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NO DESPOLARIZANTES EN INFUSION CONTINUA

Prof. Dra.Idoris Cordero Escobar*, Dr.Manuel Granell Gil** Prof. Dr. José M. Palanca San Francisco **

RESUMEN

Introduccion: El uso de infusiones continuas trae aparejados una serie de ventajas. Desde el punto de vista farmacocinético se eliminan los “picos y
valles” que traducen verdaderas desventajas sobretodo desde el punto de vista hemodinamicos. Objetivos: Estudiar el efecto clinico de 4 bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes (BNMND) administrados en infusién continua. Material y métodos: Estudio a doble ciego y prospectivo de 60
pacientes sin afecciones neuromusculares, separados aleatoriamente en 4 grupos (n=15), a los cuales se les administré un BNMND diferente (V-
vecuronio, A-atracurio, M-mivacurio y C-cisatracurio), mediante una dosis inicial (3xDE95) y una infusién continua posterior [vecuronio (0,8 pg/kg/
min), atracurio (5,3pg/kg/min), mivacurio (5,8pg/kg/min) o cisatracurio p1,2 (g/kg/min)]; se analizaron las condiciones clinicas de laintubacion y los
siguientes parametros neuromusculares mediante acelerometria: tiempo de intubacién, indice de bloqueo maximo, tiempo de eficacia clinica
(TEC), indice de recuperacion (IR25-75%) y tiempo de duracion total del bloqueo. El analisis estadistico se realizé mediante el test de ANOVA,
Scheffé y Chi-cuadrado (p<0,05). Resultados: El tiempo de latencia del bloqueo 90 % fue més prolongado en el grupo M (p<0,05) con respecto a los
otros grupos. Las condiciones clinicas de intubacién fueron excelentes o buenas en el 100 % de los pacientes. El indice de bloqueo méaximo (IBM)
fue menor significativamente en el grupo M con respecto a los otros grupos, mientras la del grupo C fue mayor significativamente con respecto al
resto de grupos p<(0,05). El IR25-75% fue mas prolongado en el C (p<0,01). El resto de variables no presentaron diferencias estadisticamente
significativas. Conclusiones: El inicio del bloqueo neuromuscular del mivacurio fue mas tardio y su duracion clinica mas breve, mientras que el IR25-
75% fue mas prolongado con el cisatracurio.

Palabras clave: Relajantes neuromusculares no despolarizantes; infusién continua; atracurio, cisatracurio, vecuronio, mivacurio.
ABSTRACT

Background: The use of continuous infusions includes several disadvantages. Nevertheless, considering a pharmaco - kinetical point of view, «peaks
and valleys» are avoided, which, when present, constitute a real disadvantage mainly on hemodynamics. The aim of the study was to analyze the
clinical effect of 4 non depolarizing neuromuscular blockers (BNMND) used as continuous infusions. Material and Methods: A double blind
prospective study was developed, including 60 healthy patients, randomly allocated in one of four groups (n=15), and all of them received a
continuous infusion of a different BNMND (V, vecuronium; A, atracurium; M, mivacurium and Cisatracurium, C) using an initial dose of (3xDE 95)
and a continuous infusion was instituted [V 0.8 micrograms. /kg / min, A 5.3 micrograms. /kg / min, C 1.2 micrograms. /kg / min]; clinical conditions
for intubation as well as other relaxation parameters as: intubation time, maximum blockade index, clinical efficiency time (TEC), recovery index (IR
25-75%) and total length of blockade were measured using accelerometry. Statistical analysis was done using ANOVA, Scheffé and chi square tests
(p <0.05). Results: Latency time of the blockade 90% was longer in group M (p <0.05) as compared with the other groups. The clinical conditions
of intubation were excellent or good in 100% of the cases. Maximum blockade index (IBM) was significantly lower in group M as compared with the
other groups, while the IBM of group C was significantly higher as compared with the rest of the groups (p< 0.05). The IR 25-75% was the more
prolonged for C ( <0.01). The rest of variables did not show statistical differences. Discussion: The latency time of M was longer and it’s clinical length
shorter; meanwhile IR 25-75% was more prolonged with C.
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el efecto clinico deseado con el mayor margen posible de seguridad,
paralo cual debemos atenemos basicamente ala disponibilidad de
esde el inicio del uso de los farmacos bloqueadores farmacos, forma de administracion, tipo de procedimiento

_) neuromusculares hasta nuestros dias ha transcurridomucho  quirdrgico y caracteristicas clinicas del paciente.*®
tiempo, durante el cual se han utilizado diversos farmacos A partir de laincorporacién en la clinica anestesiolégica del
con caracteristicas especificas. En la actualidad se preconizauna  bromuro de vecuronio y besilato de atracurio en la década de
eleccion mas racional de estos farmacos con lafinalidad de lograr  los 80, se comenzé a emplear rutinariamente los bloqueadores
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Relajantes neuromusculares

neuromusculares no despolarizantes (BNMND) en forma
de infusién continua, lo cual constituyd un avance sustancial.
Por otra parte, mas recientemente se han introducido en
clinica entre otros BNMND el clorhidrato de mivacurioy
el besilato cisatracurio.”*?

Los estudios farmacocinéticos generalmente
concluyen que la infusién continua de los farmacos evita
los valles y picos que se producen al administrarlos en forma
intermitente (bolos) y logran un nivel plasmatico mas
estable con una mejor recuperacion. Este hecho, también
es aplicable alos BNMND, ya que entre otras ventajas
destacan una recuperacion espontanea mas rapida de los
receptores.’*15

Fueron nuestros objetivos determinar si existen
diferencias importantes entre diversos BNMND,
administrados en forma de infusién continua, en relacion
con su efecto sobre la facilitacion de la intubacion
endotraqueal, duracion clinicay recuperacion de la funcién
neuromuscular.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo, a doble
ciego, en sesenta pacientes ASA |-, sin enfermedad
neuromuscular, distribuidos aleatoriamente en cuatro
grupos de estudio (n=15), administrandose a cada uno un
BNMND diferente (Grupo V= bromuro de vecuronio,
Grupo A=Dbesilato de atracurio, Grupo M= clorhidrato de
mivacurio y Grupo C=besilato de cisatracurio). Este estudio
clinico fue realizado conjuntamente en los Hospitales Clinico
Quirtrgico Hermanos Ameijeiras en Ciudad de la Habana,
Cubay el Hospital General Universitario de Valencia. Aceptado
por los Comité de Etica de ambos centros hospitalarios y se
inform6 adecuadamente a los pacientes sobre el estudioy
con su consentimiento aprobaron formar parte del mismo.

Los criterios de inclusién utilizados han sido los
siguientes: pacientes con peso corporal normal (+ 20% del
peso tedrico), edad comprendida entre los 20y 60 afios
gue fueran a ser sometidos a una cirugia abdominal electiva
de duracion entre 1y 2,5 horas. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: enfermedades neuromusculares,
hepaticas y/o renales, obesidad, desequilibrios hidro-
electroliticos y/o acidobasicos, embarazo, sospecha de
intubacion endotraqueal dificil, antecedentes de alergia a
cualquiera de los farmacos utilizados en el estudio o
ingestién concomitante de farmacos que pudieran interferir
con la funcién neuromuscular.

La medicacion preanestésica consistio en 0,05 mg/kg
de midazolamy 0,5 mg de atropina intravenosos. La anestesia
general consistié en una induccién con propofol (2-2,5 mg/
kg) y fentanilo (2,5-5 pg/kg); el mantenimiento de la anestesia
se realizd mediante unainfusion de propofol (6 mg/kg/hora)
y dosis bolo de fentanilo (2,5 pg/kg cada 45 minutos, mas
bolos similares adicionales a demanda). La ventilacion se
realizo con un ventilador volumétrico, una mezcla de O,/
NO,, FiO, 35-40% y un volumen corriente de 10 mi/kg
inicialmente, ajustando posteriormente este Ultimo parametro
paramantener una EtCO, entre 32-35 mmHg.

Larelajacion neuromuscular se realizé mediante una
dosis inicial (induccién) equivalente a 3xDE,, de los
diferentes BNMND, corregida para el peso ideal: GrupoV
(0,12 mg/kg de vecuronio), Grupo A (0,6 mg/kg de
atracurio), Grupo M (0,2 mg/kg de mivacurio) o Grupo C
(0,15 mg/kg de cisatracurio). Para ello, se administr6 una
dosis de 0,1 ml/kg de una solucién del relajante
neuromuscular correspondiente disuelto en CINa 0,9% a
una concentracion predeterminada.

Para el mantenimiento de la relajacién neuromuscular,
a partir de producirse una recuperacion de unT1 « 5%, se
utilizé una infusién continua de los diferentes BNMND:
GrupoV (vecuronio a 0,8 pg/kg/min), Grupo A (atracurio a
5,3 pg/kg/min), Grupo M (mivacurio a 5,8 (g/kg/min) o
Grupo C (cisatracurio a 1,2 pg/kg/min); no obstante, en
aquellos pacientes que a pesar de iniciada ya la infusion
continua, se detectd un T1+15%, se aumento el ritmo de
infusion en un 10% hasta que se consiguié un T1-5% del
control, momento en el cual se reinstaurd la pauta inicial.

La monitorizacion de los pacientes consistio en el
registro incruento de la presion arterial, frecuencia cardiaca,
electrocardiograma y funcién neuromuscular (TOF
GUARD). La estimulacion del nervio cubital se realizé
mediante impulsos eléctricos supramaximos de 60 mA
(duracion de 0,2 mseg y frecuencia de 2 Hertzios) en forma
de tren de cuatro (TOF) e intervalos de 15 segundos. Se
colocaron los electrodos en la cara interna y palmar del
antebrazo sobre el trayecto del nervio cubital, y un
transductor en la cara palmar del pulgar para registrar la
respuesta de aceleracion de forma digital. La calibracién
automética sélo se considerd valida con una gananciade 1
a 2, un estimulo supraméximo de 50 a 60 amperios y un
artefacto inferior al 5%. En todos los pacientes se determing,
tras administrar la premedicacion correspondiente y
previamente ala administracién del relajante neuromuscular,
la altura del“twich”inicial (control) que se consideré como
el 100% para dicho paciente.

Tras la administracién del BNMND, se analiz6 los
siguientes cambios de la respuesta motora: twicho T1,
numero de respuestas al TOF y cociente T1/T4 ; ademas,
se registré el tiempo de latencia del bloqueo muscular 60%
(T1-40%) y 90% (T1-10%), tiempo de intubacion y
condiciones clinicas de la misma, segun los criterios de
Fahey,*® que las clasificé como excelentes, buenas, regulares
o malas, enrelacion con los siguientes hallazgos:

« Excelente: Cuerdas vocales en abduccion,

laringoscopia facil, ausencia de movimientos.

«Buena: Cuerdas vocales en abduccion, laringoscopia
facil, movimientos diafragmaticos.

« Regular: Cuerdas vocales en abduccién, visua-lizacion
medianamente dificil de la laringe y tos.

eMala: Cuerdas vocales en ligera abduccion,
visualizacion dificil de la laringe, tos y movimiento
de las extremidades.

Finalmente, también se determind la duracion del
bloqueo eficaz (intervalo desde la administracion
del farmaco hasta la recuperacion de un T15%) e indice
de recuperacion o IR25-75% (intervalo de tiempo que
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transcurre entre la recuperacion del T1 25% hasta el
T175%, ademas se distinguié si ésta se producia de forma
espontanea.

Cuando se previ6 que faltaban 5 minutos para el fin
de laintervencién quirdrgica, se interrumpio la infusion
continua de los relajantes neuromusculares, evaluandose
la recuperacion de la funcién neuromuscular de forma
espontanea, cuando transcurridos 15 minutos o menos
desde el cierre de la infusion presentaban un T125%.

Elanalisis estadistico se realiz6 mediante el programa
SPSS (Stadistical Package for Social Sciencies version 7,5).
Parala comparacion de los valores paramétricos se aplic el
analisis de varianza por el sistema ANOVAY el test de Scheffe,
mientras que para los valores no paramétricos se utilizé el
test de Chi cuadrado. La significacion estadistica se
establecio para p0,05.

RESULTADOS

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de estudio en relacion con
las caracteristicas demograficas de los pacientes, ni con el
tipo o duracion de las intervenciones quirdrgicas que
fueron programados (Tabla I), por lo cual dichos grupos
pueden considerarse como homogéneos.

Tabla I. Datos demograficos y relativos a la intervencion
quirdrgica.

@RES V (n=15) A(=15) M (n=15) C (=15

DN 436+43 | 451+44 485+6,2 422+31
se ) 763463 | 734+52 | 729+51 | 702+41
Taam) 1671+63| 1694+75 | 172661 1705+86

SAM) 6/9 4/11 7/8 5/10
Oup(i) | 11126

115417 | 109+16 112+12

Las condiciones clinicas de intubacion fueron
excelentes o buenas con todos los BNMND estudiados,
sin diferencias entre grupos (Tabla Il). El tiempo requerido
para obtener condiciones idoneas para la intubacién no
lleg6 a presentar diferencias estadis-ticamente significativas
entre los farmacos estudiados, pero éstas si que se
produjeron en relacion con el tiempo de latencia del bloqueo
90%, el cual fue mas prolongado para el grupo M (p-0,05)
con respecto a los otros grupos estudiados (Tabla Il).

La duracion del tiempo de eficacia clinica (TEC)
fue menor significativamente en el grupo M con
respecto a los otros, mientras que la diferencia entre
los gruposy el grupo C fue mayor significativamente
con respecto al resto (p-0,05) (Tabla II). Por ultimo, el
indice de recuperacion (IR 25-75) fue mas prolongado
en el grupo C que en el resto de BNMND estudiados.

Cordero Escobar |, etal.

Tabla Il. Parametros neuromusculares.

Gups | V(IS | AMElE) | M(FELD) C(=15)

ibedinieey) | 1329+75| 1318441 | 1423+101 | 361492
Codhibedn
-Brodenies() B ) 1 )
-Buenas(n) 2 3 4 3
BoopeoS0%6eeg) | 1426451 | 1438+59 | 1661+37% | 1419+32
TEOhT) 203+15 | 286+27 | 194+4,1* | 364+59
CosETR(s) | 234+60*| 75+10* | 1085+206™ | 407+108*

lniubaodn), Condintubaadn(Condaonesdeiniubacdn), TEC(TempodeElicacadinca);
Cose TR (Costeinalderelanieneuromuscuan);p<0,05signiicaivoconrespedoalos
atrosgrupos;*p<0,01muysigniicaioconrespednalosorosgrupas.

Esta diferencia resulté estadisticamente significativa
(p-0,01). En nuestro estudio, no se produjo ninglin caso
de recurarizacion parcial o complicacién anestésica
destacable durante el postoperatorio inmediato.

El coste total directo del uso de BNMND observado

tuvo diferencias estadisticamente significativas entre todos

los grupos de estudio . El gasto menor fue el del grupo A

y el mayor el del grupo M (Tabla Il).

DISCUSION

Las dosis de los relajantes musculares no despola-
rizantes utilizados en nuestro estudio concuerdan con las
dosis medias clinicamente recomendadas por la mayoria
de los autores.*®

La monitorizacion peroperatoria mediante
acelerometria, tras un estimulo eléctrico supramaximo,
resulté de interés para poder conocer el grado de
relajacion neuromuscular, analizar objetivamente los
efectos de los blogueantes neuromusculares e
informarnos acerca del momento idéneo para realizar
la intubacién endotraqueal #1524

En relacién con el inicio de accion de los bloqueantes
neuromusculares, nuestros resultados son comparables a
otros publicados, especialmente en cuanto al intervalo de

tiempo necesario para facilitar una intubacion en

condiciones Optimas,*® pues a partir de los 120 segundos
se pueden obtener condiciones excelentes o buenas de
intubacion en 90% de los pacientes, lo cual se aproxima
bastante a nuestros hallazgos,*® si bien éste resultd
ligeramente superior en nuestro estudio en el grupo del
mivacurio con respecto a los otros grupos. Las condiciones
clinicas de intubacion endotraqueal fueron idéneas en todos
los grupos, lo cual pensamos que puede estar mediado
por el criterio seguido para indicar el momento de iniciar
las maniobras de intubacion endotraqueal (T1-40%), el cual
es recomendado por algunos expertos.

El tiempo de latencia del bloqueo neuromuscular del
90% que hemos hallado nosotros es similar al de otros
autores.2°-%5 Este periodo fue mas prolongado con el
mivacurio que con los otros BNMND estudiados, al igual
que refieren otros autores en la bibliografia,?*% hasta tal
punto gue diversos autores proponen para facilitar la
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intubacién endotragqueal el uso de dosis de mivacurio algo
superiores alas que hemos empleado en este estudio (+0,25
mg/kg).

El TEC fue significativamente inferior para
el mivacurio con respecto al resto de RNMND
comparados, lo cual parece estar en concordancia con
la mayoria de referencias de la literatura.3#610

Esta diferencia fue mas acusada con respecto al
cisatracurio, cuyo grupo presenté la duracién mas
prolongada de todos, tal como refieren otros autores,**® no
obstante, para todos estos farmacos se ha descrito una
relacion lineal de la duracion del bloqueo con la dosis
inicial administrada.

Enrelacién con el indice de recuperacion (IR 25-75%),
la mayoria de trabajos refieren cifras que oscilan entre 8y
10 minutos para el vecuronio y el atracurio, al igual que
nuestros hallazgos; por otra parte, el IR 25-75% resulté
bastante mas prolongado para el cisatracurio que para
el resto de farmacos estudiados y concuerdan con los
resultados obtenidos por algunos autores, 234912 sj bien
estos resultados hallados con los métodos de infusion
continua parecen ligeramente menores con respecto a la
administracion intermitente de RNMND.

El coste econdmico debido al empleo de los diversos
BNMND fue muy diferente entre estos grupos de estudio.
En el caso de la infusién continua de mivacurio, concuerda
con los resultados de otros autores.

En conclusién, podemos afirmar que todos los
BNMND estudiados, a las dosis 3xDE,, consiguen
condiciones de intubacién 6ptimas que oscilan entre 130y
140 segundos, aunque el intervalo necesario para conseguir
un blogueo neuromuscular del 90% fue mayor en el caso
del mivacurio; la duracion del bloqueo eficaz fue menor
con el mivacurio con respecto a los otros grupos, mientras
que en el caso del cisatracurio ésta fue méas amplia que en
los otros grupos. Por ultimo, el indice de recuperacion
(IR 25-75) fue mas prolongado con el cisatracurio, si bien
no se produjo ningun caso de recurarizacion parcial o
complicacion anestésica destacable durante el
postoperatorio inmediato.
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