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RESUMEN

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) son, sin duda, los medicamentos mas asociados
a los eventos adversos perioperatorios con que debe lidiar el anestesiélogo. Reconocer y
tratar a los pacientes con alto riesgo de eventos inesperados relacionados con la aplicacién
de estos medicamentos debe convertirse en una rutina para el especialista en medicina
perioperatoria. Este articulo de reflexién plantea sencillos conceptos de farmacocinética
y farmacodindmica que permiten al anestesidélogo hacer mas segura la administracién
de BNM. La preservaciéon de la homeostasis interna, la termoproteccién y asegurar la
microcirculacién son estrategias basicas para disminuir eventos como la curarizacién
residual postoperatoria. Por otra parte, un adecuado enfoque clinico para pacientes en
riesgo de reacciones de hipersensibilidad a BNM permite brindarles un manejo seguro e

integral, previniendo posteriores eventos de mayor severidad o incluso fatales.
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Strategies to Reduce the Most Frequent Adverse Events of Neuromuscular
Blocking Agents

ABSTRACT

Neuromuscular blocking agents are without doubt the drugs most frequently associated
with perioperative adverse events in anesthesia. Acknowledging and treating those patients
at high risk of developing unexpected events caused by the administration of these agents
should become a routine for the perioperative medicine specialist. This article is a reflection on
simple pharmacokinetics and pharmacodynamics for improved safety in the administration
of NMBs by the anesthesiologist. Preserving internal homeostasis, thermoprotection and
securing microcirculation are key strategies for reducing events such as postoperative residual
curarization. Furthermore, a right clinical approach to patients at high risk of developing NMB-
related hypersensitivity reactions enables a safe and comprehensive management of the
patient, avoiding subsequent and more severe or even fatal events.
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Los bloqueadores neuromusculares (BNM) han sido parte fre-
cuente de nuestra practica clinica desde comienzos de los
anos cuarental2. Desde esa época se reconoce que, paralela-
mente a sus beneficios clinicos, estas sustancias pueden tener
severas implicaciones en el desenlace postoperatorio, espe-
cialmente en el &mbito de cirugia ambulatoria. Aunque no son
los Uinicos, la curarizacién residual postoperatoria (CRP) y las
reacciones alérgicas ocupan los dos eventos mas importantes
relacionados con la utilizacién de estos medicamentos.

Prevencion de la prolongacién del bloqueo
neuromuscular

La CRP es sin duda la complicacién mas frecuentemente re-
lacionada con el uso de BNM. Se puede distinguir diversos
estados clinicos que en conjunto establecen una sumatoria
del riesgo de presentar CRP. La hipotermia, en primer lugar,
estd relacionada con disminucién de la produccién de calor
en la célula muscular y alteraciones en la conductancia i6-
nica. Su asociacién con estados de hipoperfusién y acidosis
tisular lo hacen un marcador independiente de CRP en pa-
cientes criticos3.

La edad se encuentra asociada con pérdida de la masa
muscular y, con ella, la masa total de receptores nicotinicos
disponibles, lo cual cambia en mayor o en menor medida la
farmacodinamica de los BNM, especialmente los de tipo este-
roideo. Junto con las condiciones relacionadas con la afinidad
de estos amonios cuaternarios, los cambios en la proporcién
de receptores disponibles/concentracién del farmaco en la bio-
fase afectan ostensiblemente al resultado clinico. Por otro lado,
la disminucién progresiva que ocurre en los volimenes de dis-
tribucién alteran notablemente la farmacocinética de los BNM,
especialmente cuando estos se combinan con condiciones que
disminuyen la capacidad de metabolismo y excreciéon hepatica
y renal que ocurren con la edad. Al respecto, un estudio reali-
zado por Kocabas et al* encontré que la combinacién de edad
avanzada e insuficiencia renal se comportaba como un factor
de impacto severo sobre la prolongacién del efecto de un BNM
frecuentemente usado en nuestra practica clinica.

Podemos citar varios factores de riesgo de CRP, como los
directamente relacionados con el BNM, relacionados con la re-
versién farmacoldgica, interacciones farmacodindmicas con
otros medicamentos como los calcioantagonistas y aminoglu-
césidos, condiciones clinicas como la insuficiencia renal y en-
fermedades sistémicas crénicas, asi como ciertas condiciones
biométricas del sujeto (tabla 1).

Los trabajos de Debaene et al han sido reveladores al aler-
tar sobre la alta incidencia de indices de TOF por debajo de
0,9 en pacientes en quienes se utilizaba una dosis tnica co-
rrespondiente a 2 x DEgs de un BNM no despolarizante con-
siderado como de “accién intermedia” incluso a los 100 min
luego de su aplicacién®. Aun més interesante es que las va-
loraciones clinicas, como la elevacién de la cabeza y la prue-
ba del “bajalenguas”, presentaban una similitud en términos
de sensibilidad con pruebas mas objetivas como la respuesta
a los estimulos de TOF y DBS, pero baja especificidad (el 87
frente al 99%), que en este caso es la caracteristica mds im-
portante de una prueba en la que no nos podemos dar el lujo

de fallar. Estudios posteriores demostraron que no solamente
la CRP era un evento frecuente que influia directamente en la
estancia de los pacientes en recuperacién®, sino que faltaba
percepcién del peligro de este fendmeno dentro de la comu-
nidad médica’:2.

El momento de la aplicacién y la dosis empleadas para re-
versién del BNM con neostigmina son un punto frecuente de
controversia; sin embargo, los reportes iniciales de efectos se-
cundarios relacionados con su uso han limitado tradicional-
mente su utilizacién sistemética. El metaandlisis de Trameér y
Fuchs-Buder demostré una relacion lineal entre las dosis de
neostigmina y la incidencia de nduseas y vomitos postopera-
torios cuando las dosis aplicadas eran superiores a los 2,5 mg,
pero no cuando se administr6 a dosis menores (1,5-2 mg). Por
otra parte, recientemente se ha hecho énfasis en que el com-
portamiento de la aplicacién de neostigmina es diferente para
pacientes que reciben TIVA, a diferencia de los pacientes que
reciben halogenados. Los grupos de estudio recomiendan que
deben estar presentes las cuatro respuestas al estimulo de
TOF en presencia de anestésicos halogenados, contrariamen-
te a lo que se suele manejar (> 2 respuestas).

Sineostigmina es la respuesta incompleta al problema, ;qué
mas podemos hacer para tratar de prevenir la CRP? Tratar de
medir la recuperacién de la funcién de la placa neuromuscu-
lar suena interesante, mas la evidencia a este respecto ha sido
desalentadora. El metaanilisis de Naguib et al’® no pudo en-
contrar una diferencia significativa monitorizando el bloqueo
neuromuscular; sin embargo, esta observacién puede ser dificil
de interpretar si tenemos en cuenta la gran heterogeneidad de
los estudios que se incluyeron en esta reflexién. El advenimien-
to de las ciclodextrinas abri6 una amplia puerta en pro de la
seguridad y el mecanismo de antagonismo de los BNM, ya que
no solamente han demostrado su eficacia como alternativa a la
terapia de reversién en condiciones usuales, sino que ha sido
util en la recuperacién del bloqueo neuromuscular profundol?,
y ya comienzan a aparecer publicaciones sobre su uso durante
el manejo de shock anafilactico severo por rocuroniol213,

Tabla 1 - Factores de riesgo para curarizacion residual

postoperatoria

Tipos Situaciones especificas

Dosis adicionales de BNM
Dosificaciones altas

Relacionadas con el BNM

Relacionadas con la
revisién farmacolégica

Aplicacién extremadamente cercana
al despertar
Dosificacion inadecuada

Interacciones con
medicamentos

Calcio-antagonistas aminoglicésidos,
clindamicina

Condiciones clinicas Cirrosis hepatica

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad sistémica crénica
Estados de desacondicionamiento
muscular

Talla baja
Ancianos
Género femenino

Condiciones biométricas

Fuente: autores.
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| Historia de reaccion de hipersensibilidad durante una anestesia previa

!

| Procedimiento de emergencia |

| Procedimiento programado |

| Investigacion del Registro de Anestesia previo |

No identificada

Identificada

¢

Consulta con Alergologia |

!

!

| Historia clinica compatible |

I
' !

Pruebas de reactividad
para BNM, propofol,

| Consulta con Alergologia | | Considere otro diagnéstico

antibidticos y latex

!

(pruebas intradérmicas
y/o subcutaneas
+ IgE especifica)

* Pruebas para todos los agentes utilizados durante
el procedimiento anestésico + latex
¢ Si se utiliz6 BNM: pruebas para todos los BNM
* Si se utilizé anestésico local: pruebas cutaneas o subcutaneas

* Ambiente libre de latex
* Anestesia general o locorregional en lo posible
sin medicamentos liberadores de histamina

* Si se requiere BNM, usar preferiblemente una benzilisoquinolina

Figura 1 - Algoritmo de decisiones para pacientes con alto riesgo de eventos de hipersensibilidad a BNM y otros medicamentos
comunmente utilizados durante procedimientos quirirgicos bajo anestesia. Tomado de Mertes et al. Reducing the risk of
anaphylaxis during anaesthesia: guidelines for clinical practice. J Invest Allergol Clin Immunol JIACI 2005;15(2): 91-101.
(Reproducido con permiso). BNM: bloqueadores neuromusculares.

Con base en lo anterior, el mensaje es muy claro con res-
pecto a ciertas recomendaciones para evitar CRP al momento
de utilizar BNM:

e Utilice monitores cuantitativos de la funcién neuromuscular
y sea lo mas objetivo posible a la hora de evaluar la posibi-
lidad de CRP.

e Valore la necesidad de reversién del BNM con neostigmina
al menos 20 min antes del despertar. Se debe garantizar que
haya transcurrido el tiempo de efecto maximo al momento
de la extubacién.

e Espere a que aparezcan las cuatro respuestas de TOF antes
de revertir con neostigmina cuando su paciente esté reci-
biendo halogenados.

e Las dosis moderadas de neostigmina (20-35 pg/kg) no incre-
mentan la incidencia de nauseas y vomitos. Incrementar la
dosis por encima de 40 pg/kg tampoco mejora el éxito de la
reversion.

¢ Los BNM de larga accién tienen cada vez un uso mas especi-
fico. Nos encontramos en una era de cirugias “fast-track” que
se salen de los objetivos de estos medicamentos.

e Cuando utilice BNM esteroideos, evite el bloqueo neuromus-
cular profundo (< 1 respuesta al estimulo de TOF) y conside-
re revertir si ha utilizado dosis consecutivas.

e Considere el uso de soluciones enriquecidas con aminodcidos
o ciclodextrinas si el bloqueo neuromuscular al final de ciru-

gia es profundo y los beneficios de una extubacién temprana
superan los costos adicionales producidos por este evento.

Reacciones alérgicas relacionadas
con bloqueadores neuromusculares:
como preverlas y como enfrentarlas

A partir de los primeros reportes de reacciones alérgicas a los
BNM en paises como Francia, Nueva Zelanda y Reino Unido,
se ha venido promoviendo el papel activo del anestesiélogo en
la identificacién de sujetos con alto riesgo de sufrir este tipo
de eventos adversos!?. Las reacciones de hipersensibilidad a
BNM pueden clasificarse en dos grandes grupos, las inmuni-
tarias o anafildcticas (mediadas por IgE) y las relacionadas con
liberacién directa de histamina (anafilactoides). Las primeras
suelen iniciarse clinicamente con broncospasmo asociado a
hipotensién y shock, mientas que en las Ultimas suele predo-
minar el componente cutaneo. A pesar de su baja incidencia
(1 cada 10.000-20.000 casos), los BNM causan el 50-70% de los
eventos anafilacticos durante la cirugia, por encima del latex,
los antibidticos y los coloides (aproximadamente, un 10% de
todas las complicaciones relacionadas con anestesia)®®.

Es fundamental la deteccién de pacientes con eventos de
hipersensibilidad durante cirugias previas en que existe apa-
rente relacién temporal con la aplicacién de un BNM (fig. 1).
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Ante nuevos procedimientos quirtrgicos bajo anestesia, todos
estos pacientes deben ser valorados previamente por un aler-
gblogo, quien determinara la necesidad de pruebas cataloga-
das como “tardias”, entre las cuales encontramos algunas de
tipo cutdneo (intradérmicas y de inoculacién) o de deteccién
especifica para IgE (pruebas de radioinmunoabsorbancia [RIA],
RAST, CAP-RAST) en busqueda de la confirmacién de hiper-
sensibilidad especifica a estos medicamentos pensando en
exposiciones futuras a estos®. Para los casos de novo en pacien-
tes que subitamente sufren un episodio de broncospasmo, hi-
potensién sostenida de dificil manejo o reacciones cutaneas,
la investigacién de una posible relacién del evento alérgico
con un farmaco (como los BNM) incluye la medicién de his-
tamina durante la primera hora (sensibilidad, 75%; especifi-
cidad, 51%) y la medicién de triptasas séricas (sensibilidad,
64%; especificidad, 89%) si ya ha transcurrido mas de 1 h pero
menos de 6 h. Fuera de este marco de tiempo, la investigacién
de un posible alérgeno relacionado deberd postergarse hasta
semanas luego de la fase de estabilizacién mediante pruebas
tardias.

El manejo de las reacciones de hipersensibilidad a BNM
no dista de lo usual para cualquier medicamento. Lamenta-
blemente, estos episodios son subitos e impredecibles y en
muchos casos, lo suficientemente serios para comprometer la
vida; el éxito del tratamiento estd directamente relacionado
con su diagnoéstico precoz. En 2005, un consenso de expertos
elaboré unas guias clinicas para pacientes con reacciones de
hipersensibilidad inmediatas durante anestesia o con antece-
dentes de este tipo. En ella se destacan el valor de la investi-
gacién alergolégica preanestésica en estos pacientes, la pobre
evidencia en torno al valor de la premedicacién con esteroides
y/o antagonistas H,, la utilidad de la epinefrina por distintas
vias asociada a la reposicién amplia del volumen circulatorio
y la optimizacién de la dindmica ventilatoria mediante bron-
codilatadores en aerosol y corticoides en presencia de un epi-
sodio agudo?®.

Existen otros eventos adversos relacionados con el uso de
BNM, como la hipertermia maligna, el daiio neuromuscular y
las alteraciones del sistema nervioso auténomo, que se salen
de los objetivos de esta reflexién y merecen discusiones fu-
turas mas amplias. Hemos tratado de revisar los principales
conceptos para dos de los mas frecuentes eventos adversos
relacionados con BNM: la CRP y las reacciones de hipersensi-
bilidad. El papel proactivo del anestesiélogo en estos dos as-
pectos permite una practica mucho mas segura y confortable
para los pacientes; sin embargo, requiere un notable conoci-
miento de los mecanismos fisiopatolégicos y las condiciones
relacionadas para poder identificarlas y tratarlas temprana-
mente.
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