no puede ser explicado en un 100 % Unicamente mediante un mecanismo presinaptico.
Lo anterior es apoyado por un estudio en el que se utilizé un veneno de culebra que
antagoniza los receptores nicotinicos posinapticos, pero no los receptores nicotinicos
presinapticos y, aun asi, se pudo ver desvanecimiento apoyando la teoria de que existe
también un componente posinaptico en el fading o desvanecimiento (Kopman et al.,
2015).

Figura 5. Interpretacion de profundidad anestésica basada en la respuesta a los

diferentes patrones de estimulacion del monitor de relajacion neuromuscular

Fuente: Naguib, M., Brull, S. J., y Johnson, K. B. (2017). Conceptual and technical
insights into the basis of neuromuscular monitoring. Anaesthesia, 72 Suppl 1, 16-37.
https://doi.org/10.1111/anae.13738

4.3 Monitoreo de la relajacion neuromuscular en Costa Rica
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Previo a la llegada de las nuevas maquinas de anestesia Perseus A500, existia
practicamente una nulidad global de monitores objetivos de paralisis neuromuscular. En
ocasiones, algunos hospitales centrales contaban con un nimero sumamente reducido
de estos monitores que usualmente eran producto de préstamos de alguna empresa o la
compra de pocos ejemplares que no eran suficientes para suplir la gran necesidad de
sala de operaciones. Una posible explicacion es lo altamente especifico que es este
instrumento para la practica de la anestesiologia y la limitacion del presupuesto para su
uso en equipo que puede ser utilizado por mas profesionales de la salud o que tengan
un caracter mas urgente de adquisicion. Sumado a esto, debido a la importante escasez
de este recurso se fomentaba la dependencia de métodos clinicos de valoracion de la
relajacibn neuromuscular, aun en el contexto poco comun de la presencia de estas
herramientas de monitoreo cuantitativo de relajacion neuromuscular en el teatro
quirdrgico. La razén principal de lo anterior era la conocida ausencia nacional de estos
monitores y la baja probabilidad de tener acceso a ellos al dia siguiente, salvo que se
encuentre en la misma sala o se haga la solicitud especifica cada vez que sea necesario
utilizar el monitor, un proceso tedioso para cualquier anestesiologo. La suma de todos
estos factores lleva a una fuerte dependencia de la clinica como Unico método para
evaluar la relajacion residual, lo que, desafortunadamente, resultaba en un alto
porcentaje de pacientes con bloqueo residual debido a la baja sensibilidad para detectar
este fendmeno clinico, especialmente en planos mas superficiales de relajacidon

neuromuscular.

En el 2023, la Caja Costarricense de Seguro Social adquiere cerca de cien maquinas de
anestesia, cuya licitacién incluia monitores cuantitativos cinemiograficos de relajacion
neuromuscular. Estas maquinas son distribuidas entre hospitales centrales y periféricos.
Esto marca un hito historico en el marco de la anestesiologia en Costa Rica, ya que se
brinda una mayor accesibilidad al recurso del monitoreo neuromuscular que, aunque no
es global, si es un avance muy significativo que pone a disposicion este recurso de

manera menos restringida.
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Lamentablemente, la fuerte inercia del habito de no utilizar monitores cuantitativos y la
mayor dependencia en inferir clinicamente el estado de relajacion neuromuscular han
llevado a los anestesidlogos a continuar con su practica diaria, a pesar de contar con
acceso a monitores de relajacion residual en la sala de operaciones. Esto se justifica bajo
el razonamiento de que, con la practica habitual, han logrado llevar a cabo su labor sin
mayores complicaciones. Ademas, existe una renuencia a aprender nuevas tecnologias,
argumentando que la curva de aprendizaje podria tener un impacto negativo en el

paciente.

Dichosamente, un grupo pequefio, pero exponencialmente creciente de anestesiologos,
ha incorporado la medicion cuantitativa en su practica en pacientes que se les administra
blogueadores neuromusculares, llevando a una expansion del conocimiento de
seguridad, facilidad de uso y versatilidad de los monitores de paralisis muscular. La
magnitud de este impacto es mayor en los residentes de Anestesiologia en formacion
guienes por su etapa de formacién son mas maleables y abiertos al cambio de la practica
con el fin de mejorar los resultados y disminuir las complicaciones, especialmente
pulmonares, en pacientes que son sometidos a una anestesia general en la que se usa

paralizantes neuromusculares farmacolégicos.
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Capitulo 5

5.1 Bloqueo neuromuscular y poblaciones de riesgo

Existen poblaciones de riesgo que pueden ser mas susceptibles a los efectos de los
bloqueadores neuromusculares. Usualmente los extremos de edad, debido a sus
composiciones corporales, pueden presentar cambios en el volumen de distribucion y
en el metabolismo que va a variar en funcion del nivel de madurez del sistema que se
encargue de aclarar el xenobidtico en cuestion. Se pueden describir tres grandes grupos
de poblaciones de riesgo para el uso de estos medicamentos y en cuyo organismo la
farmacocinética y farmacodinamica va a variar. Estos grupos son los pacientes adultos

mayores, recién nacidos y gestantes.

Se ha visto en el recién nacido que algunos de sus receptores de acetilcolina poseen
una subunidad diferente dentro de su conformacién pentamérica y que existen
receptores de este tipo, denominados “inmaduros”, fuera de la uniébn neuromuscular. Se
les llama de esta forma, ya que existen con mayor abundancia en sistemas
neuromusculares fetales y van disminuyendo la presencia de estos conforme se da el
desarrollo del sistema muscular. Los bloqueadores neuromusculares son medicamentos
hidrofilicos y esta caracteristica les va a otorgar un comportamiento particular en estas
poblaciones especiales. Por ejemplo, el agua corporal se encuentra aumentada
proporcionalmente respecto al peso corporal en embarazadas y en neonatos. Esto en
términos farmacoldgicos significa un mayor volumen de distribucion de estos
medicamentos. Desde el punto de vista clinico, se va a necesitar una mayor dosis de
carga para poder obtener una concentracion sanguinea del farmaco determinada. Sin
embargo, en los neonatos, la inmadurez hepatica y del metabolismo de estos
medicamentos conduce a una disminucion de la dosis o tasa de infusion de

mantenimiento a pesar de necesitar bolos de carga proporcionalmente mayores.

Este mecanismo tedrico explica el aumento del requerimiento de una mayor dosis de

carga en recién nacidos. Sumado al aumento del volumen de distribucion debido al
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incremento relativo del porcentaje de agua que contribuye a la composicion corporal, los
recién nacidos presentan un mayor numero de receptores inmaduros de acetilcolina
fuera de la union neuromuscular. Estos receptores inmaduros secuestran las moléculas
de paralizante neuromuscular que llegan a los receptores de acetilcolina de la union, lo
gue hace que los recién nacidos sean mas resistentes a los paralizantes
neuromusculares. Al tomar en cuenta la inmadurez del sistema de aclarar los
paralizantes, se vuelve impredecible el comportamiento de este farmaco al equilibrarse
con los otros factores fisioldgicos que influyen en la concentracién sanguinea final y de
la unibn neuromuscular del paralizante neuromuscular como diferencias en el

aclaramiento hepatico y renal de algin medicamento (Lunstrgm et al., 2018).

Los paralizantes neuromusculares, por su caracteristica hidrofilica, carecen de una
transferencia placentaria clinicamente significativa. Sin embargo, no existen protocolos
establecidos para el uso de relajantes neuromusculares en embarazadas respaldados
por abundante evidencia cientifica. Generalmente, se manejan igual que en la poblacion
general, salvo en mujeres que se encuentran por encima de las 20 semanas de
gestacion, donde existe un riesgo teérico de gastroparesia inducida por progesterona.
Ademads, los cambios anatémicos en la posicion del estbmago aumentan el riesgo de
broncoaspiracion, lo que lleva a algunos clinicos a preferir la induccion de secuencia

rapida en esta poblacion.

Los pacientes con miastenia gravis representan una poblacion de riesgo para el uso de
bloqueadores neuromusculares y se recomienda monitorizacioén y el uso de rocuronio y
sugammadex en estos pacientes que sean sometidos a anestesia general con uso de
estos agentes de pardalisis neuromuscular. Cabe mencionar que ain no se ha establecido
el lugar ideal de monitorizacidbn en estos pacientes, y por el conocimiento teérico de
sensibilidad diferencial de los musculos se recomienda el uso del nervio ulnar al igual

gue en el resto de la poblacién (Murray et al., 2016).

5.2 Principios farmacolégicos de bloqueo neuromuscular en el adulto mayor
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El pico de reserva fisioldgica se alcanza aproximadamente a los 30 afios y se mantiene
durante aproximadamente una década en una meseta. Posteriormente, se va a
experimentar una disminucién progresiva de la funcion de los 6rganos y la reserva
cardiopulmonar de los pacientes que se va a hacer mas evidente al someterse al estrés

quirdrgico y anestésico.

El aumento de la disponibilidad de servicios médicos y avance en la medicina ha llevado
a un aumento exponencial en la cantidad y complejidad de casos quirdrgicos en los
Ultimos afios. Esto sumado al aumento en la expectativa de vida y de poblacion mayor
se va a ver reflejado en un aumento en las complicaciones debidas a los relajantes
neuromusculares. Dada la disminucién de la masa muscular y aumento de la fragilidad
de esta poblacion, una disminucion de la fuerza muscular inducida por el clinico es
desfavorable y aumenta la morbilidad y posiblemente la mortalidad en adultos mayores

susceptibles.

El aumento de la prevalencia de diabetes e hipertension en esta poblacion aumenta ain
mas la disfuncion endotelial, el riesgo de anormalidades en el sistema de conduccion
eléctrico del corazén y alteracion en la respuesta autonémica de estos pacientes (Baete
etal., 2017).

El envejecimiento se asocia con una disminucion de la masa muscular esquelética. En
condiciones normales, la masa muscular disminuye un 40 % entre los 20 y los 60 afios
de edad. Se han propuesto mecanismos de esta pérdida de la masa muscular como
denervacién motora, disminucién de la actividad fisica, disminucién de la produccién de
testosterona, disminucién de la ingesta calérica y de proteinas, mediadores inflamatorios
y citoquinas, asi como catabolismo mediado por cambios endocrinos. La pérdida de
masa muscular que se observa en este grupo poblacional disminuye la efectividad de la
tos, de la funcién termogénica, del depdsito de farmacos y de la movilizacién
posoperatoria, que son de importancia en términos de recuperacion (Carvalho et al.,
2020).
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Muchos pacientes van a presentar enfermedad cardiovascular y se presentan con
medicamentos del manejo crénico de sus comorbilidades. Estos farmacos pueden
potencialmente interactuar con los anestésicos en el periodo perioperatorio y exacerbar
sus efectos secundarios, principalmente los medicamentos cardiovasculares. Un ejemplo
claro son los betabloqueadores que en pacientes con mayor dependencia del sistema
simpatico para mantener su estabilidad hemodinamica ante situaciones de estrés como
estados sépticos o bajo anestesia general, se encuentren entorpecidos sus mecanismos
compensatorios, como aumentar la frecuencia cardiaca como respuesta ante un episodio

hipotensivo.

Los habitos de vida, como el tabaquismo crénico o el uso de lefia para cocinar, sumados
al envejecimiento normal del sistema respiratorio, convierten a la poblacién adulta mayor
en la que cuenta con menos reserva pulmonary, por ende, en la que mas frecuentemente
se observan complicaciones. Factores como la cifoescoliosis, la disminucién de la masa
muscular diafragmatica, la exposicion a polucion ambiental, la disminucion del contenido
de colagenoy elastina, la rigidez de la caja toracica, la disminucion del area de superficie
alveolary la reduccion de la condicion fisica relacionada con la vejez, aumentan el riesgo
pulmonar de los medicamentos que modulan la fisiologia colinérgica de la union

neuromuscular (Brunton et al, 2018).

5.2.1 Farmacocinética de relajantes neuromusculares en el adulto mayor

Existen cambios relacionados con la edad que alteran la absorcion, metabolismo,
distribucion y eliminacién de los medicamentos. Este perfil de procesos bioldgicos es lo
gue se denomina la farmacocinética y se puede entender como “lo que el cuerpo le hace
a un medicamento”. En términos mas especificos es la relacién entre la dosis y la
concentracion plasmatica de un medicamento. El aumento de enfermedades que puede
variar la farmacocinética en esta poblaciéon sumado a la diferencia interindividual de
composicion corporal lleva a la dificultad de predicciébn del manejo corporal de este
xenobidtico y, por lo tanto, de poder tomar una medida terapéutica sin monitorizacién

para este fin. Contrario al caso de las benzodiacepinas, cuyo volumen de distribucion
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aumenta por el aumento relativo del porcentaje de grasa de la composicién corporal
tipica del envejecimiento, el volumen de distribucion del relajante muscular disminuye al
ser hidrofilico por naturaleza. La significancia tedrica de lo anterior es que la vida media
de los paralizantes disminuye. Paradojicamente, la latencia del inicio de accion se
prolonga y en algunos casos puede doblar su valor. Una disminucion del gasto cardiaco
y de flujo sanguineo locoregional a nivel muscular son responsables de este fenbmeno.
Razonablemente, los relajantes con aclaramiento hepatico como el vecuronio y rocuronio
se encuentran prolongados en pacientes con disminucion de la masa hepética, ya que

estos son metabolizados por esta via (Fuchs-Buder et al., 2023).

5.2.2 Farmacodinamica de relajantes neuromusculares en el adulto mayor

El mecanismo con el que los medicamentos ejercen su efecto y todas las variables que
influyen en el efecto final de un medicamento sobre un organismo es lo que se denomina
farmacodinamia o puesto de manera simple “lo que un medicamento le hace al cuerpo”.
Disfuncion cognitiva progresiva de la edad y la disminucion de masa encefalica
evidenciada por el aumento de la profundidad de los surcos de la corteza cerebral
predisponen al adulto mayor a un aumento de la sensibilidad a los hipnoticos
disminuyendo la dosis requerida para la induccion a un plano de anestesia general.
Desde el punto de vista practico para el anestesiologo, lo anterior traduce una necesidad
de reduccidn de dosis o de frecuencia de administracion o ambas a medida que se da la
reduccion progresiva de la reserva neuronal. Si no se modifica la dosis usual en el
contexto de un adulto mayor, existe el riesgo de sobredosificacion y la induccién de
planos excesivamente profundos de anestesia que puede predisponer a inestabilidad
hemodinamica y trastornos cognitivos perioperatorios como el delirio (Kirmeier et al.,
2018). Si bien los adultos jévenes toleran de forma prolongada estadios profundos de
anestesia con bajo riesgo de delirio posoperatorio, los adultos mayores con reserva
cognitiva disminuida si asocian estos episodios con mas frecuencia y su incidencia es
proporcional a la duracion y magnitud de los planos profundos de anestesia. Por el
contrario, no se ha visto diferencias en la incidencia de trastornos cognitivos

perioperatorios dependiendo de la profundidad de sedacion por lo que se hipotetiza que
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el riesgo se dispara de forma exponencial luego de nivel de profundidad anestésica
excesivo (Binder et al., 2015). Sin embargo, estrictamente hablando de relajantes
neuromusculares, la sensibilidad no varia con la edad tanto para despolarizantes como

para no despolarizantes.

5.3 Complicaciones por relajacion residual

El factor comun de las complicaciones por paralisis muscular es la disfuncion de alguno
de los componentes de la unién neuromuscular. Entonces es de esperar que pacientes
que ya presenten algun grado de miopatia 0 neuropatia se encuentren en mayor riesgo
de complicaciones debido al uso de bloqueadores neuromusculares. Estrictamente
hablando, la mayoria de las complicaciones se dan por la modulacion del receptor de
acetilcolina que va a producir la inmovilidad. Por lo tanto, la mayoria de las
complicaciones se dan por consecuencia de cierto grado de inmovilidad que genera
alteraciones funcionales del sistema musculoesquelético en el perioperatorio. Dicho esto,
y entendiendo que los paralizantes neuromusculares bloquean de forma afin a los
receptores nicotinicos de placa motora, también se ha visto que pueden bloquear
receptores muscarinicos con efectos cardiopulmonares que, si bien son la minoria de las
complicaciones debido al uso de estos farmacos, no se pueden despreciar por completo,
ya que pueden producir broncodilatacién, broncoespasmo, bradicardia y trastornos de

conduccion eléctrica cardiacos (Saager et al., 2019).

5.3.1 Complicaciones pulmonares

Las muertes por complicaciones pulmonares representan el 40 % de las muertes
perioperatorias de los pacientes mayores de 65 afos. Lo anterior es multifactorial y se
puede explicar por la pérdida de la elastancia y aumento de la distensibilidad pulmonar;
disminucién en la capacidad de difusién del oxigeno; disminucion de las velocidades de
flujo espiratorio; cierre prematuro de vias de pequefio calibre, llevando a una alteracién
en la relaciéon ventilacion-perfusion propios del envejecimiento. La pérdida de elastina y

cambios en la dindmica de secrecion del surfactante llevan a un aumento de la presion
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intrapleural que predispone a que se lleve a cabo este colapso prematuro de las vias
aéreas. Las resultantes regiones atrapadas de gas se encuentran perfundidas, pero ya
no van a participar en el intercambio gaseoso llevando a una alteracion de la relacion

ventilacion-perfusion.

Un porcentaje importante de los pacientes, especialmente si son obesos y se encuentran
por encima de los 70 afios, presentaran apnea obstructiva del suefio. Si existe la
presencia de relajacion residual y un nivel de sedacion profundo, los pacientes que
padecen de apnea obstructiva del suefio tienen mayor riesgo de falla ventilatoria e
hipoxia en comparacién con pacientes con niveles similares de sedacion, pero con
adecuada reversion del bloqueo neuromuscular. Existe una relacion de asociacion entre
la apnea obstructiva del suefio en el adulto mayor y el riesgo de delirio posoperatorio. Un
estudio concluyd que hay una probabilidad de hasta dos veces mayor de incidencia de
delirio posoperatorio en pacientes que ya han sido diagnosticados con sindrome de

apnea obstructiva del suefio mediante polisomnografia.

50 - 220

180

140 -

Alveolar-arterial O,
tension difference (torr)

PaO, (torr)

1 100

Physiologic
shunt (%)
o
|

\'.
\
o %

60

| | | | | I I I I I I
20 30 40 50 60 70 80 10 20 30 40 50 60 70 80
Age (yr) Age (yr)



48

Figura 6. Relacién entre el envejecimiento y el porcentaje de cortocircuito y diferencia

alveolo arterial de oxigeno

Fuente: Shafer, S. L., Rathmell, J. P., y Flood, P. (2015). Stoelting’s pharmacology and

physiology in anesthetic practice (Fifth edition). Wolters Kluwer Health.

Hay ciertos procesos que propician la aparicién de complicaciones pulmonares, como la
disminucion de la movilidad de las articulaciones costovertebrales, lo que puede llevar a
una fisiologia respiratoria restrictiva. La rigidez de la caja toracica impide la participacion
de los musculos intercostales cuando se enfrenta una demanda aumentada de
ventilacion minuto, lo que obliga a una mayor dependencia de los musculos abdominales
y el diafragma ante situaciones de mayor demanda metabdlica. La disminucion de las
fibras musculares y la pérdida de robustez en los mecanismos compensatorios de
demanda metabdlica de oxigeno aumentan el riesgo de fatiga respiratoria y colapso
ventilatorio en situaciones como el periodo perioperatorio, donde la demanda funcional
de los musculos es mayor y se puede apreciar la pérdida de reserva muscular a pesar

de no ser evidente en actividades ordinarias (Shafer et al., 2015).

La disminucion de la efectividad del reflejo de la tos en adulto mayor es multifactorial y
existen otros mecanismos aparte de la disminucion de la masa muscular. Otro
componente que se altera en este reflejo en la poblacién adulta mayor es la sensibilidad
disminuida de los mecanorreceptores y quimiorreceptores de estimulos nocivos de la via

aérea y es un fenbmeno que es exacerbado por el fumado.

Incluso con un envejecimiento saludable sin la exposicion a noxas ambientales ni humo
del tabaco, se puede observar una disminucion importante de la respuesta
cardiopulmonar a la hipoxemia e hipercapnia percibidas tanto por quimiorreceptores

periféricos como centrales.
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Sumado a esto, presencia de paralizantes neuromusculares en el organismo puede
reducir la respuesta quimiorreceptora a la hipoxia y agravar aun mas la insensibilidad a

la misma.

Existe controversia de estudios con conclusiones contradictorias sobre el riesgo de
complicaciones posoperatorias de poblacibn en la que se usa paralizantes
neuromusculares en comparacion con los que no se usa. Sin embargo, si se logré
establecer una relacion de causalidad del uso de dosis mas altas con la presencia de

complicaciones en el posoperatorio.

En un estudio de 13 100 adultos que recibieron anestesia general y en los que se
analizaron las complicaciones posoperatorios por el uso de bloqueadores
neuromusculares se dividio a la poblacion de estudio en dos grupos. De este grupo de
pacientes que recibieron los paralizantes, 1 320 fueron revertidos con neostigmina. En
este estudio se tomaron otros 1 320 pacientes con caracteristicas similares en términos
de fenotipo y tipo de cirugia que no fueron revertidos con neostigmina y se comparé el
riesgo de neumonia posoperatoria y se observd un aumento en la incidencia con un
riesgo 2.26 veces mayor en el grupo que no utilizé reversion con neostigmina. Este
mismo estudio comparo la incidencia de complicaciones pulmonares en pacientes que
fueron expuestos a blogueadores neuromusculares versus pacientes que no lo fueron
durante todo el procedimiento quirargico. Dos grupos, de 1 455 pacientes cada uno,
fueron evaluados por la incidencia de neumonia posoperatoria y se observdé neumonia
en 38 pacientes del grupo en el que se utilizo paralizantes y 22 en el grupo en el que no
se utilizaron, lo que resulta en un riesgo relativo de 1.79 de neumonia posoperatoria en

pacientes en los que se utilizaron relajantes (Saager et al., 2019).

En un estudio que fue publicado en Lancet en el 2019 se concluy6 que tanto el uso de
bloqueadores neuromusculares como sus agentes de reversion eran factores de riesgo
independientes para que se dieran complicaciones pulmonares posoperatorias. Las
complicaciones pulmonares las definieron como insuficiencia respiratoria, neumonia,

neumotdrax, derrame pleural, broncoespasmo y neumonitis por aspiracién. En este
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estudio el uso de relajantes poseia un riesgo relativo de 1.86 con un intervalo de
confianza del 95 % entre 1.53 y 2.26. Asi mismo, el uso de agentes de reversion tuvo
un riesgo relativo de 1.23 con un intervalo de confianza del 95 % entre 1.07 y 1.41 que
si bien es menor que el riesgo relativo del uso de bloqueadores neuromusculares, agrega
al riesgo cumulativo y podria ser de significancia en un grupo que por si mismo es

vulnerable como los adultos mayores (Plaud et al., 2019).

Hay otros factores no farmacolégicos que se van a asociar a un aumento de
complicaciones pulmonares posoperatorias en presencia de bloqueadores
neuromusculares. Estos son cirugia toracica o abdominal, duracion del procedimiento
mayor a dos horas, cirugia de emergencia y edad mayor a 60 afios. De estos ultimos, el
que conllevaba mayor riesgo para complicaciones pulmonares es la realizacién de

cirugia toracica con un riesgo relativo de 3.53 (Bulka et al., 2016).

En la revista Anestesiology se publicd en el 2015 un estudio de casi 50 000 pacientes
que recibieron paralizantes neuromusculares de accion intermedia y de los cuales un 74
% recibieron neostigmina. De estos el 46 % eran benzilisoquinolinicos y 54 % eran
aminoesteroideos. El objetivo del estudio era encontrar la existencia de alguna relacién
de los medicamentos moduladores de la fisiologia de la unién neuromuscular y
complicaciones pulmonares posoperatorias. Aunque no se vieron diferencias en la
incidencia de complicaciones pulmonares entre los paralizantes aminoesteroideos y los
no esteroideos, si se observd un aumento de la incidencia que era proporcional a la dosis
de induccion o mantenimiento del relajante. De la misma manera, se separaron tres
grupos de pacientes en los que se habia utilizado neostigmina para la reversiéon en
funcion de la dosis necesaria para alcanzar una relacion de tren de cuatro mayor al 90
%. Se vio un riesgo relativo de 1.22 y 1.51 para los grupos de pacientes en los que se
utilizd 61-80 mcg/kg y dosis mayor a 80 mcg/kg de neostigmina respectivamente en
comparacién con el grupo de pacientes en los que se utilizaron dosis menores a 20

mcg/kg (Kopman et al., 2015).
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En la mayoria de estudios, se define como relajacion residual cuando la relacion de tren
de cuatro obtenida mediante un monitor cuantitativo de paralisis neuromuscular es menor
a 90 %. Sin embargo, algunos estudios han definido el corte en 95 % con una reduccién
significativa en la tasa de complicaciones pulmonares; motivo que levantd preguntas
sobre la necesidad de aumentar el valor de corte, especialmente en el contexto en el que
no se hizo una calibracion al inicio del procedimiento y solamente se coloca el monitor
hasta el final de la cirugia, para el despertar anestésico (Blobner et al., 2020). Dicho esto,
la relajacion residual es la complicacién mas frecuente que se da con el uso de relajantes

neuromusculares.

El blogueo neuromuscular altera el funcionamiento adecuado de la union neuromuscular
diafragmética y la debilidad clinica puede ocasionar evento adversos. Incluso un plano
superficial de relajacion residual conlleva un aumento del riesgo de complicaciones
pulmonares, ya que se ha visto que en pacientes con una relacion de tren de cuatro de
0.6-0.8 o del 60-80 % se ve entorpecida la deglucién que puede resultar en
microaspiraciones que pueden llevar al desarrollo de un proceso neumonico. Estas
aspiraciones silenciosas pueden ser una de las muchas variables que entran en juego
en el desarrollo de complicaciones pulmonares, y para que ya se establezca un cuadro
florido de neumonia pueden pasar varios dias volviéndose dificil la identificacion de este
fendmeno y, por ende, el de la administracién de un farmaco profilactico (Bulka et al.,
2020).

Hay factores quirdrgicos y del paciente que pueden aumentar la incidencia de relajacion
residual ante la ausencia de monitores objetivos de paralisis neuromuscular como
cirugias abdominales, procedimientos con una duracion menor a 90 minutos y la

poblacién adulta mayor.

En una investigacion publicada en la revista cientifica Anesthesia & Analgesia en el 2008,
se sefialé que un 74 % de los pacientes que presentaron eventos respiratorios criticos
en una unidad de recuperacion posanestésica tenian paralisis neuromuscular residual.

En un estudio de cohorte publicado en el 2016 en la misma revista cientifica de 599
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pacientes que fueron sometidos a anestesia general y en los que se uso paralizantes
neuromusculares, se valoro la relajacion residual mediante monitores cuantitativos a los
5 minutos de la llegada del paciente a la unidad de recuperacién posanestésica y se
relaciond con la incidencia de eventos adversos respiratorios. Similar a estudios previos,
se utilizé una relacion de tren de cuatro del 90 % como punto de corte para definir la
relajacion residual. Los eventos respiratorios adversos incluyeron obstruccion de la via
aérea superior que requeria intervenciéon, hipoxemia, signos de distrés respiratorio,
incapacidad de un paciente consciente para tomar una respiracion profunda, necesidad
de asistencia ventilatoria y aspiracion pulmonar después de la extubacion. En caso de
que los pacientes presentaran relajacion residual se media la relacion de tren de cuatro
cada 15 minutos hasta que se encontrara por encima de 90 %. En la poblacion estudiada,
31 % presento6 relajacion residual y de estos un 16% desarroll6 eventos respiratorios
adversos. Interesantemente, en este estudio se determinaron dos variables que
aumentaban significativamente el riesgo de paralisis residual. Se determiné que un
estado de consciencia en el que el clinico no es capaz de despertar al paciente debido a
su nivel de sedacion profundo representaba un riesgo relativo ajustado de 4.76 de
presentar complicaciones pulmonares posoperatorias. De la misma manera, en
pacientes con la temperatura central menor a 36 grados Celsius, por cada grado Celsius
gue disminuye la temperatura corporal aumenta el riesgo relativo ajustado en un 143 %

de presentar complicaciones pulmonares posoperatorias.

En enero del 2020, el British Journal of Anaesthesiology publica un analisis post hoc
secundario del estudio popular. En este estudio de 3 510 adultos que recibieron
bloqueadores neuromusculares se observé una incidencia de aproximadamente un 10
% de complicaciones pulmonares. De estas complicaciones pulmonares, el 55 % fueron
clasificadas como intermedias o severas y el restante como leves entendiéndose la gran

carga de morbilidad que conllevan estas complicaciones (Blobner et al., 2020).

Con el auge del sugammadex en el mercado y el uso creciente en el campo médico, se
ha despertado el interés de expertos en el area de la identificacion del agente de

reversion que demuestre méas beneficios. Si bien se logré demostrar que el sugammadex
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es capaz de revertir cualquier nivel de profundidad de bloqueo neuromuscular a
diferencia de la neostigmina y de forma mas rapida y completa, no existen abundantes
estudios que comparen la incidencia de complicaciones pulmonares cuando la reversion

es adecuada entre los dos medicamentos.

El British Journal of Anaesthesia publica en el 2020 un estudio randomizado de 200
adultos mayores de 70 afios que fueron revertidos con neostigmina o sugammadex y se
comparo el riesgo de complicaciones pulmonares posoperatorias entre ellos. Dentro de
los criterios de inclusion se incluia que la duracién de la cirugia debia ser mayor a 3 horas
y las complicaciones pulmonares las circundaron a neumonia, neumonitis por aspiracion,
atelectasias, neumotorax, hipoxemia, obstruccién de via aérea superior e insuficiencia
respiratoria aguda. De igual forma, en este estudio se midi6 la relacion de tren de cuatro
a los 5 minutos de su llegada y posteriormente cada 15 minutos hasta la recuperacion
de una relacion mayor a 90 %. Para definir de forma mas detallada se subdividieron los
grupos segun su estado de ASA en Il o lll. Los demas fueron excluidos del estudio. Se
observé un 33 % de complicaciones pulmonares posoperatorias en el grupo de pacientes
gue fueron revertidos con sugammadex versus un 40 % de los pacientes revertidos con
neostigmina, diferencia que no demostrd ser estadisticamente significativa (Carvalho et
al., 2020).

Otro estudio randomizado de 180 adultos mayores de 75 afios de alto riesgo con clase
funcional ASA 3 0 4 sometidos a cirugia no emergente en los que se utilizé rocuronio
demostré una tendencia de superioridad del sugammadex en comparacion con
neostigmina del desarrollo de complicaciones pulmonares posoperatorias. En este caso
se analiz6 la tasa de neumonia en el sétimo dia posoperatorio de pacientes revertidos
con sugammadex y aquellos revertidos con neostigmina, y se reporté una tasa de
incidencia de 2.4 % en el grupo de pacientes revertidos con sugammadex y un 9.6 % en
el grupo revertido con neostigmina. Si bien este estudio sefala una tendencia, los

resultados no logran alcanzar la significancia estadistica (Hristovska et al., 2017).
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Un estudio prospectivo observacional de 22 000 pacientes que fueron sometidos a
cirugia no cardiaca con anestesia general reportdé el uso de bloqueadores
neuromusculares como factor independiente para el desarrollo de complicaciones
pulmonares durante los primero 28 dias de cirugia. Contradictoriamente, este estudio no
logré demostrar que el uso de monitores de la relajacibn muscular o la reversion con
agentes farmacoldgicos sean factores protectores para el desarrollo de complicaciones
pulmonares, lo que ha levantado escepticismo de la comunidad cientifica de la

metodologia de la investigaciéon (Amorim et al., 2014).

En un estudio multicéntrico de cohorte de 45 000 pacientes, se reportd una menor
incidencia de neumonia y falla respiratoria en pacientes revertidos con sugammadex en
comparacién con los pacientes cuya reversion neuromuscular es con neostigmina, 1.3

%y 2.2 % respectivamente (Baete et al., 2017).

En un centro médico que se aprueba el uso se sugammadex para reversion
neuromuscular y en el que se empieza a utilizar de forma protocolizada se quiso estudiar
si existia alguna diferencia en la incidencia de complicaciones pulmonares
posoperatorias y no se vieron diferencias estadisticamente significativas (Carvalho et al.,
2020).

5.3.2 Otras complicaciones

Aunque las complicaciones no pulmonares forman parte del grupo minoritario de
complicaciones por el uso de paralizantes neuromusculares, pueden representar una
importante morbilidad para el paciente. La debilidad muscular puede predisponer a la
trombosis venosa profunda que es el primer paso para un tromboembolismo pulmonar y
su letalidad inherente. Se han descrito casos de ulceracion corneal debido a la relajacion
residual de pacientes adultos mayores, que puede ser prevenida con lubricacion ocular.
La miositis osificante es una enfermedad autolimitada y benigna en la que se deposita
calcio en musculo, ligamentos o tendones que se encuentran lesionados causando que

se vuelvan indurados y se ha visto asociada con el uso de bloqueadores
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neuromusculares. Esta etiologia también se ha visto en tejidos blandos no lesionados,
pero los casos que se han atribuido al uso de relajantes neuromusculares han sido en el

sitio de injuria quirdrgica.

Ademas debido al bloqueo de los receptores de acetilcolina, se ha descrito un
enlentecimiento de la motilidad gastrointestinal que puede sumar a los otros factores
perioperatorios que conducen a este enlentecimiento como el uso de opioides,
encamamiento, deshidratacion y cirugias abdominales que ya per se se complican

frecuentemente con ileo funcional.

En algunos pacientes en estatus epiléptico o hipertension intracraneana con
manifestacion clinica con convulsiones, los relajantes neuromusculares pueden
enmascarar el cuadro o prevenir el examen neuroldgico que también cobra importancia
en el contexto de donadores cadavéricos para trasplante y que se debe descontinuar su
uso y garantizar la ausencia del efecto de estos medicamentos al momento de la

declaracion de muerte cerebral.

Cada medicamento paralizante presenta efectos secundarios propios que no son
compartidos por otros relajantes neuromusculares. Por ejemplo, el pancuronio tiene
propiedades vagoliticas intrinsecas, o que podria causar taquicardia en situaciones
donde este fenbmeno no es deseado, como en pacientes con cardiopatia isquémica o
estenosis adrtica severa. De igual manera, se han reportado casos de anafilaxia tras la
reversion con sugammadex, aunque esta situacion es rara en la practica, pero
potencialmente letal. Otros efectos secundarios raros del sugammadex incluyen colapso

hemodinamico y, en el peor de los casos, paro cardiaco.

Se han descrito aumentos pequefios en los tiempos de coagulacion de pacientes que
son revertidos con sugammadex que no son significativos clinicamente y no se ha

reportado que aumente el riesgo de sangrado en el perioperatorio.
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La liberacion de histamina se ve predominantemente con la administracion rapida y de
dosis altas de atracurio, y puede agravar un paciente que ya se encuentra inestable
hemodindmicamente. De la misma manera, la liberacién de histamina inducida por el
atracurio puede producir exantema en la piel, especialmente en la region del térax, pero

también se puede apreciar en ocasiones en extremidades superiores, en cabeza y cuello.

Tal vez una de las complicaciones con secuelas psicolégicas mas severas, aunque
afortunadamente con una muy baja tasa de incidencia, es la conciencia intraoperatoria.
El ingrediente imprescindible para que ocurra esta complicacion es la utilizacion de los
bloqueadores neuromusculares. Si un paciente recupera la conciencia durante un
procedimiento quirdrgico, su primera respuesta refleja sera intentar retirarse debido al
dolor o al movimiento, lo que alertara a los deméas miembros del equipo en la sala sobre
su estado de consciencia. Sin embargo, ante la induccién de la inmovilidad con estos
medicamentos se le elimina la oportunidad de este medio de comunicacion a pesar de la
recuperacion de consciencia. Esta situacion clinica lleva a una alta incidencia de
sindrome de estrés postraumético. Curiosamente no es la incapacidad de comunicar el
dolor lo que trauma a la persona si no la paralisis, ya que las personas ya han percibido
el dolor en ocasiones anteriores y ya han creado una respuesta psicolégica ante la misma
gue les permite lidiar con este hecho. Sin embargo, es la experiencia de encontrarse
paralizado lo que representa la mayor carga traumatica de este evento, pues los
pacientes probablemente no han percibido esta sensacion y se puede convertir en una
experiencia caracterizada por agonia e importancia. Afortunadamente, la mayoria de las
consciencias transoperatorias ocurren durante la induccion o el despertar anestésico y
no durante el procedimiento doloroso. Igualmente estos pacientes a pesar de no
recuperar la consciencia durante la cirugia tienen alta incidencia de estrés postraumatico,
lo que vuelve obligatorio para el ser humano evitar esta entidad a toda costa. Es por esta
razon por lo que siempre que se utilicen bloqueadores neuromusculares debe existir la
presencia de un monitor de conciencia especialmente en contextos donde la anestesia
sea totalmente intravenosa y la presencia de un monitor de relajacion residual objetivo.
Esta complicacion grave es mas frecuente en situaciones de emergencia de pacientes

con inestabilidad hemodinamica en los que se utiliza menor dosis de hipnéticos por su
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inestabilidad y que puede no ser suficiente para producir o mantener la inconsciencia
(Renew et al., 2021).
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Capitulo 6

6.1 Reversion de la pardlisis neuromuscular

Para la reversion de la paralisis neuromuscular existen diferentes mecanismos. Se puede
revertir disminuyendo la concentracién sanguinea de la molécula del paralizante como el
caso del rocuronio con sugammadex, asi como manipulando una de las enzimas mas
eficientes conocidas en nuestro organismo, la acetilcolinesterasa, encargada de
metabolizar la acetilcolina en la hendidura sinaptica de la union neuromuscular. Teniendo
esto en cuenta, se sugiere la utilizacion de paralizantes de corta o intermedia duracion
de accibn y evitar planos profundos o intensos de relajacion residual en contextos
quirdrgicos que no sean necesarios. Ademas, no se debe olvidar que, por su mecanismo
de acciodn, los inhibidores de la acetilcolinesterasa pueden revertir tanto bloqueadores no
despolarizantes bencilisoquinolinicos y aminoesteroideos. Sin embargo, el sugammadex
Unicamente puede revertir aminoesteroideos, con mayor afinidad para el rocuronio que
para el vecuronio o pancuronio. Debido al amplio espectro de complicaciones que
pueden presentarse con la paralisis residual, se recomienda monitorizar mediante
métodos cuantitativos, preferiblemente en la unidad neuromuscular del nervio ulnar. En
su defecto, se sugiere cambiar la zona de monitoreo a esta al finalizar el procedimiento
guirdrgico. Esto se basa en la premisa de que el masculo aductor del pulgar es el dltimo
grupo muscular en recuperarse del bloqueo neuromuscular, por lo que su recuperacion
tedricamente garantiza la recuperacion de otros grupos musculares, que pueden tener
un mayor impacto sobre la morbilidad perioperatoria al presentar relajacion residual
(Plaud et al., 2019).
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6.1.1 Inhibidores de la acetilcolinesterasa y vagoliticos

La acetilcolinesterasa se encuentra en una concentracion importante en la hendidura
sinaptica de la unidon neuromuscular y esta tanto en la membrana posinaptica como en
el espacio o hendidura sinaptica. Esta enzima metaboliza aproximadamente el 50 % de
la acetilcolina liberada de la membrana presinaptica en su paso por la hendidura; de
manera tal que solo la mitad de las moléculas logran alcanzar los receptores de
acetilcolina que se encuentran en la membrana muscular posinaptica. Esta enzima al

metabolizar la acetilcolina va a producir colina y acetil CoA (Shafer et al., 2015).

Las anticolinesterasas, al ser medicamentos capaces de manipular una enzima con alta
eficiencia catalitica, brindan la peculiaridad de que pueden augmentar un proceso
fisiolégico de manera efectiva. Estos medicamentos alcanzan un efecto maximo; dosis
superiores no brindardn mayor efecto deseado. Esto se explica porque el paso limitante
de la reversién pasa a ser la cantidad de moléculas de acetilcolina que se liberan de la
membrana presindptica, y no la cantidad que esta siendo metabolizada por la
colinesterasa por unidad de tiempo. Esta es la razon de limitar el uso de estos
medicamentos a la reversion de pacientes en planos superficiales de relajacion residual
(Tajaate et al., 2018).

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa tienen como efecto final el aumento de la
concentracion de moléculas de acetilcolina, lo que, mediante una cinética que sigue la
ley de accion de masas, disminuye la concentracién del relajante en la hendidura
sinaptica y, consecuentemente, su union al receptor, revirtiendo de esta manera la
pardlisis. Desafortunadamente, esta enzima se encuentra en receptores nicotinicos y
muscarinicos, y su inhibicion provoca un exceso de moléculas de acetilcolina que se
unen a los receptores muscarinicos, lo que se traduce en un aumento del tono
parasimpatico. Esto genera un desequilibrio autonémico con predominio parasimpatico,
en el cual se observa bradicardia, que en casos severos puede llevar a inestabilidad
hemodindmica, sialorrea, que aumenta el riesgo de laringoespasmo, y aumento del

transito intestinal, lo que puede causar nauseas y vomitos (Wu et al., 2019). Este
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desequilibrio se intenta prevenir con vagoliticos que si bien en otras latitudes disponen
de edrofonio y glicopirrolato, en la CCSS solo se tiene acceso a la atropina y sera el

vagolitico al que se hara referencia.

La atropina es un antagonista competitivo de la acetilcolina en los receptores
muscarinicos, pero no los nicotinicos, lo que le permite mitigar, en parte, los efectos
parasimpaticos de los inhibidores de la acetilcolinesterasa. La diferente respuesta
fisiolégica y la farmacocinética inconsistente obligan la necesidad de monitoreo para
objetivar la profundidad de bloqueo neuromuscular y dirigir la agresividad de la reversion.
Asi mismo, permiten evitar el uso de estos medicamentos de reversion y sus efectos

secundarios en pacientes que ya no tienen relajacion residual (Thilen et al., 2023).

6.1.2 Sugammadex

Su estructura quimica consiste en una ciclodextrina modificada que posee dos
componentes esenciales para su funcionamiento, una cavidad hidrofébica en el centro y
un exterior circular que es hidrofilico. Es mediante fuerzas de Van der Waals y enlaces
de hidrogeno que la cavidad lipofilica encapsula una molécula de rocuronio de forma muy
especifica, caracteristica que va a mejorar su perfil de efectos secundarios al ofrecerle
selectividad a la molécula. Su exterior circular estd formado por abundantes grupos
hidroxilos, lo que le brinda polaridad y, por ende, hidrofilicidad; esto permite su
eliminacién renal. La selectividad del sugammadex es exclusiva de los bloqueadores no
despolarizantes aminoesteroideos y no funcionard para revertir la paralisis de
bloqueadores del grupo de las bencilisoquinolina o despolarizantes. Dicho esto, el
sugammadex puede revertir cualquier grado de paralisis neuromuscular por rocuronio,
en comparacion con su contraparte, los inhibidores de acetilcolinesterasa, los cuales
necesitan un plano superficial de paralisis para poder llevar a cabo la reversion clinica
(Bowdle et al., 2023).
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Figura 7. Estructura quimica del sugammadex

Fuente: Brunton et al., 2018.

6.2 Realidad nacional de moduladores de latransmision neuromuscular en la Caja

Costarricense del Seguro Social

En la préactica diaria de la anestesiologia actual, los moduladores farmacoldgicos de la
unién neuromuscular que se encuentran disponibles en la institucién son el pancuronio,

rocuronio, atracurio, neostigmina y sugammadex.

En Costa Rica, la succinilcolina ha caido en desuso debido a su bajo precio y el escaso
interés financiero que representa para las farmacéuticas, que se amparan en el pretexto
de ofrecer un agente que puede generar condiciones de paralisis similares a las de la
succinilcolina en un tiempo comparable —aunque nunca igual—, y con la accesibilidad
de un agente de reversion especifico, que, lamentablemente, esta asociado con un

precio considerablemente mas alto.
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En el afio 2023 y a inicios de 2024, se descontinud el ingreso de succinilcolina a la
institucion debido a una disminuciéon en su produccion, lo que provocé un rapido
desabastecimiento. Este hecho pone de manifiesto lo comUn que era su uso en nuestro
pais. La situacion genero preocupacion entre los anestesiélogos, quienes se vieron en la
necesidad de encontrar un medicamento alternativo que ofreciera condiciones de
intubacion similares, con un inicio de accién rapido, util en situaciones de emergencia,
vias aéreas dificiles o pacientes con alto riesgo de aspiracion, en los que se desea
proteger la via aérea de forma oportuna. Si bien no fue un proceso controlado donde se
vel6 por la garantia de accesibilidad a un paralizante rapido durante el traslape, el ingreso
y uso del rocuronio de forma mas popular fueron contemporaneos y ocurrieron de forma
relativamente simultanea con la descontinuacion de la succinilcolina. De hecho, el
abastecimiento de la succinilcolina es una de las razones principales de la penetracion
del rocuronio a la CCSS. Si bien, previo a este suceso, el rocuronio ya se encontraba
disponible, su accesibilidad era restringida y debia estar acompafiada de una justificacion
clara y aceptada por el Servicio de Farmacia. El desabastecimiento de la succinilcolina
marca el punto de pivote donde cae en desuso el Ultimo de los paralizantes
despolarizantes que se utiliza en la clinica actualmente. Paralelamente, el rocuronio
ingresa con promesas de un perfil de inicio de accion similar, con menos efectos
secundarios y con la posibilidad de reversion completa y especifica por un agente que
carece de los efectos secundarios de los inhibidores de la acetilcolinesterasa. Esto fue
audazmente aprovechado por las industrias farmacéuticas, ya que el rocuronio
representaba un medicamento mucho mas costoso al que igual que su agente de

reversion especifico, el sugammadex.

El otro gran cambio reciente fue la presencia de monitores de relajacion neuromuscular,
con el ingreso de aproximadamente 100 maquinas de anestesia, lo que representd el
salto mas importante en términos de seguridad en el manejo de la relajacion
neuromuscular en los ultimos 50 afios en la medicina publica de Costa Rica. Aun asi,
nos encontramos en una etapa de transicién, donde la adopciéon de esta nueva
tecnologia es crucial para establecer un nuevo estandar de monitorizacion. En este

proceso, es necesario superar la inercia de la practica habitual, en la que no se utilizan
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monitores de relajacibn neuromuscular, a pesar de que ahora estan facilmente

disponibles.

La nueva disponibilidad de estos monitores ha despertado el interés de los
anestesiodlogos, y se ha observado una tendencia creciente en su utilizacion. En este
contexto, los ultimos tres afios han representado un cambio de paradigma significativo
en la practica anestesiolégica, especificamente en términos de la modulacion
neuromuscular. Se ha pasado de un entorno en el que predominaba el uso de
succinilcolina para la induccién de secuencia rapida y se carecia de monitorizacion
objetiva del estado neuromuscular, a uno en el que ahora se dispone de monitorizacion
adecuada, acceso a paralizantes con inicio de accion comparable, menos efectos

secundarios y la disponibilidad de un agente de reversion eficaz y selectivo.

6.3 Monitor de bloqueo neuromuscular de la maguina de anestesia Perseus A500

de Draeger

La compafia ofrece un manual de uso del monitor de relajacidbn neuromuscular que
puede ser accedido de forma electronica. En este viene informacion referente a la
programaciéon del monitor y modo de uso, asi como la limpieza y fin de la vida util de la
herramienta, entre otros aspectos. Se puede apreciar una variedad de modalidades y su
fin de uso. El amperaje utilizado por el monitor para evocar una respuesta en el paciente
es predeterminado en 50 mA, pero puede ser ajustado manualmente. Este explica de
forma clara la colocacion de los electrodos para interrogar los grupos musculares de los
diferentes nervio, como el ulnar, el facial y el tibial posterior. Ademas, explica el uso
correcto del sensor del musculo corrugador supraciliar y el orbicular de los ojos, pero

lastimosamente este accesorio no estaba incluido dentro de la licitacion.
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Figura 8. Sensor del musculo corrugador supraciliar del monitor de relajacién TOF
Scan de Draegger

Fuente: Manual del monitor TOF Scan de las maquinas de anestesia Perseus A500.
https://www.draeger.com/Content/Documents/Content/IfU_Perseus_A500_SW_1.1n_E
N_9054101.pdf

Los pasos a los que se les da énfasis en el manual son la colocacion de los electrodos y
la interpretacion del estado del circuito eléctrico. Un paso simple para mejorar la
efectividad del monitor es la limpieza de la zona en la que se van a colocar los electrodos,
ya que la suciedad y grasa pueden aumentar la impedancia a la corriente eléctrica y

producir artefactos.
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Figura 9. Pantalla de indicador de integridad del circuito e impedancia eléctrica de la
piel del paciente e intensidad de estimulacion (esquina inferior izquierda) del monitor de

relajacion neuromuscular de las maquinas de anestesia Perseus A 500

Fuente: Manual del monitor TOF Scan de las maquinas de anestesia Perseus A500.
https://www.draeger.com/Content/Documents/Content/IfU_Perseus_A500 SW_1.1n E
N_9054101.pdf

Dentro del manual, se explica el correcto posicionamiento de los electrodos. Esto es 1
cm proximal al pliegue de la mufiecay el siguiente electrodo de 2 a 5 cm proximal a este.
El electrodo negativo o negro es el mas distal y el que se encuentra superior a este es el

positivo o rojo.
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Figura 10. Posicionamiento adecuado de electrodos para monitorizacion del nervio

ulnar

Este monitor posee valores supramaximos predeterminados y usualmente inicia
configurado en 50 mA. Sin embargo, el manual da sugerencias de intensidad de

estimulacién dependiendo del nervio utilizado.
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Capitulo 7: Protocolo

7.1 Protocolo de reversion de relajacion neuromuscular

Al ingresar el paciente a sala de operaciones se coloca un electrodo 2 centimetros
proximal al pliegue de la mufieca y otro electrodo 4 centimetros inmediatamente proximal
a este en el trayecto del nervio ulnar al momento de la colocacion de la monitorizacién

basica.

Luego de la colocacién del hipnético y previo a la colocacion del relajante neuromuscular,
se debe tomar un valor de referencia de vigorosidad de contraccion que va a ser

denominado como “Tref” por la computadora o en algunos casos como “Tr”.

Al iniciar, se abre un menud que va a permitir una variedad de modos. Para poder tomar
la muestra de referencia se debe seleccionar “TOF” en esta primera pantalla. Con casos
excepcionales, como aquellos que ameriten induccion de secuencia rapida, se puede

omitir la obtencién de un valor de referencia.
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Figura 12. Pantalla luego de la seleccion de “TOF” en la pantalla inicial donde se
puede seleccionar la opcion de referencia “REF” para la obtencion del nivel basal de

fuerza muscular previo a la administracién de algun paralizante neuromuscular

REF 4

— 158

{0]0)7

ol ||| IS

“Ar-50mMA  Omin 16s (TOF)

Figura 13. Obtencién de valor de referencia

Nota. La linea horizontal amarilla marca la intensidad de la fuerza de contraccion del

tren de cuatro de referencia.
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Omin 17s (TOF)

Figura 14. Opcién de Automated TOF PTC luego de seleccionar PTC en el menu de

inicio

Luego de la obtencién del valor de referencia se puede proceder a la colocacién del
relajante neuromuscular y una opcién denominada “Automated TOF PTC” que
aparecera en la pantalla con las siglas “ATP”. Para esto se debe seleccionar la opcién

PTC en el menu de inicio.

Al seleccionar PTC, se desplegara un menu que permite escoger ATP y es el modo que
se recomienda mantener hasta condiciones de extubacion, ya que posee un algoritmo

gue le permite medir cualquier nivel de profundidad neuromuscular.

Dependiendo de la respuesta muscular, el monitor puede emitir uno de dos estimulos.
En caso de ausencia de respuesta ante los cuatro estimulos eléctricos del TOF, la
maquina procedera a realizar un estimulo tetdnico seguido de 10 estimulos de single
twitch consecutivos con una frecuencia de 1 Hertz, seguidos de un tiempo de latencia
hasta la proxima estimulacion de 5 minutos. En caso de presentar cualquier respuesta
muscular ante el estimulo inicial del TOF, la maquina tendra un tiempo de latencia hasta
la siguiente estimulacion de 30 segundos. Luego del tiempo de latencia,
independientemente de este, se iniciard un patrén correspondiente a TOF, comenzando

nuevamente el algoritmo.
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Al tener un conteo de tren de cuatro de 0 se considera que se cuenta con condiciones
adecuadas de intubacion y se puede proceder a asegurar la via aérea. Dependiendo de
la necesidad quirdrgica y ante la posibilidad de mantener la mano libre durante el
procedimiento, se titulara la administracion del medicamento con base en el plano de

profundidad de bloqueo neuromuscular obtenido por el monitor.

Al final del procedimiento y previo a la extubacion, asegurar una reversion neuromuscular
con una relacién de tren de cuatro mayor al 90 %. Solamente se debe de revertir con
neostigmina cuando se encuentra en un plano superficial o minimo de relajacién residual,
es decir, cuando se tenga por lo menos un conteo de tren de cuatro de 4 o una relacion

mayor a 1 %.

El sugammadex es capaz de revertir cualquier plano de bloqueo neuromuscular inducido
por rocuronio. Dicho esto, la dosis de sugammadex va a depender de la profundidad de
pardlisis. En caso de necesidad de revertir planos intensos de paralisis neuromuscular
se recomienda la administracion de 16 mg/kg. En planos profundos o moderados de
relajacion neuromuscular se recomienda utilizar dosis de 4 mg/kg de sugammadex y el
resto se puede revertir con dosis de 2 mg/kg. Cabe mencionar que no se ha aprobado el
uso de dosis menores a 2 mg/kg para algun plano de bloqueo neuromuscular ni siquiera
en planos minimos de relajacion residual, por lo que no se puede recomendar en ningin

contexto.

En un plano superficial o minimo de bloqueo neuromuscular, se puede utilizar
neostigmina. En un plano superficial se revierte con dosis “plenas” de 50 a 70 mcg/kg
hasta un maximo de 70 mcg/kg calculando aproximadamente 10 minutos desde la
administracién del medicamento hasta la extubacion. En planos de relajacion residual
minima, es decir, con una relacion de tren de cuatro entre 40 %y 90 %, se pueden utilizar
dosis menores de neostigmina y administrar una “media reversion” con dosis entre 20 a

30 mcg/kg.
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Preoperatorio

Recopilacion de factores del paciente que influyan en la farmacocinética o
farmacodinamica de los medicamentos que modulan Ila transmision
neuromuscular (adultos mayores, fragilidad, utilizacion de aminoglicésidos,...).
Recoleccion de factores quirargicos que influyan en la modulacion farmacologica
de la unién neuromuscular (cirugias que requieran niveles profundos de paralisis,
duracion quirurgica prolongada, cirugia toracica,...).

Andlisis de factores de riesgo posquirdrgicos que potencialmente puedan influir
sobre las complicaciones debido a relajacion residual (dolor, plan analgésico,
metabdlico,...).

Determinacion de los factores de riesgo anestésicos para la incidencia de paralisis
residual (ausencia de monitorizacion neuromuscular objetiva, utilizacion de
paralizantes de larga duracion, falta de experiencia con paralizantes,...).
Comunicacion estrecha con los cirujanos sobre condiciones de pardlisis deseados
durante el procedimiento, duracion, plan posquirdrgico.

Evaluacion de estado metabdlicos, electrolitico y acido-base del paciente.

Transoperatorio

1) Previo alainduccién

Establecimiento de un plan y muestra basal de estado neuromuscular.

Colocacion de dos electrodos en territorio de nervio ulnar, uno 2 cm proximal al
pliegue de la mufieca y el otro 2-5cm proximal a este. El cable positivo,
comunmente rojo, se posiciona en el electrodo proximal y el negativo, usualmente
negro, se coloca en el electrodo distal.

No iniciar la estimulacion eléctrica ni la calibracion en un paciente sin sedantes.
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Calcular la dosis del paralizante ajustada al peso y al contexto (macrodosis en
caso de requerir condiciones de intubacion rapidamente, nivel de paralisis
requerido para la cirugia).

Luego de la colocacion del monitoreo basico y la preparacion usual previa para la
intubacién, se administra el sedante y luego de instaurada la inconsciencia y
previo a la administracion del paralizante se procede a la calibracion.

En el menu principal se selecciona la opcién TOF, y en la pantalla siguiente se

selecciona la opcidon REF, estableciendo de esta manera un TOF basal.

2) Intubacion

Se selecciona la opcion PTC y en la pantalla siguiente se selecciona la opcién
ATP. Esto iniciara la emisién de un patrén de estimulacion eléctrico de tren de
cuatro. Las condiciones de intubacién son éptimas al tener un conteo de tren de
cuatro de 0 de 4 o dicho distintamente, una relacion T4/T1 de 0 %.

Si el relajante elegido para la intubacién es succinilcolina, es de vital importancia
la realizacion del TOF de referencia, ya que esta familia de medicamentos no
produce el fenébmeno de desvanecimiento o fading y la relacion de TOF
caracteristicamente no se ve afectada por los relajantes despolarizantes, lo que
puede llevar al clinico a erroneamente interpretar una reversién completa cuando
en realidad la magnitud de fuerza de contraccién actual es menor al basal. Es en
estas situaciones donde la relacion de TOF pierde importancia y se vuelve util el
valor de la relacion de TOFactual/ TOFde referencia d€l cual €l TOFreterencia €5 Obtenido al
inicio de la cirugia previo a la administracion de cualquier bloqueador
neuromuscular. Se espera al retorno de algun grado de actividad muscular antes
de administrar el paralizante no despolarizante para apoyar la sospecha temprana
y oportuna de los pacientes homocigotos para la colinesterasa atipica que si bien
es una entidad infrecuente, su deteccion temprana es importante para prevenir

consecuencias psicoldgicas con alta carga de morbilidad.
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3) Mantenimiento

1)

2)

3)

Dependiendo de la profundidad de paralisis requerida:

Pardlisis no requerida o niveles minimos:

a)
b)

c)

Mantener sincronia con ventilador con niveles minimos requeridos.

No administrar paralizante adicional salvo que sea solicitado por los cirujanos o
en caso de disincronia con el ventilador que no mejora con un aumento de la
profundidad de la inconsciencia o de la frecuencia respiratoria seleccionada en el
ventilador o al utilizar modos sincronicos de este.

En caso de utilizar un bolo del paralizante, utilizar la dosis minima requerida.

Paralisis moderada:

a)

b)

c)

Mantener conteos de tren de cuatro entre 1 y 3 entendiéndose una relacion T4/T1
de 0 %.

Administrar dosis pequefias de relajante, titulando el nivel de pardlisis para
mantener los valores antes mencionados.

Usualmente indicado en cirugia abdominal no laparoscépica.

Pardlisis profunda o intensa:

a)

b)

c)

d)

Mantener conteo de TOF de O de 4, relacion TOF 0 % y un conteo postetanico
menor a dos.

Utilizar dosis plenas de relajante, infusion con tasa que mantenga el nivel de
paralisis requerido.

Administrar un bolo del relajante con una frecuencia fija, asegurando que el
paciente no disminuya la profundidad de paralisis requerida previo a la
administracion del bolo subsecuente.

Usualmente indicado en ciertos procedimientos neuroquirdrgicos, laparoscépicos

0 cirugia robodtica.
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Reversioén

Dependiendo de la profundidad de paralisis al momento de reversion de paralizantes no

despolarizantes:

1)

2)

3)

4)

Sin paralisis neuromuscular (relaciéon de TOF mayor o igual a 90 %).

a) No administrar agente de reversion farmacoldgico.

Paralisis minima (relacion de TOF entre 40 % y 90 %).

a) Reversidon con neostigmina con dosis de 20 mcg/kg. La dosis de atropina para la
atenuacién de sintomas colinérgicos durante la reversiébn neuromuscular con
neostigmina es de 15-20 mcg/kg o 0,4 miligramos de atropina por cada miligramo
de neostigmina que es utilizado.

b) Reversion con sugammadex con dosis de 2 mg/kg en caso de que la pardlisis sea
mediada por rocuronio.

Pardlisis superficial (relacion de TOF ente 1 % y 40 %, desvanecimiento detectable

mediante monitores subjetivos).

a) Reversion con neostigmina con dosis entre 50-70 mcg/kg. “Reversion completa”
gue consiste en cuatro o cinco ampollas de 0.5 mg de neostigmina con dos
ampollas de 0.5 mg de atropina.

1) Frecuencias cardiacas basales mayor o igual a 80 latidos por minutos—> dosis
mas cerca del extremo superior de este rango.

ii) Frecuencias cardiacas basales menor a 80 latidos por minutos—> dosis mas
cerca del extremo inferior de este rango.

b) Reversion con sugammadex con dosis de 2 mg/kg en caso en que la pardlisis sea
mediada por rocuronio.

Pardlisis moderada (relacion de TOF de 0 % con un conteo de 1-3 de 4).

a) No se recomienda la reversion con neostigmina en este plano. Se recomienda
esperar hasta alcanzar un plano superficial o minimo para revertir con
neostigmina.

b) Reversion con sugammadex con dosis de 2 mg/kg en caso de que la pardlisis sea

mediada por rocuronio.
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5) Pardlisis profunda (relacion de TOF de 0 %, conteo TOF de 0 de 4, conteo postetanico

6)

5)

mayor o igual a 1).

a) No se recomienda la reversién con neostigmina en este plano.

b) Reversion con sugammadex con dosis de 4-8 mg/kg en caso que la paralisis sea

mediada por rocuronio.

)

En planos profundos donde el conteo postetanico es de 1 o 2, se prefiere la
reversion con dosis de sugammadex en el extremo superior de este rango mas
cerca de los 8 mg/kg.

En planos profundos donde el conteo postetanico es de 3-10 se prefiere la
reversion con dosis de sugammadex en el extremo inferior de este rango mas

cerca de los 4 mg/kg.

Paralisis intensa (conteo de TOF de 0 de 4, conteo postetanico de 0).

a) No se recomienda la reversion con neostigmina en este plano.

b) Reversion con sugammadex con dosis de 16 mg/kg en caso que la paralisis sea

mediada por rocuronio.

Analgesia

1) Se recomienda un plan de analgesia multimodal.

a)
b)
c)

d)

Se recomienda el uso de técnicas de analgesia regional.

Evitar dosis excesivas de opioides.

Establecer un plan multimodal que incorpore acetaminofén y AINES, siempre
gue sea indicado y que los beneficios sean mayores que las potenciales
consecuencias.

Considerar la utilizacién de adyuvantes como lidocaina y ketamina.
Precaucién al utilizar el magnesio, ya que en pacientes hipermagnesémicos o

hipocalcémicos podria exacerbar la debilidad muscular.



TOF 40-95%
(Paralisis minima)

REVERSION
NEUROMUSCULAR
TOF>95%
Si No es necesario reversion
farmacoldgica
No
TOF 0% TOF 0% TOF 0%
TOF 1-40% Conteo TOF 1-3/4 PTC>1 PTCO

(Paralisis superficial)

(Paralisis moderada)

Sugammadex Sugammadex
2mg/kg 2ma/kg
Neostigmina Neostigmina
15-20meg/kg 50-70 meg/kg
Atropina

0,4 mg por cada mg de neostigmina

(Paralisis profunda)

Pardlisis intensa

2mg/kg

Sugammadex

Neostigmina
No se recomienda
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Sugammadex Sugammadex
4-8mg/kg 16mg/kg
Neostigmina Neostigmina
No se recomienda No se recomienda

Figura 15. Ficha técnica de propuesta de protocolo de reversion.



78

Posoperatorio

1) Monitorizacion del paciente al momento de su llegada a la unidad de recuperacion

posanestésica.

2) Medio interno:

a)
b)

f)
9)

h)

Hipocalcemia—> administrar 2-3 gramos de gluconato de calcio.
Hipermagnesemia—> corregir etiologia es lo primordial. La hipocalcemia
puede empeorar las consecuencias fisiolégicas de la hipermagnesemia y
la administracion de gluconato de calcio puede ayudar a atenuar estas.
Glicemia-> mantener 120-180. Evitar principalmente hipoglicemia.
Funcion tiroidea.

Hemoglobinemia—> evitar estados de desbalance de oferta y demanda de
oxigeno a nivel tisular.

Acido-base—> mantener 7.35-7.45 siempre que el contexto lo permita.
Temperatura corporal-> mantener en un rango entre 36-38 grados Celcius
salvo algunas excepciones neurologicas.

Toxicos/medicamentoso—> precaucidn con agentes anestésicos volatiles,
anticolinérgicos, bloqueadores neuromusculares, opioides,
benzodiacepinas, drogas ilicitas o sedantes autoadministrados sin

conocimiento del personal.

3) Complicaciones pulmonares

(1) Complicaciones inmediatas

a)

b)

Hipoventilacion—> identificar la causa. Incentivar al paciente a respirar
profundo, soporte ventilatorio, administracion del antidoto apropiado en
caso de intoxicacion.

Laringospasmo—> ventilacion con presién positiva con mascarilla facial,
maniobra de Larson, administracion de propofol (0,5-1mg/kg) o
succinilcolina (25-50 mg) o ambos y reintubacion en caso de ser necesario.
Remocion de la noxa (saliva, sangre,...).

Debilidad de musculos faringeos-> protrusion mandibular, decubito lateral,

ventilacion no invasiva (especialmente Util pacientes obesos),



d)

9)

h)

j)

k)
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administracion de antidoto respectivo (sugammadex-> rocuronio,
naloxona-> opioide,...).

Secreciones copiosas—> aspiracion, asegurar adecuado nivel de
consciencia, terapia fisica toracica, broncoscopia puede ser necesaria en
caso de requerir remover tapén mucoso espeso de la via aérea.
Aspiracién de cuerpo extrafio> protrusion mandibular, laringoscopia
directa, broncoscopia rigida, traqueostomia en casos severos con
obstruccion completa o casi completa de la via aérea. Observar por edema
luego de la remocion del cuerpo extrafio.

Edema de via respiratoria superior por angioedema o anafilaxia->
epinefrina stat (0.3 mg IM en vasto lateral), antihistaminicos H1 y H2 (10
mg de clorfenamina, 300 mg de cimetidina), corticosteroides.
Broncospasmo-> salbutamol (2.5 mg-5mg) +/- ipratropio 0.5 mg
nebulizado.

Edema pulmonar cardiogénico> furosemida (40mg), oxigenoterapia,
ventilacion mecanica no invasiva. En los casos severos, ventilacion
mecanica invasiva e inotropicos.

Edema pulmonar por presidbn negativa-> oxigenoterapia, ventilacién
mecanica invasiva o no invasiva. Se puede considerar el uso de diuréticos.
Sobrecarga de volumen-> oxigenoterapia, restriccion de liquidos,
diuréticos.

Neumonitis quimica por aspiracion> succion en decubito lateral,
ventilacion mecanica invasiva 0 no invasiva, broncodilatacion. Los
antibiéticos se reservan hasta el momento que se documenta la neumonia
secundaria a la aspiracion, no administrar profilacticamente de rutina luego
de eventos de broncosaspiracion.

Neumotorax—> oxigenoterapia con FiO2 al 100 % en casos selectos, sello

de térax, descompresidén con aguja en escenarios emergentes.
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(2) Complicaciones tempranas (horas a dias)

(a) Atelectasias—> analgesia adecuada (precaucion con opioides),
espirometria incentiva, succién de secreciones espesas, terapia fisica
toracica, ventilacion mecanica no asistida.

(b) Tromboembolismo pulmonar-> anticoagulacion, si no se pudiera por la
naturaleza del procedimiento quirtrgico considerar colocacién de filtro
de vena cava inferior. Trombdlisis o trombectomia en pacientes
inestables que sea mayor el beneficio que los riesgos y no sea
contraindicado.

(c) Neumonia—> frotis y cultivo con tratamiento antimicrobiano apropiado.
**Usualmente se desarrolla luego de su estancia en la unidad de
recuperacion y puede ser consecuencia de microaspiraciones por
debilidad de mdusculos faringeos secundario a relajacién residual;
asegurar adecuada reversion previo a la extubacion.

(d) Derrame pleural: manejo expectante si no es sintomatico.
Toracocentesis en caso de evidencia imagenoldgica de caracteristicas
atipicas o exudados de etiologia no clara o con repercusion respiratoria

o0 hemodinamica.

(3) Complicaciones tardias (semanas 0 meses)

(a) estenosis traqueal-> dilatacion local, reseccidbn 0 reconstruccion
traqueal.

(b) Neumonia -> frotis y cultivo con tratamiento antimicrobiano apropiado.
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Conclusiones

La monitorizacion del bloqueo neuromuscular debe ser obligatoria en todo paciente de
sala de operaciones en el que se utilicen relajantes neuromusculares. La incidencia de
complicaciones pulmonares con grave morbimortalidad es inaceptablemente alta ante la
falta de monitorizacién, e incluso con monitorizacidon subjetiva. Existe abundante
evidencia cientifica respaldada por varios estudios randomizados de doble ciego y
metaanalisis robustos que apoyan muy fuertemente el uso de monitoreo neuromuscular

objetivo.

El comportamiento farmacolégico de los paralizantes musculares es impredecible y su
farmacodinamia y farmacocinética varian entre individuos. Es debido a esta inmensa
variabilidad interindividual en los relajantes neuromusculares, sumada a la exposicion a
factores que podrian potenciar el bloqueo neuromuscular, que se dificulta la estimacion
de una dosis utilizable en la poblacion general. Esto obliga a la titulaciébn con monitoreo
neuromuscular cuantitativo, que, acompafiado del juicio del clinico, guie la reversién de

la pardlisis y garantice condiciones adecuadas para la extubacion.

Se ha demostrado que la adopcion institucional de protocolos de reversion del blogueo
neuromuscular disminuye la incidencia de complicaciones pulmonares. De esta manera,
disminuye la carga de morbilidad perioperatoria potencialmente mejorando los resultados

quirargicos y la recuperacion del paciente.

La definicibn correcta de la profundidad de relajacion neuromuscular para una
dosificacion ajustada es esencial para evitar la relajacion residual en la unidad de

recuperacion posanestésica.
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