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Reversion o no del blogueo neuromuscular posanestésico
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RESUMEN

Introduccioén: los blogueantes neuromusculares y su reversion se utilizan de forma
cotidiana en la practica anestesioldgica. Sin embargo, la paralisis muscular residual
producida por dichas drogas debido a la reversion incompleta del farmaco, pueden
producir complicaciones que pueden llegar a ser fatales.

Objetivo: realizar una actualizacion sobre, si es conveniente o no, revertir el bloqueo
neuromuscular.

Desarrollo: la reversion del bloqueo neuromuscular por drogas anticolinesterasicas es
dependiente de la labilidad de la acetilcolina para liberar los receptores ocupados por
agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes. El sugammadex, es una
ciclodextrina tipo gamma modificada, que se disefié para revertir el bloqueo
neuromuscular profundo inducido por rocuronio. Su mecanismo de accién se produce
por la alta afinidad y gran selectividad para encapsular la molécula de rocuronio. Una
vez que se une al bloqueante neuromuscular ya no puede producir efecto. En muchas
ocasiones, se revierten estos farmacos, sin tener en cuenta la respuesta individual, ni
las interacciones farmacoldgicas, ni las dosis administradas y su frecuencia, ni si tienen
efectos acumulativos, por sélo citar algunos.

Conclusiones: el bloqueo neuromuscular y su recuperacién ocurre en cada paciente
individualmente tras la administracion de agentes bloqueadores competitivos, donde la
variacion individual en la farmacologia de estas drogas, no permiten predecir con
exactitud sus efectos.
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INTRODUCCION

Los blogueantes neuromusculares (BNM) y su reversion se encuentra ampliamente
difundido en la practica anestesioldgica; sin embargo, la paralisis muscular producida
por dichas drogas no siempre se pueden antagonizar con seguridad y puede ocurrir
reversion parcial y como consecuencia accidentes en las Salas de Cuidados
Posanestésicos, que pueden ser fatales.'?

Bustamante Bozzo,* publicé que existen evidencias que indican que el bloqueo residual
posoperatorio (BRPO), puede causar peligros potenciales de complicaciones y
comprometer la seguridad del paciente. Este autor sefialé que su incidencia es
alarmantemente alta, toda vez que asciende al 51 % al momento del ingreso a la Sala
de Cuidados Posanestésicos y 47 % a los 5 min del ingreso, lo que significa que la
mitad de los pacientes, aunque puedan tener parametros clinicos de recuperacion
adecuados (fuerza inspiratoria e incluso capacidad vital), también pueden estar
expuestos a debilidad muscular generalizada, diplopia, trastornos de la deglucion,
respuesta a la hipoxia disminuida y obstrucciéon de la via aérea superior.

Algunos autores,®® plantearon que la frecuencia de BRPO oscila entre 4-57 %,
mientras que para otros autores,®° varia entre 5 y 88 %.

Cuando se monitoriza la funcién neuromuscular, la paralisis residual se define como la
relacién del T4/T1 < 0,9 a nivel del musculo aductor del pulgar.?

El bloqueo residual posoperatorio, se describe como la paralisis residual posanestésica
y es consecuencia de la debilidad o paralisis muscular posoperatoria proveniente de un
antagonismo incompleto o ausente de los BNM.®-8

Se ha seflalado que en el posoperatorio, puede ocurrir prolongacion del tiempo total
del bloqueo, cuya causa pudiera ser la sobredosis indebida de BNM; pero que
generalmente se corresponde con la acumulacion de sus metabolitos.t:®

Tanto el vecuronio, el rocuronio, como el pancuronio son metabolizados principalmente
en el higado, donde sufren una hidrdlisis por desacetilacion y originan tres metabolitos
diferentes el 3, 17 y 3-17 desacetilvecuronio o pancuronio, seguin corresponda. Los
grupos acetilo de las posiciones 3 y 17, son reemplazados por grupos hidroxilo. El
higado es el principal érgano de eliminacién en animales de experimentacion.”-1°

Los 3 desacetil y 3 hidroximetabolitos, son los que se producen en mayor proporcion y
son potentes bloqueadores neuromusculares, que asciende al 80 y 50 % del
compuesto original, respectivamente. Los otros metabolitos, tienen una potencia 60
veces inferior y no participan en el bloqueo. El 3-desacetilvecuronio y el 3-
desacetilpancuronio pueden sufrir acumulacién durante periodos prolongados de
administracion. Los farmacos del grupo farmacoldgico benzolisoquinolineos, son
responsables de algunos episodios de pardlisis prolongada, los cuales ocurren luego de
infusiones prolongadas o incluso después de algunas dosis a repeticion, especialmente
en pacientes criticos y en mujeres con mayor o menor grado de insuficiencia renal. En
pacientes con insuficiencia renal se encontré concentraciones elevadas de sus
metabolitos cuatro dias después de descontinuada la infusién.812



Los factores que inciden en el BRPO tienen gran variabilidad, pues se debe considerar
los diferentes métodos anestésicos utilizados, si se monitorizé o no el recobro de la
funcién neuromuscular, los valores medios de la relacion T4/T1.12 El uso de diferentes
BNM de variados tiempos de duracién total.” Si se administraron dosis Unicas,
repetidas o en infusion continua.® Si se revirtié o no el bloqueo neuromuscular al
finalizar del acto anestésico, con que agentes se revirtid, dosis e intervalo entre el uso
de anticolinesterasicos y la aparicién de los signos de recurarizacion, el método de
evaluacion del BRPO, la edad, la presencia de disfuncién renal, hepética, cardiaca o
neuromuscular, la utilizaciéon de farmacos que pueden alterar la farmacodinamica y/o
farmacocinética de los BNM, asi como de los bloqueantes de canales de calcio,
magnesio, litio, antibioticos, anestésicos locales, anestésicos inhalatorios, opioides,
benzodiazepinas y las alteraciones electroliticas, acidosis metabdlica o respiratoria y la
hipotermia. 812

Constituye el objetivo de esta revision, realizar una actualizacién sobre si es
conveniente o no revertir el bloqueo neuromuscular.

DESARROLLO

La reversion del blogqueo neuromuscular por drogas anticolinesterasicas es dependiente
de la labilidad de la acetilcolina para liberar los receptores ocupados por agentes BNM
no despolarizantes.*314

Dentro de los anticolinesterasicos mas utilizados se encuentran el edrofonio o tensilén
y la neostigmina; pero su uso condicionan efectos muscarinicos indeseables. La
recurarizacion parcial, es la complicacion mas temida, pues se puede presentar parada
respiratoria y el aumento de su potencial letal. Basados en estos principios algunos
autores recomiendan realizar la descurarizacidon siempre que se monitorice la funcion
neuromuscular de estos pacientes.”10-15

El sugammadex, es una ciclodextrina tipo gamma modificada, que se disefé para
revertir el bloqueo neuromuscular profundo inducido por rocuronio. % Su mecanismo
de accion se produce por su alta afinidad y gran selectividad para encapsular la
molécula de rocuronio. Una vez que se une al bloqueante neuromuscular ya no puede
producir efecto.5-18

Su estructura tridimensional tiene un exterior hidrofilico (por sus grupos hidroxilo) y un
interior hidrofébico, donde se acoplan las sustancias con las que forman complejos
mediante uniones no covalentes (encapsulaciéon o quelacién) que permiten su
estabilizacion, solubilidad y reduccién de volatilidad.

Se consideran moléculas seguras, a pesar de que algunos autores hayan discutido su
toxicidad histica y su carcinogenicidad. En administracién endovenosa no se
metabolizan, no desencadenan respuesta inmune y son excretadas por via renal, por lo
que son Utiles como excipientes.'4

Es un antagonista verdadero, que produce una rapida reversion y previene la
recurarizacion residual. Tiene pocos efectos hemodinamicas y ausencia de efectos
nicotinicos y muscarinicos.5-18



En Septiembre del 2013, los laboratorios Merck informaron que la FDA no aprobo el
uso de Bridion o sugammadex, para revertir los efectos de los BNM esteroideos luego
de la anestesia y el proceder quirdrgico, por reacciones alérgicas y sangramientos.9-22

El hecho de revertir un BNM, es un riesgo si no se tiene un monitor de funcién
neuromuscular. En muchas ocasiones se revierten, y no se tiene en cuenta la
respuesta individual al farmaco, las interacciones farmacoldgicas, las dosis
administradas y su frecuencia, y si no tiene efectos acumulativos, por sélo citar
algunos. El uso de BNM y su reversion se encuentra ampliamente difundida en la
practica anestesiolégica; sin embargo, el BRPO producido por dichas drogas no
siempre se puede revertir con seguridad u ocurre en ocasiones, la reversion parcial y
como consecuencia accidentes en las SRPA, que pueden ser fatales.®23-25

Kocaturk y otros,?® evaluaron la incidencia de BRPO y los factores de riesgo relacionado
en los periodos posoperatorios tempranos y tardios en 208 pacientes ASA | y Il, con
edades 18-70 afios, que fueron intervenidos con anestesia general y BNM de accion
intermedia. Estos autores, monitorizaron la funcién neuromuscular y definieron los
efectos residuales cuando se utilizé monitorizacion neuromuscular en TOF y
consideraron que si la relacién T4/T1 era < 90 % tenia riesgo de BRPO y si era = 90 %
la recuperacién neuromuscular era adecuada, al principio y final del periodo de
recuperacion. Encontraron que la tasa de curarizacion residual fue del 10,6 % en el
periodo de recuperacidon temprana y corta duracion de la anestesia. Dosis repetidas y
el no empleo de reversiéon fueron factores de riesgo para la curarizacion residual. Sin
embargo, la tasa de BRPO fue de 2,9 % en el periodo de recuperacion tardio y el Unico
factor de riesgo fue las dosis de repeticiéon. El uso de reversion demostré reducir los
efectos residuales de los BNM de accion intermedia en periodo de recuperacion
temprana, mientras que en aquellos que se administraron dosis repetidas de BNM,
aumentaron el riesgo de BRPO a los 30 min de permanecer en las SCPA.

Al comparar la incidencia y la duracién de BRPO después de la administraciéon de dosis
multiples de cisatracurio y de rocuronio, se constaté que al final del procedimiento
quirdrgico, la incidencia fue significativamente menor con rocuronio (44 %) que con
cisatracurio (57 %), pero el tiempo para alcanzar la relacion T4/T1 < 0,9 después de la
ultima dosis fue significativamente mayor para el rocuronio. 1325

La relacion entre el tiempo de permanencia en la SRPA y BRPO, cuando se
administraron BNM de duracion intermedia, mostré que la edad y la relacion T4/T1 <
0,9 fueron variables independientes asociadas con el tiempo de permanencia en la
SRPA, pero no con el tipo de BNM~s (vecuronio y cisatracurio).*32¢

La relacion de T4/T1 < 0,9, es un factor de riesgo establecido para eventos criticos
respiratorios posoperatorios y aumento de la morbilidad.

Abreu Darias y otros,?? publicaron que para revertir un bloqueante neuromuscular se
debe valor su tiempo de duracion, las enfermedades asociadas del paciente, asi como
las dosis recomendadas para prevenir las posibles complicaciones, algunas letales,
durante el posoperatorio inmediato. Se corroboré la capacidad del sugammadex para
revertir el bloqueo con vecuronio y concluyeron que el tiempo transcurrido entre la
administracion de sugammmadex y la reversiéon del bloqueo fue 6,54 veces mas
prolongado con neostigmina. La calidad de la recuperaciéon fue 1,34 veces mejor con
de sugammadex y las reacciones adversas fueron 11,02 veces mas frecuentes con
neostigmina.



Con relaciéon a los aspectos farmacoecondmicos, se ha demostrado que sugammadex
es mas eficaz que la neostigmina por la reduccién del tiempo de recuperacion de los
musculos después de la induccién de un blogueo neuromuscular moderado o profundo
con rocuronio o vecuronio.?®

Sin embargo, en comparacién con los costos la reversiéon del bloqueo con sugammadex
resulta mucho mas costoso que con los inhibidores de la acetilcolinesterasa. Existen
pocos estudios basados en la evidencia, que evallen los aspectos farmacoeconémicos
de la reversion con sugammadex, aunque varios estudios de opinidén de la relacién
coste-eficacia que lo comparan con los de los inhibidores de la colinesterasa
concluyeron que resulta muy caro, hecho a tomar en consideracién para nuestros
pueblos de Latinoamérica.

La reduccién de los tiempos de recuperacion con sugammadex reducira la incidencia de
intubacion prolongada y puede aumentar el rendimiento; sin embargo, la reduccion de
los costes alcanzable depende de los factores de organizacion individuales.?”

La correlacion clinica y de la recuperacion del bloqueo es muy importante pues cuando
la relacién del cociente T4/T1 es de 0, existe un bloqueo profundo. Cuando es < 0,4
existe imposibilidad para levantar la cabeza. Cuando es < 0,6, mantienen la cabeza
erguida por 3 s aunque tienen la capacidad vital y la fuerza inspiratoria disminuida.
Cuando es < 0,75 los pacientes pueden abrir los ojos ampliamente, sacan la lengua,
tienen reflejo tusigeno limitado. Cuando el resultado del cociente es < 0,8 existe
debilitamiento de la funcién faringea, riesgo aspiraciéon en caso de regurgitacion y
mantienen la cabeza erguida por 5 s. Cuando la relacion T4/T1 es = 0,9 existe
correlacion de la capacidad vital y de la fuerza inspiratoria normal y cuando equivale a
1, existe recobro completo.'4

Obsérvese en la figura, como se correlaciona el recobro de la FNM, con la capacidad
vital y la fuerza inspiratoria.
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Fig. Correlacion clinica y del recobro de la FNM.



Los pequefios grados de debilidad muscular residual pueden potencialmente perjudicar
la recuperacién después de cualquier procedimiento quirdrgico y producir
complicaciones posoperatorias. Estudios clinicos informan, que puede ser dificil
diferenciar los efectos fisioldgicos adversos resultantes de la recuperacion
neuromuscular incompleta, de los efectos residuales de los opioides, benzodiacepinas,
anestésicos volatiles, o de los inductores de la anestesia.?®

Se concluye que el blogueo neuromuscular y su recuperacioén ocurre en cada paciente
individualmente, tras la administracién de agentes blogueadores competitivos donde la
variacion individual en la farmacologia de estas drogas, no permiten predecir con
exactitud sus efectos.

Los métodos de valoracion corriente del grado de relajacion y la administracion de
potentes bloqueadores neuromusculares, traen aparejados una innecesaria e
inaceptable alta proporcion de pacientes con riesgos de curarizacion residual.

Para revertir un bloqueador neuromuscular se debe valorar el tiempo de duracion, las
enfermedades asociadas del paciente, asi como las dosis recomendadas para prevenir
las posibles complicaciones, algunas letales, durante el posoperatorio inmediato.
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