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Resumen

Los bloqueantes neuromusculares (BNM) son farmacos que se utilizan
habitualmente durante las anestesias generales que requieren intubacién
traqueal. Su efecto puede verse modificado por un gran namero de factores

entre los que destacan la morbilidad asociada y la medicacién coadministrada.

En la literatura cientifica no existe referencia alguna a la influencia de la
proporcion de la masa muscular en el efecto de los BNMs cuando estos se
administran en funcién del peso del paciente. El objetivo principal de este
estudio es investigar si, efectivamente, la masa muscular influye en la

farmacodinamica de un BNM particular: el bromuro de rocuronio.

Desde el punto de vista metodolégico se disefi¢ un estudio prospectivo y
descriptivo analizando la evolucién del bloqueo neuromuscular en el musculo
Adductor pollicis mediante aceleromiografia en pacientes de entre 18 y 85 afios,
ASA I-II, programados para cirugias que requerian intubacion traqueal. Se
realiz6 un gran esfuerzo en ajustar la metodologia a las recomendaciones de las
guias de consenso de Copenhague de 1996. Para la medicién de la masa
muscular se utilizé6 un método antropométrico que estima este pardmetro a
partir de la altura, del peso, de la circunferencia y pliegues cutdneos de las

extremidades, de la raza, del sexoy de la edad.

Puesto que no todos los muisculos responden por igual a la accién de los
BNMs, en los casos en los que fue posible se monitorizé ademas el Corrugator
supercilii, musculo cuyo perfil de bloqueo es similar al de la musculatura

laringea y diafragmatica y que es relativamente mas accesible.

Por ultimo, analizando la evolucién temporal del ntimero de casos incluidos
frente a los excluidos se analiz6 cuantitativamente el aprendizaje de la técnica

de monitorizacién con el método de sumas acumuladas o CuSum.

Resultados. Durante dos afios se intent6 incluir a 121 pacientes. 93 (76,85%)

tueron rechazados por cumplir alguno de los criterios de exclusién. Los mas



frecuentes fueron obesidad y, en conjunto, la necesidad de interrumpir la
monitorizaciéon durante el procedimiento o no considerar el registro de la

calidad suficiente.

En los 28 pacientes incluidos la Proporcién de masa muscular resulté tener
una correlacién significativa con la Duraciéon 25% (r =-0,499 p<0,01). Dicha
variable, tal vez la mas relevante porque representa la duracion clinica de un
bolo de un BNM, también se correlacion significativamente con la edad (r =
0,520, p<0,01). Se observaron resultados similares con otra variable
farmacodinamica, la Duracién 10%. Para estas correlaciones significativas se

busco la ecuacion de regresion que mejor se adaptara.

El sexo y el indice de masa corporal no influyeron de forma significativa en

las variables farmacodindmicas estudiadas.

En los casos en los que se monitoriz6é ademas el C. supercilii, 1a Duracién 25%
también tuvo una correlacion significativa tanto con la Proporcién de masa
muscular (r = 0,607, p<0,05) como con la edad (r = 0,675, p<0,05). En algunos de
los pacientes en que se monitoriz6 este musculo se observé un fenémeno
inesperado: cuando al final de la cirugia se administraba la dosis de reversiéon
(neostigmina y atropina) guiada por la evolucién del bloqueo en el A. pollicis se
observaba, paraddjicamente, que el bloqueo en el C. supercilii se hacia mas
profundo. Esta observacion fue objeto de un estudio complementario que se

describe en un anexo.

La conclusién fundamental fue que, en nuestros pacientes, cuanto mayor
era la proporcién de la masa muscular, el bloqueo inducido por bromuro de

rocuronio fue mas breve.
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Introduccion

Los bloqueantes neuromusculares (BNM) son farmacos de uso frecuente
durante la realizaciéon de anestesias generales que requieren la intubacién de la
trdquea. Sus indicaciones no se limitan a este uso ya que también se
administran a enfermos criticos para facilitar la adaptacién a la ventilaciéon
mecénical, ayudar al control de la hipertension intracraneal? y en las anestesias

generales de los pacientes que requieren terapia electroconvulsivad.

A. Fisiologia de la unién neuromuscular

La unién neuromuscular (UNM) es la porcion distal del sistema nervioso
motor. Las primeras motoneuronas se encuentran en la circunvoluciéon
precentral cerebral contralateral (figura 1) 4. Sus axones y los de otras
motoneuronas de areas adyacentes que se agrupan en la capsula interna pasan
a través de los ganglios basales y descienden formando los haces
corticobulbares (inervacién motora somatica de cabeza y cuello) y

corticoespinales.

La mayoria de estos altimos axones, muy compactos, “decusan” o se hacen
contralaterales en el bulbo raquideo lo que da a esta estructura una apariencia
macroscopica similar a dos pirdmides invertidas. Por eso se denomina también
a este haz “via piramidal”, nombre cuyo uso ha englobado también a las
neuronas corticales e incluso a las segundas motoneuronas espinales con las
que hacen sinapsis en el asta anterior de la médula. Este nombre también ha
dado lugar a la denominacién “via extrapiramidal” que engloba todos aquellos

nucleos y haces que permiten una regulacién mas precisa del sistema motor.

Los axones de las segundas motoneuronas presentes en el asta anterior
abandonan la médula por las raices anteriores. Al unirse a las fibras sensitivas,

aferentes medulares, forman los nervios raquideos. Estos se organizan a su vez



en plexos lo que permite que fibras nerviosas procedentes de diferentes nervios
raquideos se agrupen finalmente en los nervios periféricos que van a inervar a

grupos musculares concretos 3.

Circunvolucion
precentral /F—/_—\

Nucleo lenticular
Capsula interna

Cabeza n. caudado —

Haz corticomesencefalico
Haz corticonuclear

Haz corticoespinal Haz corticopontino

Pedlnculo cerebral

\':.
NS

(I >

Ny LA
Y Z .J//f;; > Puente

] N = / -_.--r,'

N = 5z

Piramide — l Bulbo raquideo

Decusacion piramidal ——
Haz corticoespinal

Haz corticoespinal anterior lateral

\ 1 Placa |~
“B===_  motora ’fg
\ ht y? |

Figura 1. Vias motoras. Tomado de Duus®.

Un ax6n y todas las fibras musculares a las que inerva se denomina

unidad motora. Después de la unién neuromuscular tal vez sea el elemento



funcional de mayor relevancia. Por término medio cada axén inerva unas 100
células musculares (miofibrillas). Sin embargo aquellos muisculos que requieren
un control muy preciso del movimiento tienen unidades motoras més reducidas
como es el caso de la musculatura laringea: en ellas un axén inerva sélo 3 o 4

células musculares ®.

La union neuromuscular

La unién neuromuscular esta formada por la terminal nerviosa de la
segunda motoneurona y por una region especializada de la célula muscular

esquelética, la placa motora (figura 2).

Receptores de acetilcolina Terminal nervioso
Acetilcolinesterasa —| Vesiculas de acetilcolina
Pliegues de Membrana basal
la membrana

Hendidura sinaptica

Figura 2. Union neuromuscular. Tomado de Donati'.

Aunque esta union esta recubierta por la célula de Schwan no esta
mielinizada. Esta caracteristica es especialmente relevante porque la ausencia
de mielina facilita la distribucién de los BNM, moléculas polares, hasta su

biofase.

1. Fendmenos presinapticos.

En el terminal nervioso se sintetiza y almacena la acetilcolina (ACh) que
va a ser utilizada como neurotransmisor en la UNM. La acetilcolina se sintetiza
a partir del acetil-coenzima A producido en las mitocondrias durante el ciclo de

Krebs y de la colina sintetizada por el higado, la ingerida con la dieta y la



recaptada de la propia hendidura sinaptica tras la hidrdlisis de la ACh. Dicha
sintesis es catalizada por la enzima colina-O-acetiltransferasa 7. La ACh asi
producida se trasporta de forma activa al interior de unas vesiculas donde

alcanza una alta concentraciéon (5000-10000 moléculas por vesicula).

o, Sinapsina
Sinaptofisina %ﬁ,ﬁr ,F?y
c}
/ Smapl\

{mmn
Sinaplobrevina
(VAMP)

Movilizacion v%-
KAnclaj

Colina

Y
acetato

Figura 3. Ciclo de la acetilcolina en el terminal nervioso. Tomado de Naguib’.

La mayoria de las vesiculas (80%) queda ligada al citoesqueleto celular
en un estado de reserva y el resto (20%) forman un conjunto de vesiculas
rdpidamente disponibles que se localizan junto a la membrana adyacente a la

hendidura sinéaptica.

Las vesiculas de ACh estan dotadas de un repertorio de proteinas de
membrana muy especializadas que, globalmente, pueden ser dividas en
aquellas que transportan la ACh al interior y aquellas que participan en el
anclaje, movilizacién y exocitosis. La figura 3 muestra un modelo que
representa las proteinas mas relevantes. No se conoce la funcion precisa de cada

una de ellas.

Cuando un potencial de accién alcanza el terminal nervioso induce la

apertura de canales de calcio regulados por voltaje’. La entrada de calcio activa



varias protein kinasas que fosforilan las proteinas de unién al citoesqueleto y
facilitan la movilizacién de la vesicula a las zonas activas de la membrana. Alli
una cascada de interacciones proteina-proteina mediadas por la entrada de
calcio facilitan el anclaje y la posterior exocitosis de la vesicula. La fusién de la
vesicula con la membrana celular no es completa sino que forma un poro por el
que las moléculas de ACh salen a gran velocidad movidas por un gradiente de
concentracion. El que la fusién no sea completa respeta la integridad de la
vesicula y permite su rapido reciclaje al interior celular para volver a almacenar

neurotransmisor en su interior.

Peri6dicamente se produce la liberaciéon espontanea de pequenas
cantidades de vesiculas lo que da lugar a los denominados MEPP (del inglés
miniature end plate potentials, potenciales en miniatura de la placa motora). Estas
pequenias despolarizaciones inducidas en la fibra muscular son insuficientes
para lograr una contraccién pero probablemente cumplen una funcién tréfica,

evitando la degeneracion muscular en periodos de relativa inactividad.

2. Fendémenos postsinapticos

La placa motora es la porcion diferenciada de la membrana de la célula
muscular esquelética que forma parte de la UNM. Presenta maltiples
hendiduras secundarias en cuyas crestas se encuentra una alta concentraciéon de
receptores nicotinicos para ACh. En el fondo de las hendiduras y rodeando los
receptores se encuentra una matriz formada por la enzima acetilcolinesterasa,
responsable de la hidrolisis rdpida de la ACh y, por lo tanto, de la finalizacion

de su efecto 8.

El receptor nicotinico de ACh (RnACh) es una proteina transmembrana
formada por cinco subunidades (figura 4) con dos sitios de unién para la ACh,
una en cada subunidad a. Asi, cuando dos moléculas de ACh se unen a dichos
sitios se produce un cambio estructural que permite la entrada a favor de
gradiente de sodio y calcio y la salida de potasio. Esto produce una
despolarizacion parcial que es insuficiente para evocar un potencial de acciéon

en la célula muscular pero que activa canales de sodio dependientes de voltaje



que rodean la placa motora ®. Su apertura si consigue despolarizar la membrana
lo suficiente como para producir un potencial de accién a lo largo de la fibra

muscular.

teee e |
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Helices o responsables de la apertura del canal

Figura 4. Receptor nicotinico de acetilcolina (RnACh). La subunidad gamma/epsilon no esta dibujada
para poder mostrar el canal idénico del receptor.

El tipo de RnACh predominante en la UNM es el representado en la figura 4
(aaPde) pero existen otros tipos. Unos son necesarios para el funcionamiento
normal de la UNM y otros aparecen en condiciones patoldgicas o durante el

desarrollo embrionario:

e a3pB2. Son RnACh presinapticos, en el terminal nervioso. Su funcién mas
probable es la de movilizar vesiculas de ACh unidas al citoesqueleto del
axoplasma que forman parte del conjunto de reserva **. Més adelante se
explicard su papel en la atenuacién de la respuesta a la estimulacion

repetida durante el bloqueo neuromuscular no despolarizante.

e a2PBdy. Durante el desarrollo embrionario este tipo de RnACh esta
distribuido por toda la célula muscular. Inicialmente en cada célula se
forman varias sinapsis que van desapareciendo hasta reducirse a una
tnica UNM por célula muscular. En esa region ird apareciendo el tipo
“maduro”, a2pde, del adulto. Sin embargo este subtipo de RnACh puede

volver a aparecer de forma patologica en aquellas situaciones que
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impliquen denervacion fisica o farmacolégica de la fibra muscular:
inmovilizacion prolongada, enfermedades desmielinizantes, grandes
quemados, lesiones medulares y necesidad de bloqueo neuromuscular

prolongado, entre otras patologias  (tabla 1).

Lesiones de primera o segunda motoneuronas

e Denervacidn quimica prolongada (BNM, hipermagnesemia,
botulismo)

e Trauma muscular directo, tumor o inflamacién

¢ Quemaduras

e Atrofia por desuso

e Infeccién grave

Tabla 1. Situaciones que conducen a la aparicion de receptores o230y . Explicacion en el texto.
Modificado de Jeevendra °.

La relevancia del cambio de subtipo de receptor radica en que si bien el
potencial que un tnico canal es capaz de generar es inferior al del tipo

“maduro” su duracién es considerablemente superior (figura 5).

Madura {
_anal de alta conductancia e |nwfn
ICarra i | e '-"--.1r ,r - P
| Li ‘
Abiarto y o ol Laltal
I
Inmadura /
Canal de baja conductancia o Eﬂﬂﬂﬂ-‘adﬂ
Carrado o ~ 1= P-‘J—— o
Ahiﬂl'tl} ¥ L -—T—J-'--.-"' B L* J
= [=1=]

Figura 5. Diferencias en la conductancia eléctrica entre los receptores maduros y los inmaduros.
Se observa que los inmaduros (a233y) permanecen abiertos durante mas tiempo cuando son
estimulados. Tomado de Jeevendra’.

Por eso y teniendo en cuenta que su distribucién es mucho mayor,
extrasinaptica, la liberacién de potasio que puede seguir a la
administracién de un BNM despolarizante como la succinilcolina puede
incrementar la kalemia en més de 5 mEq 1! (ver efectos adversos de la

succinilcolina més adelante).
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e a7. Aunque en la literatura se encuentran mas estudios en animales que en
humanos este subtipo de RnACh aparecerian en situaciones patolégicas
similares a las descritas en el subtipo anterior. Ademas, serian susceptibles
de ser estimulados enérgicamente y sin desensibilizacién por la colina,

producto del metabolismo de una dosis de succinilcolina °.

Los RnACh no son exclusivos de la UNM pues la ACh es un
neurotransmisor muy comun en el sistema nervioso. Asi, también se
encuentran subtipos diferentes de RnACh en todas las sinapsis preganglionares
auténomas tanto simpéticas como parasimpaticas. De hecho, algunos de los
primeros BNM utilizados eran poco selectivos y activaban estos receptores por

lo que tenian efectos autonémicos significativos "°.

Unos RnACh relevantes son los presentes en los cuerpos carotideos. Estos
pueden ser bloqueados por los BNM de uso habitual a concentraciones en las
que el bloqueo neuromuscular es poco profundo y pueden por lo tanto
deprimir la respuesta ventilatoria a la hipoxia cuando, al final de un

procedimiento, el efecto de estos farmacos no ha desaparecido por completo

(figura 6) 10.
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Figura 6. Incremento de la ventilacion espontanea al respirar mezclas hipoxicas con dos técnicas
anestésicas (izquierda inhalada, derecha intravenosa). Se observa como con T4/T1 (TOF) de 0,7 la
respuesta esta significativamente disminuida respecto al control. Tomado de Ericsson .

Como se explicé anteriormente la enzima acetilcolinesterasa (AChasa)
cataliza la hidrélisis de hasta 6 moléculas de ACh a la vez dando lugar a

acetato y colina®. Esta tltima sera reciclada por el terminal nervioso para la
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sintesis de ACh. Es una enzima producida por la célula muscular y que forma
una matriz en la hendidura sinaptica por lo que gran parte de la ACh liberada
no alcanza la placa motora. Su funcién es de gran importancia para la
finalizacion tanto de la transmision normal como la del bloqueo inducido
farmacologicamente: la administracion de inhibidores de la AChasa permite la
supervivencia de un nimero mayor de moléculas de ACh que compiten con el
BNM por los RnACh, acelerando la recuperacién del bloqueo °. Més adelante se

describe la farmacologia de los inhibidores de la AChasa.

B. Farmacologia de los bloqueantes neuromusculares.

El primer bloqueante neuromuscular (BNM) utilizado en la historia fue el
curare o los curares, si se tiene en cuenta que fueron varios los alcaloides
obtenidos por tribus sudamericanas para la guerra y la caza a partir de plantas
originarias de las selvas tropicales 1. Si bien su existencia se describe en
algunos relatos de exploradores del siglo XVI su introduccién en la préctica
anestésica se retras6 hasta 1942, casi 100 afios después del nacimiento de la
anestesia inhalatoria . Incluso entonces su uso se limité inicialmente a la
administraciéon puntual durante cirugias abdominales para facilitar la labor del
cirujano. La publicacién de las primeras series de casos marcé una revolucion
en la practica anestésica: la intubacién de la traquea podia hacerse mas
facilmente y no eran necesarias ya altas concentraciones de anestésico inhalado

para facilitar la relajacién del abdomen.

Los BNM alteran la transmision neuromuscular interaccionando con los
RnACh pre y postsindpticos descritos anteriormente. La forma en la que se

produce dicha interacciéon define los dos tipos principales de BNM:

e BNM despolarizantes como la succinilcolina, tinico farmaco de este

grupo que se utiliza en la actualidad.

e BNM no despolarizantes. Son antagonistas competitivos del RnACh
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Para comparar la potencia de los diferentes BNM se utiliza la dosis eficaz
50 (DE50) que se define como la dosis media que consigue deprimir la
intensidad de una contraccién muscular en un 50% . De forma anéloga se
define la DE95. En el ejemplo de la figura 7, correspondiente al rapacuronio, se
observa que la DE50 es aproximadamente de 0,4 mg Kg! y que la DE95 es de
0,7 mg Kg-1.
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Figura 7. Relacion dosis — respuesta para el rapacuronio. En el eje horizontal se representa la dosis de
rapacuronio en mg Kg'. Tomado de Kopman'?.

Aunque estos valores sirven para comparar las potencias de diferentes
BNM no son las dosis utilizadas en la practica clinica: teniendo en cuenta la
variabilidad del efecto de una dosis de un BNM y que una DE95 puede ser
insuficiente para muchos pacientes se utilizan habitualmente 2 0 3 DE95 como
dosis de intubacion. Esta variabilidad se observa, por ejemplo, en la figura 7: en
ella vemos cémo con dosis de 0,4 mg Kg!algunos pacientes han experimentado
una depresion de la respuesta del 30% y otros del 75%. Mas adelante se
analizan los factores que pueden afectar a la respuesta de los BNM y, por lo

tanto, justificar esta variabilidad.

B.1. BNM despolarizantes (BNMD)

La succinilcolina (o suxametonio) es el inico representante de este grupo

que se sigue utilizando. Si bien su introduccién en la practica anestésica fue
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posterior a la de la d-tubocurarina era una sustancia conocida desde principios
del siglo XX cuando fue sintetizada para estudiar en animales los efectos

. L .13 e .
cardiovasculares de varios ésteres de colina . En el pasado se utiliz6 también

el decametonio, de inicio mas lento y duracién mas prolongada.

Mecanismo de accion.

Estos farmacos desencadenan una despolarizacién mantenida que
conduce tanto a la desensibilizacion de los RnACh 13 como a la inactivacion de
los canales de sodio que rodean la placa motora responsables de la propagacion

del potencial de accién 4.

Caracteristicas farmacocinéticas

La succinilcolina se administra habitualmente en un bolo intravenoso.
En el pasado se utiliz6 en infusién continua durante procedimientos cortos. Se
une poco a proteinas plasmaticas 15 (20%) y es el BNM de uso actual menos
lipofilico (coeficiente de distribuciéon octanol/buffer de 10415, en comparacion
con 10-07> del vecuronio 1%). Es metabolizada por la colinesterasa plasmatica o
pseudocolinesterasa: el primer metabolito de su degradacién es la
succinilmonocolina que tiene una actividad bloqueante neuromuscular débil.
Este metabolito se hidroliza lentamente dando lugar a acido succidico y colina
16, El déficit adquirido o congénito de este enzima da lugar a un efecto

prolongado del farmaco (ver Efectos adversos, mas adelante).

Caracteristicas farmacodinamicas

Su DE95 es de 0,3 mg Kgl. Cuando se administra una dosis de 1 mg Kg-!
la succinilcolina tiene un tiempo hasta el efecto maximo de 56 s (DE 15 s)17,
ofreciendo unas condiciones clinicamente aceptables de intubacién a los 60
segundos de su administracion en més del 95% de los pacientes'®. Como se
discute en la seccién Efectos adversos, una dosis de 0,5 mg Kg! disminuye
dichos efectos sin variar apenas las condiciones de intubacion clinicamente

aceptables aunque la proporcién de condiciones excelentes es menor 18 (figura

8).
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Figura 8. Variacion de las condiciones de intubacion con diferentes dosis de succinilcolina. Tomado de
Naguib **.

La duracién clinica de un bolo (recuperacion del 25% de la contraccion
inicial en el musculo Adductor pollicis) es de 8 minutos (DE 2 min)'. Estas
caracteristicas han hecho que durante las dltimas décadas la succinilcolina haya
sido el BNM de elecciéon cuando ha estado indicada una induccién de
secuencia rapida (ISR). También se ha considerado el BNM més indicado
cuando se considera probable que el paciente pueda ser dificil de ventilar con

mascarilla facial o de intubar.

Monitorizacién del bloqueo neuromuscular inducido por succinilcolina

Cuando se monitoriza el bloqueo neuromuscular inducido por

succinilcolina se observa:

e Ausencia de atenuacion de la respuesta muscular a la estimulacion

repetida (TOF o PTC)
e Larespuesta no se potencia después de un estimulo tetdnico.

Esto se conoce como bloqueo despolarizante o tipo I 13 en contraste con el no
despolarizante, caracterizado por atenuacién de la respuesta a la estimulacion
repetida y por la potenciacion de la contraccion tras un estimulo tetanico (ver

mas adelante en el capitulo de monitorizacion).



16

Aunque en la actualidad este farmaco generalmente s6lo se administra como
un bolo inicial para ayudar a la intubacién, en el pasado se utilizé en infusién
continua durante procedimientos cortos. Paraddjicamente, transcurrido un
tiempo podia observarse un bloqueo de caracteristicas similares al no
despolarizante con la aparicion, ademas, de taquifilaxial® lo que en conjunto se
conoce como bloqueo de fase II. A continuacién se discutiran los mecanismos
probables subyacentes a este cambio porque, si bien no tiene una relevancia
clinica actual, si mejora nuestro conocimiento de la fisiologia y farmacologia de
la UNM y facilitard la discusién de algunos de los hallazgos de este estudio (ver
el anexo Atenuacion paradojica del T4/T1 en el C. supercilii tras la administracion de

neostigmina).

El bloqueo de fase II aparece cuando la dosis acumulada supera los 3-8 mg

Kg1 tras 45 minutos aproximadamente® (figura 9).

Munnﬂhnuuu

Dosis total (mg) o2 164 228 32 445 903 TO1 830
T4/T1(%) 68 T0 € 5 33 24 18 12 10

Figura 9. En la pare superior se muestra el tiempo transcurrido desde la administracion de 1 mg Kg' de
succinilcolina. En la parte media se muestra la estimulacion de control y TOF sucesivos. En la parte
inferior se muestra la dosis acumulada infundida y el grado de atenuacion del TOF (T4/T1). Se observa
como el T4/T1 disminuye significativamente tras unos 300 mg de dosis acumulada y tras 45 minutos de
iniciada la infusion. Tomado de Ramsey"’.

Varios estudios sefialan ademas la posibilidad de poder observar signos de

bloqueo de fase II con dosis pequetias o “subclinicas” de succinilcolina 20, de

0,05 a 0,3 mg Kg-1.

El mecanismo de este cambio en el patron de bloqueo ha sido investigado
aunque las conclusiones de los estudios publicados son contradictorias. En 1990
Marshall y otros estudiaron las interacciones de la succinilcolina con los

RnACh postsindapticos de Rana temporaria aislados. Estudiaron el potencial del
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farmaco tanto agonista como bloqueante. Una conclusién relevante fue que en
el rango de las concentraciones plasmaéticas que se alcanzan tras una dosis de
0,6-1 mg Kg! (18 uM), el efecto agonista, despolarizante, era el predominante
mientras que a concentraciones superiores a 200 uM predominaba el efecto

bloqueante?! (figura 10).
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Figura 10. P, es la probabilidad de encontrar un canal (RnACh) abierto (efecto despolarizante). Se

observa que es mayor cuanto mas alta sea la concentracion de succinilcolina hasta los 200 uM en que la
probabilidad baja (efecto bloqueante). Modificado de Marshall®'.

En este rango se comportarian de forma similar a los bloqueantes no
despolarizantes. Sin embargo estos autores no justifican el bloqueo de fase II
por un hipotético aumento de la concentracién de succinilcolina: consideran
mas significativa la desensibilizaciéon del conjunto de los RnACh tras una

despolarizaciéon sostenida?? .

Este hallazgo es semejante” al descrito més recientemente por Jonsson en
RnACh de tipo muscular postsindptico humanos expresados en oocitos de la

rana Xenopus laevis 23 (figura 11).

“La semejanza es relativa porque los resultados de Marshall y Jonsson difieren en una potencia de 10. Es decir, pico
de efecto despolarizante: Marshall 18 pM ( rango de 10~ M) y Jonsson (10™* M). Efecto bloqueante: Marshall 200 pM
(rango de 10”M) y Jonsson (10°M).
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Figura 11. Conductancia eléctrica del RnACh humano expresado en oocitos de rana en concentraciones
crecientes de succinilcolina (SuCh, expresadas como logaritmo). Se observa una disminucion de la
capacidad despolarizante por encima de 10 M. Tomado de Jonsson®.

En este estudio, sin embargo, no se pudo demostrar que la succinilcolina
indujera cambio alguno en los RnACh presindpticos a3p2. Este hecho es
importante porque en otros si se ha concluido que la atenuacién del TOF y de
las respuestas al recuento postetanico presente al administrar bloqueantes no
despolarizantes se debe al bloqueo de estos receptores presinapticos a3p32 24.

Ante esta discrepancia cabe formular varias hipotesis:

¢ Lainformacién obtenida de estudios con canales aislados es insuficiente
para explicar los fendmenos observados clinicamente al estimular un nervio

y evaluar la contraccién del muasculo que inerva.

e Laatenuacion de la respuesta a la estimulacion repetida (TOF, PTC) puede
explicarse por més de un mecanismo: desensibilizaciéon de RnACh

postsindpticos o bien por el bloqueo de los presindpticos o por ambos.

e Existen otros receptores relevantes para este fenémeno que serfan sensibles

tanto al bloqueo de los no despolarizantes como al de la succinilcolina.

El bloqueo de fase II no s6lo aparece cuando se administra de forma
prolongada una infusién de succinilcolina: también aparece cuando existe un
déficit congénito o adquirido de colinesterasa plasmatica (ver Efectos adversos,

mas adelante). En la figura 12 se presentan tres casos de pacientes con
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colinesterasa atipica que ilustran cémo cuando el bloqueo tiene caracteristicas

de fase II la administracién de neostigmina acelera la recuperacién'.

Succinilcolina
0,1 mg/kg

-_____.J‘-—-—bv-

Meostigmina
B T 0,05 mg/ikg

! Meostigmina —t

2,5 myg

PTF PTF
T T
L . b1 !
Succinilcolina illy] 1 min Meostigmina
1 moikg 0,05 mg / kg

Figura 12. Tres casos de pacientes con déficit congénito de colinesterasa plasmatica. En (A),
despolarizacion prolongada tras una dosis diez veces menor a la habitual . Tras un estimulo tetanico (T)
apenas hay facilitacion, es decir, aiin predomina bloqueo de fase I: la administracion de neostigmina
empeord el déficit de colinesterasa y potencio el bloqueo. (B) Se observa una atenuacion de la
contraccion durante el tétanos (T) y una discreta facilitacion postetanica (PTF). Ya esta presente,
débilmente, un bloqueo de fase II. La dosis de neostigmina acelera sensiblemente la recuperacion del
bloqueo. (C) El bloqueo se prolonga mas de 1 hora tras la administracion de una dosis habitual de
succinilcolina. La facilitacion postetanica (PTF) tras los tétanos (T) es mucho mas evidente que en los
casos anteriores: el bloqueo de fase II esta claramente establecido. Una dosis de neostigmina produce una
rapida aceleracion de la recuperacion del bloqueo. Tomado de Baraka'*.

Efectos adversos

a. Fasciculaciones.

Aparecen aproximadamente en el 90% de los pacientes tras la
administracién del farmaco®’. Probablemente son consecuencia de la
estimulacion de los receptores nicotinicos presinapticos, induciendo la
movilizacién de vesiculas de ACh desde el citoesqueleto presindptico?. El

hecho de que pequenas dosis de un BNMND puedan inhibir estas
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fasciculaciones apoya que la activacion de los RnACh presinapticos sea el
principal mecanismo de produccion. Sin embargo y como se ha descrito més
arriba un estudio reciente descarta que la succinilcolina sea capaz de
interaccionar con el RnACh presinaptico™. Estos receptores tienen més
afinidad por los BNMND vy los efectos derivados de su bloqueo pueden
observarse a dosis insuficientes para producir un bloqueo neuromuscular

evidente®. Para su prevencién se han propuesto varias medidas 2°:

¢ Administracion previa de una dosis reducida, con frecuencia un 10% de la
DE95, de un BNMND. El principal inconveniente de esta técnica radica en
la variabilidad de la respuesta a los BNMND y en la necesidad de esperar
hasta que alcance su méaximo efecto, entre 3 y 6 minutos segtin el BNMND.
Con esta dosis algunos pacientes pueden sufrir un bloqueo neuromuscular
significativo que produzca malestar, diplopia, dificultad para hablar o

tragar y, mas peligroso, elevar el riesgo de aspirar contenido gastrico 7.

¢ Administraciéon de un bloqueante de canales de sodio, habitualmente
lidocaina. Es menos eficaz para prevenir las fasciculaciones inducidas por

succinilcolina que el tratamiento previo con BNMND.

¢ Administracion previa de un AINE. También es menos eficaz que el
tratamiento previo con BNMND y, ademas, no tiene como objetivo prevenir

las fasciculaciones sino més bien las mialgias.

¢ Administrar una dosis inferior a 1 mg kg de succinilcolina. La
administracion de 0,6 mg kg1, por ejemplo, consigue una proporciéon de
condiciones de intubacién clinicamente aceptables similar a las conseguidas

1 . . 18
con 1 mg kglaunque la proporciéon de condiciones excelentes es menor

b. Mialgias.

La incidencia de mialgias postoperatorias guarda una elevada
correlacion con la aparicion de fasciculaciones®. Aparecen tras las primeras 24
0 48 horas postoperatorias en mas del 50% de los pacientes tratados con
succinilcolina y en algunos casos pueden prolongarse més alla del 15° dia
postoperatorio. Las entrevistas telefénicas realizadas al alta en nuestra unidad

de cirugia sin ingreso revelan que pueden ser lo peor de la experiencia
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anestésica y quirargica que un paciente relata varios dias después del alta. Su
mecanismo de produccion esté relacionado probablemente con el de las

fasciculaciones y para su profilaxis es vélido lo descrito en la seccién anterior.

c. Hiperpotasemia.

La administracion de succinilcolina produce una elevacion de las cifras
de potasio plasmatico". En condiciones normales dicha elevacion es de
aproximadamente 0,5 mEq I'l. Sin embargo en condiciones patoldgicas dicha
elevacioén puede situar la potasemia en valores superiores a 12 mEq 11 ° lo
que puede dar lugar tanto a bradi como a taquiarritmias que amenacen la
vida del paciente. En este sentido conviene diferenciar dos tipos de pacientes:

e Pacientes con receptores anormales en la placa motora. Pertenecen

a este grupo los casos reflejados en la tabla 1.

e Pacientes con miopatias. El caso paradigmatico es el del paciente
con distrofia muscular de Duchenne que atn no ha sido
diagnosticado. Cuando se administra succinilcolina a un paciente
con una miopatia el mecanismo de la hiperpotasemia es una
rabdomiolisis significativa. La mortalidad en estos pacientes es

mayor que en el grupo anterior2s.

d. Déficit de colinesterasa plasmatica

La enzima AChasa hidroliza la ACh liberada a la hendidura sinaptica. A
pesar de que la succinilcolina es un fairmaco analogo a este neurotransmisor
su eliminaciéon depende fundamentalmente de la pseudocolinesterasa o
colinesterasa plasmaética (en contraposiciéon a la AChasa, también llamada
colinesterasa verdadera). La enzima es tan eficaz que s6lo el 10% de una dosis

administrada alcanza la biofase. Este déficit puede ser congénito o adquirido.

e Déficit congénito. La mayor parte de la poblacién es homocigota para el gen
sano que codifica este enzima (EuEu). Sin embargo, existen variantes de este
enzima con una actividad reducida. Si no hay antecedentes personales o
familiares que hagan sospechar la presencia de una colinesterasa anormal la

administracion de succinilcolina puede conducir a un bloqueo neuromuscular
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prolongado, con frecuencia de varias horas. La variante anormal mas frecuente es
la expresada por el alelo Ea (el 0,05% de la poblacién es homocigota para este gen:
EaEa). Si se esté utilizando un monitor de bloqueo neuromuscular se observara
un patrén de bloqueo de fase II con atenuacién de la respuesta a la estimulacion

repetida (TOF y PTC).

e Déficit adquirido. La colinesterasa plasmaética se sintetiza en el higado por lo que
los pacientes con hepatopatias avanzadas tienen una actividad de colinesterasa
disminuida". Durante la gestacion también hay una disminucién de la actividad
de este enzima. Otra causa frecuente y de escasa duracién es la administracién de
anticolinesterdsicos al final de una cirugia o su administraciéon en pacientes con
miastenia gravis.

e. Hipertermia maligna y espasmo del masetero

La succinilcolina es uno de los farmacos que pueden desencadenar un
episodio de hipertermia maligna en un paciente susceptible"”. En otros
pacientes puede desencadenar un espasmo sostenido de los musculos
maseteros que dificulte la ventilacién con mascarilla facial y la intubacion.
Este hecho hace recomendable estudiar en el postoperatorio la susceptibilidad

del paciente a la hipertermia maligna.

B.2. BNM no despolarizantes (BNMND)

Este grupo de farmacos difiere respecto al anterior en varios aspectos,

fundamentalmente en el mecanismo de accion.

Mecanismo de accion

A diferencia de la succinilcolina los BNMND bloquean competitivamente
los RnACh 3. Asi, la ACh que libera el terminal presinaptico en la transmisiéon
neuromuscular normal no puede activar un namero suficiente de receptores
nicotinicos como para inducir la contraccién muscular hasta que la
concentracién en la biofase del BNMND disminuye espontaneamente o se
incrementa significativamente la concentracién de ACh. Esto tltimo es lo que se
consigue con la administracién de un inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa,

al final de una cirugia, para acelerar la recuperacién del bloqueo 2.
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Los BNMND no solo se unen competitivamente a los RnACh postsinapticos.
También bloquean otros presindpticos, los a3p2, descritos en la seccion
Fisiologia de la union neuromuscular. Estos receptores muestran una afinidad
mayor que los postsinapticos?* por los BNMND lo que justificaria una
observacion habitual: al estimular repetidamente el nervio correspondiente la
intensidad de la contraccién inducida disminuye progresivamente lo que se
conoce como atenuacion o fade en inglés. Esta respuesta atenuada es la habitual
al utilizar los modos de estimulacion tren de cuatro y recuento postetanico 13,

como se explicara en la seccion Monitorizacion del bloqueo neuromuscular.

Por ultimo, los BNMND actuales son relativamente especificos para los
RnACh musculares, a diferencia de otros mds antiguos como el pancuronio y la
gallamina, capaces de inducir un bloqueo muscarinico a nivel cardiovascular
significativo 30. Los BNMND actuales son muy especificos para la unién
neuromuscular aunque son capaces de bloquear eficazmente RnACh en los
cuerpos carotideos disminuyendo asi la respuesta ventilatoria a la hipoxia 10 31.
Esto representa un riesgo durante el postoperatorio inmediato para el paciente

cuyo bloqueo no ha sido revertido por completo antes de la extubacion.

Los BNMND de uso clinico habitual son el atracurio, el cisatracurio, el
mivacurio, el rocuronio y el vecuronio. Desde el punto de vista de su estructura

quimica se clasifican en dos grupos:

1. BNMND benzilisoquinolinicos.

Mivacurio, atracurio y su isémero el cisatracurio comparten una estructura
quimica fundamental comun. La figura 13 muestra esta estructura y los

radicales propios del atracurio y del mivacurio.
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R, R, X
Atracurium H H -GH,-CH,-CO0~(CH,),-00C-CH,-CH,-
Mivacurium ocH, H ~(CH,);-00CCH,),-CH=CH-(CH,),-COO-(CH,)~

Figura 13. Estructura general de los BNMND benzilisoquinolinicos y sustituciones correspondientes al
atracurio y mivacurio. Tomado de Roy**.

Atracurio y cisatracurio. El primero es una benzilisoquinolina cuya
principal caracteristica quimica es la presencia de un enlace tipo éster y dos
anillos cerrados por un amonio cuaternario (figura 13). El segundo es un
isdmero del primero (cis, cis) mas potente que no libera histamina en el
rango de dosis utilizado habitualmente 33. Su eliminacién se produce
principalmente por una degradacion espontanea, no enzimatica, 6ptima en
condiciones de pH y temperatura fisiolégicos, llamada via de Hofmann 3¢.
Consiste en el cambio de uno de los amonios cuaternarios a terciarios por lo
que la molécula se divide en dos: laudanosina y un monoacrilato cuyo
amonio cuaternario volverd a transformarse en uno terciario dando lugar a

mas laudanosina. Esta degradacion se ilustra en la figura 14.

La relevancia del enlace éster radica en que parte del metabolismo del
atracurio probablemente se produzca por la hidrdlisis en plasma de este
enlace. Se estima que menos del 10% se excreta en la orina sin ser
metabolizado. La laudanosina producto del metabolismo del atracurio sufre
una eliminacién renal y hepética por lo que puede acumularse en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal 3¢ o durante infusiones prolongadas. La
laudanosina cruza la barrera hematoencefélica y es un estimulante del

sistema nervioso central por lo que tendria un potencial neurotéxico del que
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no existen descripciones clinicas. Sin embargo, por ejemplo, si disminuye la

capacidad hipnética del tiopental 35.

CH30

g g
N-—CHg + CHy=CH—C—0—(CHa)g— O —C—CH=CH,
CH30 o
Pentametilenediacrilato
Laudanosina ‘
“OCH;
OCH T
> Eliminacién
de
Hofmann OCH3
GHa
@ /CHa o o
. : | | OCHa
Eliminacion CHy—CHy—C—0—{CHp)s—0—C—CH=CH; 3
de
Hofmann )
" ~OCHs E e Laudanosina

Atracurio

» CHO

Hidrolisis

CHj3 ®
g moe

N ;
™ CHy—CHy—C—OH =+ HO—(CHg)5—0—C—GHy—CHy

OCH3
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s grupo éster
OCHa
o
HO—(CHz)s—OH o HO—C—CHp—CH

Pentametileno 1,5-diol

Figura 14. Vias de eliminacion del atracurio. Modificado de Basta *°.

El cisatracurio tiene un perfil de eliminacién similar al atracurio %, con
produccion de laudanosina, pero con una eliminaciéon dependiente de

6rganos (sobre todo renal) mayor que el atracurio .

Las DE95 de atracurio y cisatracurio son, respectivamente, 0,25 mg kg-!
(0,2-0,27) Ref 3639y 0,053 mg kg1 Ref 40, La dosis de induccién méxima de
atracurio recomendada por el fabricante es de 2 x DE95 (0,5 mg kg1)
administrados durante 1 minuto. Dosis mayores o intervalos de tiempo
menores pueden dar lugar a una liberacion de histamina significativa. Esto

limita el uso de este fdrmaco para ayudar a la intubacién, especialmente en
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la induccién de secuencia rapida. El cisatracurio, en cambio, no libera
histamina incluso en dosis mucho mayores (8 x DE95) de las utilizadas en la
préctica clinica (2-4 DE95, esto es, 0,1-0,2 mg kg1) 37. Al ser un farmaco con
un inicio de accioén prolongado se puede administrar una dosis de induccién
elevada (hasta 4 DE95) para alcanzar antes el efecto maximo. Esto supone un
problema en procedimientos cortos porque la duracién clinica de esa dosis
(tiempo hasta la recuperacién del 25% del control inicial) se prolonga
significativamente. La tabla 2 resume las DE95, el tiempo hasta el efecto

maximo y la duracion 25% de los tres farmacos.

DE95 | Efecto maximo | Duracién 25%
(mg kg1 (2 x DE95, min) (2 x DE95, min)
Atracurio 0,25 3,2+0,3 46
Cisatracurio 0,05 52+0,3 448
Mivacurio 0,08 3,3 16,8

41,44

Mivacurio. Su estructura se representa en la figura 13. No sufre degradacién
espontanea por la via de Hoffman pero su enlace éster si es hidrolizado por
esterasas plasmaticas de forma analoga a la succinilcolina 42. Como el
atracurio, al poseer dos amonios cuaternarios que pueden disponerse
tridimensionalmente en dos posiciones, cis o trans, son tres los isdmeros que
se coadministran: cis-cis, cis-trans y trans-trans, con diferentes potencias y
caracteristicas farmacocinéticas. Su eliminaciéon es mas lenta en pacientes
con déficit congénito o adquirido de colinesterasa plasmatica 43. Su DE95 es
de 0,08 mg kg 44. Este farmaco induce una liberacion significativa de
histamina a las dosis utilizadas clinicamente (2 x DE95, aproximadamente
0,2 mg kg1). Este efecto depende de la dosis y puede ser atenuado con la

administracion previa de un antihistaminico 4. El tiempo hasta el efecto
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maximo y la duracién de su efecto (hasta la recuperacién del 25% de la

fuerza de la contraccién) se han resumido en la tabla 2.

2. BNMND aminoesteroideos

La caracteristica fundamental de este grupo es la presencia de un grupo

esteroideo en su estructura 4. Esto hace necesario el metabolismo hepético y

renal para la eliminacién del farmaco 42. El representante clasico de este grupo

es el pancuronio, un farmaco que hoy dia no esta disponible en nuestro pais. Si

lo estan el vecuronio y un derivado suyo, el rocuronio. Su estructura se

representa en la figura 15.

H,C OOCCH, HRC/{OOCCHS
S TR I/\/\ ) (\l HyC \1 N )
k/N ‘\/_ fl N _/N il . C/ \
- CH,CH=CH, t’l\ Hy
HO il Hooon T o
Rocuronio Vecuronio

Figura 15. Estructuras quimicas de los BNMND aminoesteroideos de uso actual. Tomado de Atherton *2.

Vecuronio. Su comercializacion junto con la del atracurio represent6 un
paso importante en el empleo de BNMND para la intubacién traqueal pues
ambos tenia un perfil farmacodinamico que se adaptaba mejor que el
pancuronio a las necesidades clinicas: mientras que el tltimo es un farmaco
lento en su inicio de accién y de duracién prolongada, los primeros alcanzan
antes su efecto méximo y la duracién de un bolo es menor . Ambos son
farmacos menos potentes que el pancuronio (menor DE95). Asi, la necesidad
de administrar una dosis mayor hace que el efecto maximo se alcance antes
48 El vecuronio sufre una desacetilaciéon (carbonos 3 y/o 17) en el higado que
da lugar a hidroximetabolitos con 2-35 veces la potencia del compuesto
original 3. Estos metabolitos son eliminados por igual por via hepatica y
renal. Por este motivo el vecuronio esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia de estos érganos pues puede dar lugar a paralisis prolongadas
49_Este efecto adverso puede dejar de ser un problema con la aparicién de
un nuevo farmaco, el Org 25969 %0, que se une selectivamente a los BNM

aminoesteroideos, desplazandolos desde la UNM vy acelerando asi el final de
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su efecto. La DE95 del vecuronio es similar a la del cisatracurio asi como sus

tiempos hasta el efecto méximo y duracion 25% (tabla 3).

DE95 | Efecto maximo | Duracién 25%

(mg kg™) (2 x DE95, min) (min)
Vecuronio 0,05 3,8+1,0 28,2+8,0
Rocuronio 0,3 31+1,3 245+4,1

Tabla 3. DE9S5 y principales caracteristicas farmacodindmicas de vecuronio y rocuronio. Tomado de
Cooper *' y Bevan .

El bromuro de rocuronio se sintetiz6 a partir del vecuronio. Al carecer de
uno de los grupos acetil (el del carbono 3, ver figura 15) no sufre
desacetilaciéon en la misma medida que el vecuronio. Se puede detectar en
pequefia concentracién un metabolito por la desacetilacion del carbono 17
que es 20 veces menos potente que el rocuronio 42. Por eso su principal
mecanismo de eliminacién no es la eliminacién sino la captacion hepética y
posterior eliminacién por via biliar sin modificar (66%). El resto del farmaco
se recupera sin transformar en la orina (33%) 3. Cuando se administran 2 x
DE95 (0,6 mg kg1) la proporcién de condiciones de intubacién clinicamente
aceptables a los 60t segundos es comparable a la de succinilcolina (1,0 mg
kg1) Ref53 Dado el perfil de efectos adversos de este tltimo farmaco (ver
Efectos adversos en el capitulo anterior) el rocuronio es una alternativa
apropiada para la realizacion de una induccién de secuencia rdpida®. Sin
embargo aunque parece recomendable abandonar el uso rutinario de la
succinilcolina para la intubacién traqueal no existe evidencia cientifica que
demuestre una menor morbilidad o mortalidad asociada al empleo de

rocuronio.

" El intubar a los 60 segundos con rocuronio y que su efecto maximo se alcance a los 3 minutos parece
contradictorio. La explicacion mas probable es la diferencia metodoldgica entre estudios. Aunque el
maximo efecto se alcance a los 3 minutos la intensidad del estimulo unico ha descendido un 95% respecto
al control inicial a los 1-2 minutos: es casi el maximo pero no es el maximo.
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B.3. Reversion del bloqueo neuromuscular.

Al finalizar el procedimiento por el que se anestesi6 al paciente hay que
esperar a la desaparicion del efecto del BNM antes de permitir el despertar del
paciente. Esta desaparicion del efecto puede ser espontanea (por metabolizaciéon
normal del BNM) o inducida. Para acelerar la recuperacion del bloqueo
neuromuscular se administran fdrmacos inhibidores reversibles de la enzima
acetilcolinesterasa (AChasa). Esto da lugar a una elevacién transitoria de las
concentraciones de ACh en todas las sinapsis donde la transmision es
colinérgica, incluida la UNM. Puesto que el bloqueo del receptor nicotinico de
ACh inducido por los BNMND es competitivo, este aumento en la
concentraciéon de ACh desplaza al BNMND del receptor, facilitando asi la

transmision neuromuscular’3. De esta afirmacion se deduce que:

e  Losinhibidores de la AChasa no revierten el bloqueo inducido por
succinilcolina pues su mecanismo de accién no es competitivo. Si
pueden administrarse si se ha inducido un bloqueo de fase II al
administrar succinilcolina en infusién continua o en pacientes con
colinesterasa plasmatica anormal’4. Paraddjicamente la administraciéon
de inhibidores de la AChasa es una causa de déficit adquirido,

transitorio, de colinesterasa plasmaética por un efecto no especifico®.

e  Todas las transmisiones colinérgicas, nicotinicas y muscarinicas, se ven
afectadast. Por este motivo estos farmacos se coadministran con

farmacos antimuscarinicos como la atropina.

Los inhibidores de la AChasa de uso clinico actual son la fisostigmina, la
piridosigmina, la neostigmina y el edrofonio. La fisostigmina tiene un grupo
amonio terciario que le permite el paso de la barrera hematoencefélica por lo
que se utiliza para el tratamiento del sindrome anticolinérgico central 5 y para
prevenir la progresion de la demencia en la enfermedad de Alzheimer 5¢. Los

otros tres pueden ser empleados para acelerar la recuperacién del bloqueo

* El efecto en el SNC depende de si el inhibidor de la AChasa cruza o no la barrera hematoencefélica.
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neuromuscular 2%, si bien la piridostigmina sélo se encuentra disponible en

nuestro pais para la administracién por via oral 7.

Respecto al uso como reversores del bloqueo neuromuscular, los tres

farmacos tienen en comun:

e Necesitan cierto grado de recuperacion espontidnea del bloqueo. Su

administraciéon cuando este es profundo (0 respuestas al TOF en el A. pollicis)
no acelera la recuperacion si se compara con la duracién de la recuperacion
espontanea. En cambio, cuanto mayor es el grado de recuperaciéon espontdnea

en el momento de la administracion, antes se alcanza la recuperacion
completa 2. Dos, o mejor tres, respuestas al TOF en el A. pollicis es el grado
minimo de recuperacion espontdnea para administrar una dosis de

anticolinesterasicos 8.

e Tienen una dosis techo. La aceleracion de la recuperacién es dosis

dependiente 5°. Sin embargo, por encima de una determinada dosis no se
observa una mayor aceleraciéon. Aunque las cifras son muy variables en la
literatura, las dosis techo son de 0,07 mg kg para la neostigmina y 1,0 mg kg1
para edrofonio. En el caso de la piridostigmina y de la neostigmina, ademas,
se han descrito bloqueos paradéjicos asociados a grandes dosis o con dosis

normales en pacientes sin bloqueo neuromuscular®0 61, 62,

Yo del control
o

120 4 -

100 4

50 4

i EMG
Actividad Geniogloso
EMG _, . . . .
placebo 0.03 0,06 0.12 [mg/kg]

Dosis de neostigmina

Figura 16. Diferentes dosis de neostigmina en el EMG de diafragma y musculo geniogloso de ratas.
Lineas continuas con puntos solidos: animales a los que no se administrd previamente vecuronio.
Discontinuas con simbolos abiertos: se indujo un bloqueo con vecuronio y se esperd después a su
recuperacion espontanea. En todos los casos se observa una disminucion de la actividad EMG respecto al
control con dosis crecientes de neostigmina. Tomado de Eikermann .
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Los tres farmacos difieren en su potencia e inicio de accién 2: la
neostigmina es el mas potente, seguido de la piridostigmina (6 veces menos
potente) y del edrofonio (12 veces menos potente que el primero). El edrofonio
alcanza su méaximo efecto en 1-2 minutos, la neostigmina en 7-11 minutos y la
piridostigmina en unos 15 minutos. La duracién del efecto no difiere
significativamente entre ellos (entre 1 y 2 horas), a pesar de las diferencias en la
tB (ver tabla 4). La eliminacién de todos ellos esta disminuida en pacientes con

insuficiencia renal.

Sin I. Renal Con 1. Renal
N P E N P E

Vida media de distribucion (t,,a, min) 34167 (721253970
Vida media de eliminacioén (t,,, min) 77 | 1131 110 | 181 | 379 | 304
Volumen de distribucién (central) Ikg' | 0.2 | 03 [ 03 | 03 | 04 | 0.3
Aclaramiento (ml kg™ min™) 91|86 |95]|48]|31]|39

Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas de neostigmina (N), piridostigmina(P) y edrofonio(E) en
pacientes con y sin insuficiencia renal. Modificado de Naguib®.

Los inhibidores de la enzima AChasa se utilizan por sus efectos
nicotinicos pero sus efectos adversos tienen su origen sobre todo en sus efectos
muscarinicos: bradicardia, sialorrea y aumento de la motilidad del tubo
digestivo, fundamentalmente ?. Por este motivo se coadministran con un
tarmaco antimuscarinico, atropina o glicopirrolato. El glicopirrolato no esté
disponible en nuestro pais. El consenso % es utilizar la mitad de la dosis, en mg

kg1, de la calculada para la neostigmina S.

Un efecto adverso destacable es el bloqueo neuromuscular paradéjico
inducido por neostigmina?® 6% 61, 62 que se ha mencionado anteriormente. Dicho
efecto bloqueante apareceria con la administraciéon de dosis excesivas de
anticolinesterdsicos o bien si se administra una dosis adecuada cuando el

bloqueo neuromuscular ya se ha recuperado espontaneamente.

¥ Asi, para un paciente de 70 kg. Neostigmina (0,05 mg kg) = 3,5 mg. Atropina=3,5/2=1,75 mg.
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ATROPINA NEOQSTIGMINA
1.2mgiwv. 25mgiwv.
i pf

Figura 17. Se observa la contraccion pico de estimulos tetanicos repetidos. Una primera dosis de 2,5 mg
de neostigmina no induce ningtin cambio. Una segunda dosis 3 minutos después da lugar a una depresion
significativa y transitoria. Tomado de Payne®.

Los mecanismos que se han propuesto para explicar este fenémeno son,
fundamentalmente, un efecto bloqueante directo de la neostigmina y una
desensibilizacién del RnACh secundaria a la elevada concentracion de ACh
secundaria a la inhibicién de la enzima AChasa . En la préxima secciéon
(Monitorizacion del blogueo neuromuscular) se explica que el efecto de una dosis
de un BNM no es homogénea en todos los musculos del paciente. Asi, unos son
mas resistentes que otros y se recuperan espontaneamente antes del bloqueo.
Esto podria hacer que una dosis de neostigmina administrada correctamente
pudiera bloquear musculos que ya se habian recuperado. Esta es la hip6tesis del

estudio complementario que se presenta en el Apéndice I.

C. Monitorizacion del bloqueo neuromuscular.

Monitorizar el efecto de un BNM es ttil para determinar cuando alcanza el
efecto maximo (ayuda a la intubacién), adaptar las dosis a las necesidades del
caso durante la cirugia, determinar el momento de administrar el
anticolinesterasico (cuando lo necesite) y descartar que el paciente tenga un
bloqueo residual al extubar. Mas atn si se tiene en cuenta la variabilidad
interindividual en el efecto de los BNM vy los factores que influyen en él durante
una cirugia. Aunque todos estos beneficios son relevantes en los altimos afios

el principal argumento de quienes defienden el uso sistematico de una
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monitorizacién objetiva siempre que se administre un BNM ha sido el evitar el

bloqueo residual .

Existen diferentes métodos para evaluar la evolucion del bloqueo
neuromuscular. De forma arbitraria los clasificaremos en objetivos y subjetivos,

en funcidén de si se cuantifica o no la fuerza de la contraccién muscular.

1. Métodos subjetivos.

Se clasificaran a su vez en directos o indirectos. Estos tultimos equivalen
al reconocimiento del grado de bloqueo neuromuscular tanto por signos

clinicos como por las variables funcionales respiratorias (tabla 5).

o  Deteccién manual del atenuacién del TOF
o  Detecciéon manual del atenuacién del DBS

o Morder un depresor lingual de forma que al tirar de él se pueda levantar la

cabeza del paciente.
o  El paciente puede levantar la cabeza durante al menos 5 segundos.
o Capacidad para generar una presion negativa < -20 cmH,0

o Capacidad para movilizar al menos 15 ml kg™ de capacidad vital

Tabla 5. Signos clinicos empleados para juzgar la adecuada recuperacion del bloqueo neuromuscular.
TOF: tren de cuatro. DBS: estimulacién en doble rafaga. Tomado de Ali HH®” y Koppman AF®.

Al hablar de métodos subjetivos directos se hace referencia al uso de
neuroestimuladores para despolarizar todos los axones de un nervio e inducir
asi una contracciéon muscular. Mientras que en los subjetivos directos la
evaluacion es visual o tactil, en los métodos de monitorizacién objetivos el
dispositivo cuantifica la intensidad de la contraccién. Los patrones de
estimulacién nerviosa mas utilizados cuando se estimula un nervio (métodos

subjetivos directos y objetivos) son 13 6

e Estimulo tnico (ST, del inglés single twich). Se aplica un estimulo eléctrico de 200
us. Carece de utilidad en la monitorizacién subjetiva por la dificultad para estimar
los cambios en la contracciéon inducida. Si es ttil en cambio en la monitorizacion

objetiva en la que se hace una calibracion inicial y se cuantifica la respuesta.
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Tren de cuatro (TOF, del inglés train of four). Consiste en aplicar cuatro ST a 0,5 Hz,
es decir, cuatro estimulos en dos segundos. Es ttil porque pone en evidencia la

principal caracteristica del bloqueo no despolarizante: la atenuacién de la respuesta

durante la estimulacién repetida. Al ser mayor la afinidad de los BNM por los

receptores presindpticos que por los postsindpticos es mayor el efecto limitante de
la movilizacion de las vesiculas de ACh de reserva presindpticas que el propio
bloqueo postsinaptico, responsable de la depresion del ST. Cuando el bloqueo es
profundo sélo se observa (en el A. pollicis) ninguna o una tnica respuesta del TOF.
Cuando se va recuperando aparecen primero una, luego dos, tres y finalmente
cuatro respuestas del TOF (figura 18). Cuando se emplea un modo de
monitorizacién objetiva y estan presentes las cuatro respuestas al TOF puede
calcularse el cociente entre la tltima respuesta (T4) y la primera (T1), lo que se
conoce como T4/T1 o TOF ratio. El TOF es ttil para decidir cuando administrar la
dosis del anticolinesterasico: cuando estén presentes al menos dos, o mejor, tres
respuestas del TOF. Con una o ninguna no se acelera la recuperaciéon
significativamente. La atenuacién deja de ser perceptible cuando el cuarto
componente es mayor del 40%-50% (T4/T1 > 0,4-0,5) por lo que la evaluacion
subjetiva del TOF no es 1til para descartar el bloqueo residual (definido como

T4/T1<0,9, figura 18).
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Figura 18. Registro del software TOF Watch en un embarazo ectopico. La mitad inferior representa
las primeras respuestas a cada TOF (T1) sucesivas. Los puntos son los T4/T1 (cuando las cuatro
respuestas estan presentes). Los TOF cercanos a la linea vertical se presentan en la mitad superior.
Se observa la atenuacion de la respuesta, con un T4/T1 del 32%. El circulo indica que se esperd a
alcanzar un T4/T1 del 90% al final del procedimiento. Imagen de elaboracién propia.
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Estimulacién en doble rafaga (DBS del inglés double burst stimulation). Se aplican
dos estimulos separados por 750 ms. Cada uno de esos estimulos es en realidad una
rafaga de 3 estimulos a 50 Hz. Si durante la recuperacién del bloqueo se observa
una atenuacion en la respuesta al segundo estimulo respecto al primero es que el
T4/T1 es inferior a 0,6 lo que mejora discretamente la capacidad para descartar un
bloqueo neuromuscular residual frente a la evaluacién subjetiva del TOF, cuya
depresion es dificil de distinguir con T4/T1 >0,4-0,5

Recuento postetanico (PTC, del inglés postetanic count). Sirve para monitorizar el
bloqueo profundo. Cuando se administra un estimulo tetanico se produce una
movilizacién adicional de las vesiculas de ACh de reserva en el terminal
presinaptico que quedan preparadas para ser liberadas a la hendidura sinaptica: la
contracciéon inducida un poco mas tarde serd mas intensa. Esta facilitacion se utiliza
cuando el bloqueo es tan profundo que no se obtiene ninguna respuesta con el
TOF. Asi, el PTC consiste en la administracion de un tétanos (un estimulo de 50 Hz
durante 5 segundos) y la aplicacién posterior de 15 estimulos a 1 Hz. Si el bloqueo
es muy profundo se obtendran pocas o ninguna respuesta pero a medida que sea
menos profundo se observaran mas contracciones. Cuantas mds se obtengan, antes

aparecera la primera respuesta al TOF (figura 19).
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Figura 19. A y B son dos recuentos postetanicos. Se han aplicado en momentos en que no habia
ninguna respuesta al TOF. (i) es el estimulo tetanico (50 Hz durante 5 segundos) mientras que (ii) son
las contracciones facilitadas por dicho tétanos. En A se obtienen menos respuestas que en B lo que se
correlaciona con el mayor tiempo que se tardo en observar una respuesta al TOF después de A.
Imagen de elaboracion propia.
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Como se explicard mas adelante, la evaluacion subjetiva, tanto directa como
indirecta, tiene como principal defecto no detectar adecuadamente el bloqueo
neuromuscular residual. Esto eleva el riesgo de que un paciente tenga un bloqueo

significativo en la extubacion y en el postoperatorio inmediato.

2. Métodos objetivos.

Estos métodos miden el efecto de un BNM cuantificando la depresion de
la contraccion del musculo tras estimular el nervio que lo inerva. Difieren entre
si no en la manera de estimular el nervio sino en el principio fisico que utilizan

para evaluar la respuesta muscular3%°. Tienen en comun:

o Aplicacién de un estimulo eléctrico supramaximo. Puesto que la impedancia

cutdnea varia entre pacientes asi como el espesor del paniculo adiposo y el
diametro del nervio la intensidad eléctrica del estimulo aplicado debe ser la

suficiente para despolarizar todas las fibras nerviosas.

o Necesidad de calibracién del dispositivo. Un estimulo supraméximo en

pacientes diferentes dara lugar a intensidades de contracciéon también
diferentes debido al diferente grado de desarrollo muscular. Por eso los
monitores deben ser calibrados, para obtener un valor control de referencia
con el que comparar el resto de las medidas. Esto se realiza después de
inducir la hipnosis del paciente pero antes de administrar el BNM para que
una contracciéon inducida por un estimulo supramaximo sea interpretada
por el dispositivo como 100%. Asi, la depresién posterior a la administraciéon

del BNM se medira en relacion a ese valor control.

Los métodos objetivos mas relevantes en el momento actual por su

utilidad clinica o con fines de investigaciéon son:

e Mecanomiografia (MMGQG). Es el utilizado como referencia para evaluar los otros
métodos. Debido a su construccién su uso estéd limitado practicamente al par
nervio cubital - mtsculo A. pollicis. Habiendo colocado previamente el antebrazo
sobre una férula rigida un cable tenso transmite los movimientos del pulgar al

dispositivo que mide de forma directa la intensidad de la contraccién y ofrece una
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representacion grafica. Sus principales inconvenientes son que la calibracién inicial
lleva tiempo, lo facil que esta puede perderse por cambios en la posicién del
paciente y el tamafio del dispositivo. Por todo ello este método se utiliza casi

exclusivamente con fines de investigacion.

Electromiografia (EMG). Consiste en el registro del potencial de accién muscular
inducido por la estimulacién nerviosa. Sus principales desventajas son el gran
tamafio del dispositivo y la interferencia con el electrocauterio. Comparado con la

MMG este método tiende a sobrestimar la intensidad de la contraccion.

Aceleromiografia (AMG). El elemento principal es un transductor piezoeléctrico
que se acopla al musculo monitorizado. Cuando sufre una aceleracién cambia la
corriente eléctrica que pasa por él lo que es detectado por el dispositivo. Dada la
relacion directa entre aceleracion y fuerza (F=m x a, segunda ley de Newton) dicha
aceleracion es equivalente a la fuerza al permanecer constante la masa del conjunto
musculo-transductor. Aunque los cambios de posicién o cualquier otro elemento
que modifique el movimiento del musculo (un pafio quirdrgico, por ejemplo)
puede alterar la medida. Las principales ventajas de la AMG son la facilidad de
transporte y puesta en funcionamiento y el poder obtener resultados reproducibles.
Esto ultimo hace que sea un método apto para la realizacién de estudios aunque el
método de eleccion sea la MMG. En comparacion con este, la AMG tiende a

sobrestimar ligeramente la intensidad de la contraccién.

Fonomiografia (FMG). Los musculos al contraerse producen sonidos que pueden
registrarse con un micréfono adecuado aunque su rango de longitudes de onda
esté fuera de lo audible. En la actualidad se considera un método experimental que
requiere un equipo caro y complejo, aunque parece el mas adecuado para musculos

pequetios como el C. supercilli.

Kinesiografia. Estos dispositivos estdn integrados en maquinas de anestesia de la
compania Dragger y s6lo pueden utilizarse para monitorizar el A. pollicis. Una
pieza por la que pasa una corriente eléctrica se coloca entre indice y pulgar.
Cuando el pulgar se mueve deforma la pieza. El equipo interpreta el movimiento

por el cambio de la resistencia eléctrica.
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3. ¢ Qué nervio - musculo monitorizar?
El masculo esquelético no responde de forma homogénea a la accién de los
bloqueantes neuromusculares. La figura 20 describe varios grupos musculares,

tomando el A. pollicis como referencia.
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Figura 20. Resistencia a la accion de los BNMs de diferentes grupos musculares tomando al A. pollicis
como referencia. Adaptado de Hemmerling .

Las diferencias se deben fundamentalmente al grado de vascularizacion,
a la distancia de la circulacién central (cuanto més vascularizado y mas
“central” sea un musculo, antes quedara bloqueado) y al tamafio de la placa
motora: con tamafios menores la misma concentracién del farmaco da lugar a

bloqueos més profundos. La figura 21 ilustra este fenémeno.

Figura 21. Tincién para acetilcolinestarasa que muestra la diferencia relativa del tamafio de la placa
motora respecto a la fibra muscular en diferentes miisculos. Se observa la diferencia entre la musculatura
laringea, mas resistente a los bloqueantes neuromusculares y musculos mas sensibles como el soleo.
Tomado de LHDJ Booij.
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Elegir el par nervio-muasculo monitorizados es importante: el nervio cubital
- musculo A. pollicis ha sido el que tradicionalmente se ha monitorizado porque
es accesible, tiene un rango de movimiento facilmente detectable y es
relativamente sensible al bloqueo farmacolégico por lo que es ttil para excluir
un bloqueo residual. Se pueden emplear otros nervios - musculos si la posicion
del paciente, la necesidad de canalizaciones vasculares o la propia cirugia no
permiten el acceso al A. pollicis. A continuacién se describen los mas utilizados

cuando se monitorizan con AMG.

e Nervio cubital- masculo A. pollicis. Los electrodos de estimulacién se
colocan en el borde cubital de la mufieca sobre el trayecto probable del
nervio cubital. El transductor de aceleracién se coloca distal en la cara
palmar o anterior del pulgar. Deben inmovilizarse los otros cuatro dedos
pues poseen musculos que también son estimulados por el cubital (figura

22).

Transductor de aceleracién

A

"""'\.__

Electrodos _ W

Sonda del termdmetro

Figura 22. Monitorizacion mediante AMG del 4. pollicis. La mano y el antebrazo estan
colocados sobre una férula. El pulgar esta dotado de una precarga mediante una banda
elastica que asegura el regreso a la misma posicion tras la estimulacion. Imagen de
elaboracion propia.

e Nervio tibial posterior- musculo flexor del primer dedo. Los electrodos se
colocan sobre el trayecto de la arteria tibial posterior a la altura del maleolo
medial. El transductor se fija a la cara plantar del primer dedo del pie

(figura 23). Su patron de bloqueo es similar al del A. pollicis.
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Electrodos

Transductor de aceleracion

Figura 23. Colocacion de los electrodos y del transductor de aceleracion sobre el nervio
tibial posterior y primer dedo del pie, respectivamente. Imagen de elaboracion propia.

Nervio facial. Los electrodos se colocan sobre el trayecto del nervio facial.
Puesto que los musculos que se evaltian son periorbitarios la zona mas
adecuada es fijar un electrodo sobre el arco cigomatico y otro sobre el borde
lateral del arco superciliar (figura 24). El transductor de aceleracion puede

colocarse sobre:

o Mdsculo Orbicularis oculii. El transductor se fija sobre el parpado

superior. Su patrén de bloqueo es similar al del A. pollicis.

o Musculo Corrugator supercilii. Se coloca aproximadamente en la

union de los dos tercios laterales con el medial del arco
superciliar, perpendicular a dicho arco porque es un musculo
que frunce el entrecejo (figura 24). Este musculo ha generado
interés en los tltimos afios por tener un perfil de bloqueo similar
a la musculatura laringea y diafragmatica. Por lo tanto, alcanza
el bloqueo méximo antes que el A. pollicis aunque es mas
resistente y se recupera antes. Ayuda asi a elegir el momento

6ptimo para iniciar la laringoscopia y la intubacién.
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Figura 24. Colocacion de los electrodos de estimulacion sobre el nervio facial. El
transductor de aceleracion esta colocado para registrar el movimiento del musculo
C.supercilii. Imagen de elaboracion propia y parcialmente desenfocada para preservar la
identidad de la paciente.

4. ;Cual es el grado de bloqueo 6ptimo?

Cuando se emplea la monitorizacién objetiva no puede afirmarse que
exista un grado de bloqueo concreto adecuado para todos los casos. El grado
6ptimo dependera del paciente, del procedimiento y del momento en que nos

encontremos:

¢ Durante la induccién. La intubacion sin bloqueo neuromuscular es
posible pero hace que sea més dificil y aumenta la incidencia de lesiones
de la via aérea y de dolor faringotraqueal postoperatorio 7% 71. Salvo
urgencias inmediatas, tras administrar la dosis recomendada del BNM
que se esté empleando se deberia esperar a que se alcanzara su maximo

efecto monitorizando el A. pollicis o, mejor atn, el C. supercilii.

¢ Durante el mantenimiento. La necesidad de administrar dosis
adicionales de bloqueante neuromuscular dependera de si el paciente
estd bien adaptado a la ventilacién mecénica y los cirujanos no se
encuentran con dificultades técnicas por una pared abdominal a tensién
o por movimientos del diafragma. Debe tenerse siempre en cuenta que
las dosis de hipnéticos y analgésicos deben ser las correctas porque un
bloqueo muscular excesivo puede enmascarar una anestesia insuficiente.
De lo anterior se deduce que la necesidad de dosis adicionales de BNM

dependera de las necesidades del paciente y del tipo de cirugia aunque
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se acepta que, en general, es adecuado mantener una respuesta tinica al
TOF, siendo la altura de esa tinica respuesta un 5% respecto al control
inicial.

e En larecuperacion. Como se explico antes al tratar los inhibidores de la
acetilcolinesterasa el momento mas adecuado para su administracion es
cuando se tienen al menos 2, o mejor, 3 respuestas al TOF en el A. pollicis.
La monitorizacion objetiva es ttil porque si se obtienen 4 respuestas con
T4/T1 iguales o superiores a 0,4 conviene no administrar la dosis plena
de anticolinesterdsicos por el riesgo de aumentar los efectos adversos e

inducir incluso un bloqueo paradéjico.

e El bloqueo residual. La elevada incidencia de bloqueo residual en las
unidades de recuperaciéon postanestésicas es una realidad 8. Puesto

que el principal signo de bloqueo residual es la atenuacion de la
respuesta con la estimulacion repetida, el TOF es el mejor método de
evaluacion. En la actualidad se acepta que un T4/T1 superior a 0,9
medido en el A. pollicis descarta con seguridad el bloqueo residual.
Incluso valores que antes se aceptaban como validos (T4/T1 superiores a
0,7) se asocian a disminucién de la respuesta ventilatoria a la hipoxia 31,
descoordinacion orofaringea 72 y colapso de la via aérea superior durante
la inspiracion forzada 73. Es significativo ademas que ni la exploraciéon
fisica ni la evaluacion visual o tactil del TOF permiten detectar grados de
bloqueo superiores a 0,4 74. Esto implica que se puede juzgar como
recuperado un bloqueo correspondiente a un TOF de 0,5 o, por el
contrario, administrar una dosis de reversién con TOF de 1, la cual es

innecesaria y tiene, como se ha explicado, efectos adversos.

D. Factores que modifican el efecto de los BNM

El efecto de una dosis de un bloqueante neuromuscular puede verse

alterado por numerosos factores. Estas diversas fuentes de variabilidad hacen
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recomendable monitorizar rutinariamente estos farmacos. Pueden clasificarse

en:

1. Factores que dependen del paciente:

Sexo. Varios estudios sefialan la posibilidad de que las mujeres
necesitaran menores dosis de BNMND aminoesteroideos para alcanzar el

mismo efecto 75 76,

Edad. Se han descrito casos de bloqueo prolongado con rocuronio en
ancianos. Esta prolongacién del efecto estaria en relacién con la
disminucioén en el aclaramiento hepatico y renal que se observa en este

grupo de edad 7”.
Patologias coexistentes:

o Obesidad. En los pacientes obesos (IMC > 30 kg m-?) existe una
alteracion en las proporciones relativas de los compartimentos
corporales por lo que administrar dosis en base al peso corporal puede
conducir a sobredosificaciones. Varios estudios han evaluado la forma
maés adecuada de administrarlos, concluyendo que se obtienen
resultados comparables con la poblacién no obesa cuando se

administran en funcién del peso ideal y no del corporal total 78.

o Insuficiencia hepdtica y renal avanzadas. En estas situaciones los BNMND

aminoesteroideos tienen disminuido su aclaramiento pudiendo dar
lugar a bloqueos prolongados 7 80. El atracurio y el cisatracurio
también sufren eliminacién renal, aunque en mucha menor medida
que los aminoesteroideos. No existen estudios que hayan evaluado la
correlacion precisa entre el grado de insuficiencia hepéatica o renal y la
prolongacién del bloqueo, lo que apoya el uso rutinario de la

monitorizacién objetiva.

o Enfermedades neuromusculares. Como regla general los pacientes con

miopatias, congénitas o adquiridas, son méas sensibles al efecto de los

bloqueantes neuromusculares por lo que se deben emplear dosis
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menores y asegurar la correcta recuperacion del bloqueo al final del
procedimiento 81. De nuevo, el empleo de una monitorizacién objetiva

ayuda ala toma de decisiones en estos casos.

o Denervacion. Ya se explicé al hablar de la succinilcolina los problemas
derivados de la denervacién muscular en pacientes enfermos crénicos
encamados de forma prolongada o, por ejemplo, en los grandes
quemados o con lesiones medulares. En todos ellos disminuye la
poblacion de receptores nicotinicos normales y proliferan las formas
embrionarias extrasindpticas y los del tipo a7, capaces de ser
despolarizados incluso por la succinilmonocolina, producto de la
degradacioén de la succinilcolina. Todo esto se traduce en un riesgo
elevado de rabdomiolisis e hiperpotasemia que puede dar lugar a

arritmias potencialmente letales.

o Pacientes criticos. En este tipo de enfermos la administraciéon mantenida
de bloqueantes neuromusculares siempre es un altimo recurso
terapéutico por el riesgo de mantener paralizado a un paciente con una
sedacion y analgesia insuficientes y porque contribuye a la miopatia o
cuadraparesia aguda del paciente critico, situaciéon que empeora el

prondstico de estos pacientes 2.

2. Interacciones farmacoldgicas.

El efecto de los BNM puede verse alterado por varios grupos de farmacos al
producirse interacciones tanto farmacodindmicas como farmacocinéticas. Si
bien el signo de dicha alteracién puede ser cualquiera (agonista o antagonista),
predominan aquellos que potencian el efecto de los BNM. A continuacién se

describen los mas significativos:

0 Anestésicos inhalados. Potencian el efecto del BNM aunque no todos ellos
lo hacen en la misma medida (figura 25). Son varios los mecanismos que se

han propuesto. Entre otros, se sugiere un efecto central sobre las
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motoneuronas a y un incremento de la afinidad del receptor nicotinico por

el BNM.
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Figura 25. Potenciacion del bloqueo inducido por rocuronio al ser administrado junto a diferentes
anestésicos inhalados y anestesia total intravenosa (TIVA). Se observa una mayor potenciacion de los
inhalados respecto a la pauta intravenosa. Dentro de los inhalados, por orden creciente, tienen un
mayor efecto potenciador isofluorano, sevofluorano y desfluorano .

o0 Antibiéticos. Varios antibiéticos (sobre todo los aminoglucésidos) tienen
cierta actividad BNM intrinseca al interferir con la liberacion presinaptica

de ACh y al disminuir la sensibilidad del RnACh postsinaptico a la ACh®.

0 Magnesio. El sulfato de magnesio se utiliza rutinariamente en la
prevencion de la eclampsia de la mujer embarazada con preeclampsia
grave. También se emplea, entre otras indicaciones, como antiarritmico
por disminuir la excitabilidad de la membrana de las células nerviosas y

musculares84. Potencia, por lo tanto, el efecto de los BNM (figura 26).
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Figura 26. Durante la recuperacion de un bolo de rocuronio 0,6 mg kg™ se inicia la
administracion de 2 g de metamizol magnésico (*). Se observa como el TOF ratio o T4/T1
(trazo punteado) deja de recuperarse (flecha grande) para reiniciar su recuperacion después. La
flecha corta sélo sefiala un reajuste manual en la sensibilidad del transductor piezoeléctrico del
monitor TOF Watch SX. Imagen de elaboracion propia.

o Litio. Se emplea en el tratamiento del trastorno bipolar y altera la
distribucion y cinética del sodio, del potasio y del magnesio. Potencia

tanto los efectos de la succinilcolina como los de los BNMND °.

0 Anticonvulsivantes. Probablemente son los farmacos que mas relevancia
tienen tras los anestésicos inhalados desde el punto de vista de las
interacciones con los BNM. Si bien tienen una accién depresora sobre la
liberacién de ACh presindptica su efecto més caracteristico es acelerar el

aclaramiento hepatico de los BNM aminoesteroideos .

0 Diuréticos. Aunque la furosemida se nombra con frecuencia al enumerar
los farmacos que interaccionan con los BNM, la mayoria de estudios han

evaluado este efecto in vitro. La relevancia clinica es dudosa.

3. pH vy temperatura.

El atracurio y el cisatracurio se degradan principalmente por la via de
Hofmann. Como se explicé anteriormente se trata de una degradacion
espontanea dependiente de pH y temperatura. A menor pH y menor
temperatura mas lenta es la degradacién ®. En cualquier caso la hipotermia
sistémica o local prolonga el efecto de los BNM y disminuye por si misma la

fuerza muscular, especialmente cuando baja por debajo de los 35,5 °C 86. Como
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no se puede medir la temperatura del musculo se estima que 35°C
corresponden con 32°C cutdneos por lo que se recomienda mantener esta

temperatura sobre el mtsculo monitorizado *.

E. Medicion de la masa muscular

En la seccién anterior se han descrito los factores que alteran el efecto de los
BNM. Entre ellos se ha citado la obesidad pero no la proporcién de masa
muscular, un factor del que no hay referencias en la literatura. Probablemente la
ausencia de estudios al respecto se deba a las dificultades técnicas que implica.
El método de referencia en la actualidad para cuantificar la masa muscular es la
resonancia magnética 8. El siguiente método que maés se ajusta a la resonancia
es la bioimpedancia. Ambas son herramientas ttiles en investigacion. La
segunda es clinicamente ttil cuando sélo se requiere evaluar unos pocos
pacientes. Sin embargo, ninguna de ellas son asumibles en la préctica anestésica
diaria. En este sentido si seria ttil un método antropométrico sencillo anédlogo al

que permite el célculo del peso ideal o del indice de la masa corporal (IMC).

El estudio de Lee 88 satisface en parte esta necesidad pues propone un
método de calculo basado en datos antropométricos. Tiene como principal
defecto, no obstante, que requiere realizar mediciones precisas para asegurar un
resultado fiable. Ademas, entre ellas estin las de varios pliegues cutaneos lo
que a su vez requiere un instrumento preciso. Aunque todo ello consuma
tiempo y recursos, globalmente es un método que puede aplicarse mejor en la

préctica en comparacion con la resonancia magnética o la bioimpedancia.

Los autores de ese estudio se basan en el concepto de que la mayor parte de
la masa muscular esta concentrada en las extremidades. Construyen entonces
un cubo “virtual” cuya base seria la suma de las areas de brazo, muslo y pierna

y cuya altura seria la del paciente (figura 27).
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Figura 27. Estimacion del “volumen” muscular segun el estudio de Lee *.

Este volumen (litros) se transforma en peso (kg) al modificar los coeficientes
que multiplican las variables asumiendo una densidad constante del mtsculo

esquelético (1,04 kgl17).

Para las areas de las extremidades descarta la ocupada por la piel y la grasa.
Por eso se mide primero la circunferencia de brazo, muslo y pierna, después el
pliegue cutaneo en cada uno de esos puntos, corrigiendo después la
circunferencia en funcién del pliegue cuténeo (figura 28). Al elevar esa
magnitud (lineal) al cuadrado se convierte en un area. Al multiplicar ese drea

por una altura se convierte en volumen.
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Figura 28. Representacion del corte transversal de una extremidad. Forma de corregir la circunferencia
en funcion del espesor del tejido adiposo. Explicacion en la figura y en el texto.
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Al realizar un andlisis de regresién incorporando otras variables como el
sexo, la edad y la raza se obtiene finalmente la correspondiente ecuacion de

regresion:

Masa muscular =Altura x (0,00744 x CAG® + 0,00088 x CTG? + 0,00441 x CCG?)

+ 2,4 x sexo - 0,048 x edad + raza + 7,8

Figura 29. Ecuacion de regresion para el calculo de la masa muscular. Explicacion de las variables en el
texto. Adaptado del estudio de Lee.

Con la parte de la formula que aparece en letra cursiva se elabora el “cubo
virtual”: producto de la altura por el 4rea transversal de las extremidades. CAG
(del inglés corrected arm girth), CTG (corrected thigh girth) y CCG (corrected calf
girth) son las circunferencias corregidas del brazo, el muslo y la pierna,

respectivamente expresadas en centimetros.

En esta ecuacion la altura se expresa en metros y la edad en afios. Para el

sexo y la raza se asignan los valores descritos por los autores (tabla 6):

Valor
Sexo Hombre 1
Mujer 0
Raza Asiatico -2
Afroamericano -1,1
Blanco o hispano 0

Tabla 6. Valores de sexo y raza en la ecuacion de regresion para el calculo de la masa muscular.
Explicacion en el texto.
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Justificacion

El grado de paralisis inducido por una dosis de un BNM ajustada al peso
del paciente es variable. Dicha variabilidad esta determinada por numerosos

factores algunos de los cuales estan plenamente identificados.

No existe referencia alguna en la literatura que evalte la relevancia de la
proporcion de la masa muscular en la accién de los bloqueantes

neuromusculares.

Objetivos

e Principal. Evaluar sila proporcion de masa muscular de un paciente
influye en el bloqueo neuromuscular inducido por una dosis de

intubacién de bromuro de rocuronio en el musculo Adductor pollicis.
e Secundarios.

1. Evaluar la influencia de otros factores en la evolucién de dicho
bloqueo: raza, sexo, edad, indice de masa corporal y la duracién de la

cirugia.

2. Evaluar si la relevancia de esos factores difiere entre dos musculos
monitorizados simultaneamente: Adductor pollicis y Corrugator

supercilii.

3. Estudiar la curva de aprendizaje de la técnica de monitorizacion.
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Pacientes y méetodos
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Pacientes y métodos.

Se trata de un estudio prospectivo y descriptivo llevado a cabo en
pacientes sucesivos que han requerido anestesia general con bloqueo
neuromuscular para cirugias programadas desde junio de 2005 hasta junio de
2007 en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. El proyecto fue
presentado a la Comision de Investigacién para su conocimiento y aprobacion.
Al ser un estudio descriptivo no se considerd necesario solicitar el
consentimiento informado a los pacientes porque la monitorizacién del bloqueo
neuromuscular se considera de uso discrecional por la Sociedad Espafiola de
Anestesiologia y Reanimacion®. Ademads apenas se alter6 el curso normal de las

intervenciones quirargicas de los pacientes.

En la medida de lo posible la metodologia de este trabajo se ha adaptado
a las guias de buena practica clinica para estudios farmacodindmicos con
bloqueantes neuromusculares de 1996 (GCRP) 4. Se hara una mencién explicita
en aquellos aspectos metodolégicos que difieran de lo recomendado en estas

guias. Los puntos més significativos son:

1. Pacientes: edad comprendida entre 18 y 65 afios con un peso dentro
del intervalo peso ideal +/- 20%. Ausencia de insuficiencia hepética o
renal avanzadas (las GCRP no las definen). En nuestro caso el limite de
edad superior ha sido 85 afios porque la férmula utilizada para el
calculo de la proporcion de la masa muscular estd validada hasta esa
edad ®. Por el mismo motivo no se ha tomado el limite de peso
propuesto por las guias sino que se han incluido pacientes con un indice
de masa corporal hasta 30 kg m2, valor méximo vélido para la férmula
utilizada en el calculo de la masa muscular. Una revisién reciente de las

GCRP si utiliza el IMC 0.

2. Método de monitorizacién del bloqueo neuromuscular: la
mecanomiografia es el método de eleccién pero son aceptables la

aceleromiografia y la electromiografia.
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3. Misculo monitorizado. Recomienda preferentemente la monitorizacion
del nervio cubital y masculo Adductor pollicis. Mas adelante se explica
por qué en algunos pacientes también se ha monitorizado el musculo

Corrugator supercilii.

4. Patron de estimulacién. Las guias recomiendan una estimulaciéon
continua inicial hasta obtener una respuesta estable, después calibrar el
monitor e iniciar la estimulacién con series de cuatro estimulos a 0,5 Hz
(TOF, ver Monitorizacion en la Introduccion). Acepta también el empleo
de estimulos tnicos (ST) a 0,1 Hz. En este estudio se han utilizado el
modo ST a 0,1Hz en la induccién y TOF durante el resto de la cirugia en
los dos musculos monitorizados. Los detalles de la calibracién de los

monitores se describen maés adelante.

5. Normalizacién de las medidas. Las guias recomiendan excluir aquellos
casos en que las respuestas finales difieran en mas de un 20% respecto a
la respuesta control inicial. En los casos vélidos se debe normalizar al
valor final, es decir, que si las repuestas finales son un 85% respecto al
control inicial se debe asumir ese 85% como 100% y multiplicar por el
factor de correccién correspondiente todos los valores obtenidos. Mas

adelante se describe en profundidad cémo se realiza este proceso.

A. Criterios de inclusion
e Pacientes con una clasificacién del estado fisico ASA Iy II con edad

comprendida entre los 18 y los 85 afios.

o Cirugia que requiriera anestesia general con bloqueo neuromuscular y
que permitiera al menos la monitorizaciéon del A. pollicis. También se

monitorizo el C. supercilii cuando pudo accederse a la frente del paciente.

B. Criterios de exclusion

e Sibien la Sociedad Espafiola de Anestesia y Reanimacion considera la
monitorizacién del bloqueo neuromuscular “discrecional”, a juicio del
anestesiologo/a, pudiera ocurrir que el paciente se negara a ser

monitorizado.
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o TIndice de masa corporal superior a 30 Kg. m2 . Se excluyeron porque el
método utilizado para el calculo de la masa muscular no esté validado

para personas con IMC superior a 30 Kg m~2.

e Enfermedad hepatica (estadio de Child diferente a A) o renal avanzada
(creatinina plasmatica igual o superior a 2 mg dI1), pues modifican

significativamente el metabolismo del bromuro de rocuronio .

¢ Enfermedad neuromuscular o patologia crénica con pérdida de peso

superior a 5 Kg en los 3 meses previos a la cirugia.

e Sospecha de estémago lleno o dificultad previsible de intubaciéon
orotraqueal. Se consideré que tal dificultad era previsible cuando estaba
documentada en procedimientos previos o en la exploracion fisica se
detecté un Mallampati III o IV 92 0 una distancia tiromentoniana inferior

a6cm .
e Alergia conocida o sospechada al bromuro de rocuronio.

¢ Administraciéon simultanea de farmacos con los que el bromuro de
rocuronio pueda tener algin tipo de interaccién farmacolégica:
* Inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa
* furosemida
* aminoglucésidos
* anestésicos locales
* antiarritmicos
* anticonvulsivantes

* suplementos de calcio y magnesio.

e Estar realizando un programa de entrenamiento fisico para el desarrollo

de la masa muscular.
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C. Comparacion de resultados medidos con instrumentos
diferentes.

Parte de este estudio analiza las diferencias del bloqueo inducido en dos
musculos diferentes. Para ello son necesarios dos monitores. Aunque ambos se
basan en el mismo principio fisico (AMG, ver la seccidon de monitorizacion en la
Introduccion) y tienen un fabricante comtn son de generaciones y prestaciones
diferentes. Por lo tanto parte de las diferencias observadas en los diferentes
musculos podrian ser debidas al dispositivo utilizado para medir el grado de

bloqueo.

No se ha utilizado el mismo monitor para ambos musculos porque el
més adecuado (TOF Watch SX®, Organon Teknika, Eppelheim, Alemania)
requiere un PC para almacenar los datos. Se ha podido asumir la presencia y
manejo de un PC en el quiréfano pero no de dos cuando se monitorizaron
simultdineamente el A. pollicis y el C. supercilii. Ademas existia una alternativa
razonable: el empleo de un monitor TOF Guard® (Organon, Oss, Finlandia) que
tiene una tarjeta de memoria cuyos datos se pueden transferir a un PC

finalizada la cirugfa.

Para asegurar que los datos recogidos por ambos monitores fuesen
comparables se estudiaron dos casos antes de iniciar el estudio. Los pacientes
fueron anestesiados como se indica en la siguiente seccion y el musculo A.
pollicis monitorizado con el dispositivo TOF Guard®. Gracias a que los cables
que estimulan y el transductor de aceleracion se pueden acoplar también a un
TOF Watch®, durante la recuperacion se hicieron medidas manteniendo el
cableado pero alternando ambos monitores. En el monitor TOF Watch® se
program6 manualmente la intensidad de estimulacion y la ganancia del
transductor piezoeléctrico utilizando los valores con los que se calibré
inicialmente el TOF Guard®. De esta manera se realizaron medidas periédicas
de la recuperacién, obteniendo pares de datos casi simultaneos cuyo anélisis se

expondrd en la secciéon Resultados mediante un diagrama de Bland-Altman 4.
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D. Periodo preoperatorio.

Los pacientes programados para cirugias donde fuera factible la
monitorizacién de al menos el A. pollicis fueron evaluados el dia anterior a la
cirugia (o la misma mafana si fueron ingresados la tarde del dia anterior). Se
inform¢ al paciente del propésito de la visita, se comprobé la compatibilidad
con los criterios de inclusion y exclusion y se recogieron las variables descritas a
continuacion. Para cada caso se cred un registro informatico en una hoja de
célculo del programa MS-Excel (Microsoft® Excel 2003) analogo al cuaderno e

recogida de datos (anexo II):
e Numero de caso. Numero correlativo asignado a cada caso.

e Numero de historia clinica. Se recogi6 por si fuera necesario consultar la

historia del paciente durante el analisis.
e Fecha. Fecha en que se recogio el caso.
e Sexo.0 para mujer, 1 para varon.

e Raza. 0=Blanco o hispano; -2=asidtico; 1,1="afroamericano”. Se utilizan estos
valores porque son los coeficientes con los que se introduce la raza en la
. s . 88
ecuacion de regresion utilizada para el calculo de la masa muscular *” . Se
“ : 7 P . *1: .
asume que “afroamericano” es el término utilizado en ese estudio para
describir la raza negra y que “hispano” describe a los pacientes centro y

sudamericanos.
e Edad. Edad en afios.

e ASA. Clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiology
(ASA) %. Se clasifica de I-VI, donde:

* Ies el enfermo sin patologia alguna.

* Il enfermo con patologia sistémica leve (mild systemic disease, en el inglés
original).

* [II enfermo con patologia sistémica grave (severe systemic disease).

= IV enfermo con patologia sistémica grave que es una amenaza constante
para la vida.

* V paciente moribundo cuya supervivencia no es esperable sin la cirugia.
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* VI paciente en muerte encefalica cuyos 6rganos se van a extraer para

donacion.

e Peso. Peso en kilogramos. Esta medida se toma de forma habitual en la

evaluacion preanestésica redondeando a los 0,1 Kg mds cercanos.

e Altura. Altura medida en metros. También se mide sistemdaticamente en todos
los enfermos en la consulta preanestésica. Se redondea a los 0,01 m mas

cercanos.

e Indice de masa corporal (IMC). Su férmula es IMC = Peso (Kg) / Altura (m)2y

su uso como criterio de exclusién se ha descrito previamente.

e Causa de la exclusion. Con los datos recogidos hasta este punto (excepto el
punto 9 de la siguiente lista) y con la informacién de la historia clinica era

posible decidir si el enfermo debia ser excluido del estudio.

El paciente no consiente

Peso fuera del limite.

Insuficiencia hepética o renal.

Pérdida de peso reciente por enfermedad crénica.
Dificultad de intubacion prevista o estémago lleno.

Alergia al bromuro de rocuronio

N o Uk N

Administracién simultdnea de farmacos que interfieren con el bromuro de
rocuronio.

o

Paciente que realiza un programa de aumento de la masa muscular.
9. Tras recoger el caso se estima que técnicamente la medicién del bloqueo no es

fiable. Necesidad de interrumpir la monitorizacién durante el procedimiento.

Si se decidia incluir al paciente se recogian las siguientes variables:

e Cirugia. Cirugia para la que se anestesia al paciente.

e Circunferencia del brazo. Circunferencia del brazo medida en centimetros
(precision de 0,1 cm) con una cinta métrica. La forma de medir esta y las
siguientes seis variables se describe mas adelante en Cilculo de la masa muscular.

e Circunferencia del muslo.

e Circunferencia de la pierna.

e Pliegue cutaneo del brazo . Espesor del pliegue tricipital medido en milimetros

(precision de 0,2 mm).
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e Pliegue cutineo del muslo.
e Pliegue cutineo de la pierna.
e Masa muscular (MM). En kilogramos. El método para calcularla se describe

mas adelante.

e Proporcién de la masa muscular (MM %). Proporcién de la masa muscular

respecto al peso total: MM % = (MM/ peso) x 100.

e Dosis de induccién (Dsl). Dosis de bromuro de rocuronio indicada para ayudar
ala intubacién traqueal. Dsl (mg) =0,6 x peso (Kg). Equivale a dos veces la

DE95 descrita para este farmaco’ .

D.1. Calculo de la masa muscular.

Para el calculo de la masa muscular se ha empleado la férmula de Lee *.
Aunque se explic6 con detalle en la Introduccion se describe de forma resumida

a continuacién para mayor claridad.

MM = Altura x (0,00744 x CAG? + 0,00088 x CTG? + 0,00441 x CCG?) +
+ 2,4 x sexo - 0,048 x edad + raza + 7,8

CAG, CTG y CCG son, respectivamente, las circunferencias corregidas en
funcién del pliegue cutdneo del brazo, del muslo y de la pierna. Se corrigen
para descartar el volumen de la piel y de la grasa subcutédnea. Al elevarlas al
cuadrado se convierten en una magnitud analoga a un area. Al multiplicar este
area por la altura se obtiene otra magnitud: un volumen. Los coeficientes que
aparecen en la férmula permiten introducir en la ecuacién el sexo, larazay la
edad. También estan ajustados para, asumiendo una densidad constante de la
masa muscular (1,04 Kg 1), expresar el resultado final en kilogramos en vez de

en una unidad de volumen.

Este método requiere, por lo tanto, la medicién de la circunferencia y del
pliegue cutdneo en el brazo, el muslo y en la pierna. Dichas circunferencias se
miden en centimetros con una cinta métrica estandar, lo que permite una

precision de 0,1 cm. Para le medicién del pliegue cutaneo se ha empleado un
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plicometro o calibre Harpenden® (Harpenden caliper. British Indicators Ltd, St

Albans. United Kingdom, figura 30).

\&

.

Figura 30. Plicometro Harpenden. Imagen tomada de www.topendsports.com.

Se ha utilizado este instrumento por su precisiéon (0,2 mm) y porque la

presion que ejerce es la descrita en el manual de referencia para la

estandarizacion antropométrica de Lohman . Ademas es el utilizado en el

estudio de Lee *. La siguiente tabla muestra como se midieron pliegues y

circunferencias.

Pliegue cutaneo

Circunferencia

Brazo

En la linea media posterior, sobre el triceps, en el punto medio
entre el extremo lateral del acromion y el borde inferior del
olécranon

Medida sobre el punto medio
descrito para la medida del pliegue
cutaneo.

Mauslo | Enlalinea media anterior, sobre el cuddriceps, en el punto medio Se mide sobre el punto medio
entre el pliegue inguinal y el borde superior de la rétula. descrito para el pliegue cuténeo.
Pierna | Se mide en la cara medial o interna de la pierna a la misma altura Se mide en el punto de maxima

que la circunferencia.

circunferencia de la pierna.

Tabla 7. Puntos de medicion de las circunferencias de extremidades y pliegues cutaneos.

Cada una de estas mediciones se repitié tres veces y se anotd la media

aritmética de las tres medidas. La masa muscular asi calculada se transformo en

tanto por ciento del peso corporal total para el andlisis posterior.

E. Procedimientos intraoperatorios

cuando el paciente llegaba al quiréfano:

El siguiente cronograma resume los procedimientos llevados a cabo
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Recepcién del paciente.
Monitorizacién habitual
Canalizacién de via venosa
periférica

A 4

Preoxigenacion
Colocacién de monitor de bloqueo en A. pollicis y, si procede, en
C. supercilii

A 4

Induccién anestésica
Precondicionamiento tetdnico en A. pollicis
Calibracién del (los) monitor(es)

!

Administracién i.v. de 0,6 mg kg-1 de rocuronio.
Registro del caso

’

Final del procedimiento: 3 respuestas de TOF, administracion
de neostigmina y atropina.
Cuando T4/T1>0,9: despertar, extubar y traslado a U.
Reanimacion

Cuando el paciente llegaba al quiréfano se procedia de la forma habitual
( criterios para la monitorizacién bésica intraoperatoria de la SEDAR *):
verificacion del informe preanestésico, monitorizacion (saturacion periférica de
oxigeno, electrocardiograma y presion arterial no invasiva) y canalizacién de
una via periférica. Los pacientes se premedicaban dos horas antes de ser
trasladados al drea quirtrgica con bromacepam (1,5 mg, via oral). En el

quiréfano se administraban atropina (7-10 pg Kg1) y midazolam (20-30 pg Kg-
),
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Figura 31. Aceleromiografos utilizados en este estudio: TOF Guard® (izquierda) y TOF Watch ®
(derecha). Imagen de elaboracion propia.

Se colocaba entonces un aceleromiégrafo en el conjunto nervio cubital-
musculo A. pollicis (TOF Guard®) y, si la cabeza quedaba libre también en el
nervio facial- musculo C. supercilii (TOF Watch SX®). Sus fotografias aparecen

en la figura 31.

La figura 32 muestra la colocacion de los electrodos y los transductores
de aceleracién asi como el dispositivo utilizado en el caso del A. pollicis para
inmovilizar la mano (Arm Board®, Organon Teknika, Eppelheim, Alemania).
Este dispositivo permite acoplar al pulgar una pequena precarga de 200 g que

hace retroceder el pulgar ala misma posicién tras cada estimulacion.

Figura 32. Colocacion de los electrodos en el n. cubital (A) y en el n. facial (B). En A la mano esta
colocada sobre el soporte ArmBoard®. El transductor de aceleracion esté oculto por esparadrapo en el
pulgar. En B se observa como el transductor de aceleracion esta rotado 90°, perpendicular al vector de
aceleracion tedrico durante la contraccion del C. supercilii. Aunque en ambos el AMG es un TOF
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Watch® la colocacion del TOF Guard® en el pulgar es idéntica a la que se ilustra en A. Esta imagen esta
elaborada a partir de las figuras 22 y 24.

Para ambos nervios la piel se preparaba frotando con una gasa
impregnada en alcohol para retirar parte de la capa cérnea y la grasa mas
superficial y asi disminuir la impedancia cutdnea. Sobre esa piel se colocaban
dos electrodos de electrocardiograma pediatricos. En el caso del nervio cubital
el drea central de los electrodos distaban entre si 3-6 cm y estaban colocados

uno a cada lado del trayecto estimado del nervio (figura 32-A o 22).

En el caso de la rama del nervio facial que inerva el C. supercilii los
electrodos se colocaban siguiendo el trayecto estimado de esa rama del nervio
facial, quedando aproximadamente uno sobre el arco cigomatico y otro sobre el

borde lateral del arco superciliar del lado a estimular (figura 32-B o 24).

Cada monitor dispone de un termémetro cutaneo. Dado que la fuerza de
la contraccion muscular disminuye significativamente cuando la temperatura
" . . . 4 .
cutanea sobre el musculo es inferior a 32°C las GCRP * recomiendan mantener

una temperatura cutanea por encima de los 32°C.

Tras preoxigenar al paciente la induccion se llevaba a cabo
administrando propofol (2-3 mg Kg en bolo seguido de una infusién continua
de 100 pg kg min) y fentanilo (3 pg kg'). Una vez que el paciente perdia el

reflejo palpebral se calibraban ambos monitores.

E.1. Calibracion de los monitores.

En el caso del A. pollicis se administraba inicialmente un estimulo
tetanico de 50 Hz y 5 segundos de duracién para evitar el fenémeno de
escalera”. Este fendémeno consiste en la facilitacion de la transmision
neuromuscular con la estimulacién repetida por lo que, cuando se realizan
estudios farmacodinamicos con BNM, es necesario esperar a una estabilizacion

de la respuesta antes de calibrar el dispositivo (figura 33).
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Figura 33. Fenomeno de escalera. Registro aceleromiografico del 4. pollicis en un paciente anestesiado
sin bloqueo neuromuscular. Se observa un incremento en la intensidad de la respuesta de casi el 40% con
la estimulacion repetida. Imagen de elaboracion propia.

Tal estabilizacién puede tardar en alcanzarse més de 10 minutos lo que
en condiciones normales prolonga innecesariamente el intervalo de tiempo
entre la induccién de la hipnosis y la administracién del bloqueante y por lo
tanto, la intubacién traqueal y el inicio de la cirugia. Ese tiempo puede
reducirse significativamente realizando un estimulo tetanico de 5 segundos a 50
Hz *" 1o que posteriormente se ha llamado en la literatura maniobra de

precondicionamiento tetanico.

Después se realizaba una calibracién automatica en modo II. Esta
funcién hace que el propio dispositivo ajuste la intensidad de la estimulacion a
un nivel supramaximo (para que todas las fibras nerviosas sean despolarizadas)
y la ganancia del transductor piezoeléctrico (amplificacion de la sefial) para que

la respuesta control, sin bloqueo neuromuscular, sea del 100%.

Cuando pudo monitorizarse el C. supercilii se procedia de forma
diferente: primero se calibraba el monitor del A. pollicis como se ha descrito en
los pérrafos anteriores. Después, ya en el monitor del C. supercilii, se ajustaba
manualmente la intensidad de estimulacién a 30 mA (intensidades mayores
pueden estimular el musculo directamente ) y se empezaba a estimular a 0,1
Hz. Entonces se ajustaba la sensibilidad del transductor piezoeléctrico

manualmente para que la contracciéon inducida en ausencia de bloqueo
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neuromuscular apareciese en la pantalla del monitor como 80-100%. No se
utilizaba la calibracion automatica porque dado el escaso rango de movimiento
del C. supercilii, con frecuencia el monitor TOF Watch no detectaba tal
movimiento y respondia con un mensaje de error. No se realizaba una
maniobra de precondicionamiento tetdnico porque en este musculo no se ha

descrito el fenémeno en escalera *° (figura 34).

Twitch (%)

0 300 600 900 1200 1500 1800
Tiempo (segundos)

Figura 34. Fenomeno de escalera: musculo A. pollicis (AP), primer inter6seo dorsal (FDI) y C. supercilii
(CS). Se observa un aumento de la contraccién (Twich %) con la estimulacion repetida en APy FDI en casi
el 50% de la contraccion original. En CS apenas es visible este fenémeno. Tomado de Deschamps
(referencia 99).

E.2. Monitorizacion del bloqueo

Después de calibrar los dispositivos (o al menos “el dispositivo” si s6lo
se monitorizaba el A. pollicis ) se iniciaba la estimulacién a 0,1 Hz (un estimulo
tnico cada 10 segundos) a la vez que se registraba la respuesta. En el caso del A.
pollicis el registro obtenido por el monitor TOF Guard® se almacenaba en una
tarjeta de memoria cuyo contenido, més tarde, se transferia a un PCy se
visualizaba mediante un “software” especifico (TOF Guard Serial Card
Reader®, version 1.1. Organon Teknika, 1998). En el caso del C. supercilii
(monitor TOF Watch SX®) los datos se transmitian mediante un cable de fibra
6ptica a un PC portatil gestionado por el “software” TOF Watch SX-Monitor®
(Version 1.1 INT. Organon, 2000).

La dosis de induccién de rocuronio (0,6 mg kg1) se administraba en 5

segundos por la via venosa en donde la solucién hidroelecrolitica administrada



66

(CINa 0,9%) circulaba libremente, como recomiendan las GCRP de 1996 **. La
laringoscopia y la intubacién traqueal se llevaban a cabo cuando la intensidad
de la contraccién en el A. pollicis habia disminuido al méximo (habitualmente a

0%). Se iniciaba entonces la estimulaciéon en modo tren de cuatro.

Durante la cirugia no se administraba ninguna dosis adicional de
rocuronio hasta que la intensidad de la respuesta al primer estimulo del TOF
alcanzaba el 25% del control en el A. pollicis. Se esperaba hasta este momento
porque el tiempo transcurrido desde la administraciéon hasta esta recuperacion
parcial define aproximadamente la duracién de una dosis tnica de un
bloqueante neuromuscular * (la Duracién 25% exacta no puede calcularse hasta

que el procedimiento concluye, como se explicara mas adelante).

Posteriormente se iniciaba la infusién de una solucion de rocuronio al
0,1%. El ritmo de infusion era modificado para mantener una profundidad del
bloqueo adecuada a la cirugia, habitualmente una respuesta al TOF en el A.
pollicis. Cuando se preveia que la cirugia estaba a punto de concluir se permitia
la recuperacion espontanea del bloqueo hasta obtener al menos 3 respuestas al
TOF en el A. pollicis. En ese momento se revertia el bloqueo neuromuscular
administrando neostigmina 40 pg kg1 y atropina 20 pg kg1. La retirada de los
hipnéticos se hacia de tal forma que el paciente pudiera ser extubado tras haber

alcanzado un cociente T4/T1 (o TOF ratio) superior a 0,9 en el A. pollicis.

E.3. Normalizacion

Con frecuencia al finalizar el caso la intensidad de la contracciéon
inducida por los monitores no es igual al control inicial. Esto se debe a
pequefias modificaciones en la posiciéon de la mano durante la cirugia, a una
contraccién mas eficaz o a cambios locales de la temperatura muscular. Por eso
las GCRP de 1996 recomiendan “normalizar” todos los valores obtenidos en

funcién de la intensidad final de la contraccién *.

Por ejemplo, si al final del procedimiento, cuando el cociente T4/T1
supera el 0,9 la primera respuesta del TOF indica 84%, se debe multiplicar ese

valor por un niimero tal que se convierta en 100%. Asi, 100/84=1,19: todos los



valores medidos por el monitor se deben multiplicar por 1,19" ya que los

intervalos de tiempo expresados en las variables farmacodindmicas hacen

referencia a la recuperacién en tanto por ciento no del control sino del valor

estable final.
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Figura 35. Representacion continua del T1, tanto los registrados durante un caso como los normalizados.

Imagen de elaboracion propia.

En la figura 35 se representan tanto los datos obtenidos durante la cirugia

como los normalizados mediante la aplicacion MS-Excel (Microsoft® Excel

2003). Se observa asi que, por ejemplo, la recuperacion inicial hasta el 25%

(Duracion 25%) es mas corta cuando se normalizan los datos que lo que se

observ6 durante la cirugia. Esto tiene escasa relevancia clinica pero es

imprescindible para el célculo preciso de variables farmacodinamicas.

** S6lo los valores absolutos: estimulos tnicos y los primeros componentes del TOF, es decir, los T1. Los

T4/T1 o TOF ratios no se normalizan porque son valores relativos.



68

140
120
100
80
60
40
20
0

Intensidad de la contraccion (%)

Duracién 23%

.:L:EZ
e

L e | e

—« Datos
absolutos

—— Datos
narmalizados

Y

TOF ratio

ATpMx

J preT Tiempo

Figura 36. Variables farmacodinamicas medidas en el 4. pollicis. Notese que se miden a partir de los
datos normalizados. ATpMx y ATp10 son el tiempo hasta el efecto maximo y hasta la recuperacion del
10%, respectivamente. Int 25%-75% es el intervalo de recuperacion desde el 25% hasta el 75%. Int 25%-

0,9 es lo mismo pero hasta un T4/T1 o TOF ratio del 90%. Imagen de elaboracion propia.

Después de realizada la normalizacién se analizaba la grafica obtenida y se

determinaba el valor de las siguientes variables, resumidas en la figura 36.

e Tiempo de relajacion. Tiempo total que el enfermo estuvo con bloqueo

neuromuscular: desde la administracién de la dosis inicial de rocuronio

hasta que al final el cociente T4/T1 alcanz6 0,9.

e Enel A. pollicis:

o Tiempo hasta el efecto maximo. Intervalo de tiempo transcurrido

desde la administracién de la dosis inicial de rocuronio hasta que

se registr6 la mayor depresion de la contraccién en el A. pollicis .

Duracion 10%. Intervalo de tiempo desde la dosis de induccién

hasta que el T1 (primera respuesta del tren de cuatro) fue igual o

superior al 10% normalizado, en el A. pollicis.

Duracién 25%. Igual al punto anterior pero alcanzando el 25%

normalizado, en el musculo A. pollicis.
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Intervalo 25-75%. Intervalo de recuperaciéon medido al final del
procedimiento, transcurrido desde que el T1 fuera el 25%

normalizado hasta que alcanzase el 75%, en el A pollicis.

Intervalo 25-0,9. Es igual que el punto anterior pero medido no
hasta que la recuperacién del T1 sea del 75% sino hasta que el

cociente T4/T1 sea igual o superior a 0,9.

e Enel C. supercilii:

©)

Tiempo hasta el efecto maximo. Intervalo de tiempo transcurrido
desde la administracion de la dosis inicial de rocuronio hasta
registrar la mayor depresion de la contracciéon en el musculo C.

supercilii .

Duracion 10%. Intervalo de tiempo desde la dosis de induccién
hasta que se observar una recuperacién del T1 igual al 10%

normalizado, en el C. supercilii.

Duracién 25%. Igual al punto previo pero alcanzando el 25%

normalizado.

Altura del T1 normalizada (en el C. supercilii) en que se
administra la dosis de reversion del bloqueo neuromuscular

(cuando aparecen 3 respuestas del TOF en el A. pollicis).

Tiempo desde que se administr6 la dosis de reversién del
bloqueo hasta que se alcanz6 un cociente T4/T1 en el C. supercilii

igual o superior al 90%.

F. Evaluacion de los resultados.

En primer lugar se realiz6 un anélisis de Bland-Altman ** para evaluar si

los datos obtenidos de los monitores TOF Guard® y TOF Watch SX® eran

comparables.

En segundo lugar se evaluaron los casos excluidos prestando especial

atencion a aquellos que lo fueron por causas relacionadas con la técnica de
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monitorizacién del bloqueo neuromuscular. Para esto se emple6 el método de
las sumas acumuladas (CuSum)%,191 como modelo de curva de aprendizaje. El

siguiente apartado describe este método més detalladamente.

F.1. Método de la suma acumulada (CuSum) para la evaluacion del
aprendizaje de una técnica.

Este método se basa en el establecimiento de un error aceptable y de un
error no aceptable. El valor de estas variables se elige en funciéon del contexto
donde se realiza el andlisis. En nuestro caso se asumi6 arbitrariamente un error
aceptable de 0,1 (1 fallo de cada 10 casos) y uno no aceptable de 0,2 (2 casos de
cada 10). A partir de estos valores se calcula otra variable s que restara cuando
haya un éxito y sumaréa 1-s cuando haya un fracaso. La figura 37 muestra un

ejemplo donde se aplica este método de analisis.
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Figura 37. Método de las sumas acumuladas para la evaluacion del aprendizaje de la colocacion de
catéteres epidurales por 9 anestesidlogos en formacion (A-K). Explicacion en el texto. Tomado de
Naik'”.

El valor inicial de la suma acumulada es 0. Al acumular éxitos la suma
acumulada tiende a valores negativos mientras que los fracasos llevan la suma
acumulada a valores positivos. Con los valores del error aceptable y no
aceptable y otros andlogos a los errores alfa y beta utilizados en el andlisis

estadistico se definen dos limites de decisién: h0 y h1. Alcanzar h0 implicaria
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un aprendizaje correcto de la técnica y permitiria ser menos tolerante con los

errores (por ejemplo reducir el error aceptable a 1 de cada 50 casos o 0,05).

Alcanzar la otra banda de decision, h1, implicaria que se cometen
demasiados errores, haciendo necesario revisar la manera en que se ensefia o
practica la técnica evaluada. En el ejemplo mostrado, al alcanzar la banda h1 los
residentes D y F acumulan un nimero de errores significativamente excesivos
desde el punto de vista estadistico. Por el contrario, los residentes Ay E
superan la banda de decision /0, lo que permite asumir que han aprendido la
técnica. Por otro lado, B y G no hacen el ntimero suficiente de casos como para
decidir si han “aprendido” o necesitan revisar su aprendizaje. La tabla 8
enumera las variables utilizadas para el calculo de la suma y los valores de

aquellas que se adjudican arbitrariamente.

Formula Valor
Error aceptable (p0) 0,1
Error no aceptable (p1) 0,2
Error alfa 0,1
Error beta 0,1
Banda de decision h0 "-b/(P+Q)" -2,710
Banda de decision h1 "a/(P+Q)" 2,710
Exito resta s. s= Q/(P+Q) 0,145
Fallo suma (1-s) 0,855
a= Ln[(1-beta)/alfa] 2,197
b= Ln[(1-alfa)/beta] 2,197
P= Ln (p1/p0) 0,693
Q= Ln [(1-p0)/(1-p1)] 0,118

Tabla 8. Valores utilizados en la construccion de la curva de aprendizaje mediante el método de las
sumas acumuladas (CuSum). Las primeras cuatro variables se asignan de forma arbitraria. El resto son
calculadas.

F.2 Analisis estadistico de los resultados.

En los casos incluidos se calcul6 la media y desviacion estandar de las
variables cuantitativas y las proporciones correspondientes en las cualitativas.
Después se analiz6 la dependencia de las variables farmacodinamicas

observadas de otras variables independientes como la proporcién de masa
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muscular, objetivo inicial de este estudio, la edad, el sexo, el indice de masa
corporal y la duracién del bloqueo neuromuscular. También se analizaron cémo

variaron las variables farmacodindmicas en funcién del masculo monitorizado.

Para el analisis estadistico las pruebas utilizadas han sido el calculo del
coeficiente de correlaciéon de Pearson y la t de Student. Se utiliz6 el test binomial
para comparar las proporciones de variables dicotémicas (sexo). Cuando la
asociacion entre variables cuantitativas no fue significativa segtin la r de
Pearson se aplicaron pruebas no paramétricas (tau de Kendall y Rho de
Spearman)12. Cuando se consideré adecuado se calcul6 también la ecuacién de
regresion que mejor se ajust6 a la asociacion observada. Estos andlisis se ha
realizado con la ayuda de las herramientas incluidas en las aplicaciones

informaticas MS-Excel (Microsoft® Excel 2003) y SPSS® 15.0.
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A. Estadistica descriptiva

Desde junio de 2005 hasta junio de 2007 se incluyeron inicialmente a 121

pacientes.

A.1. Pacientes excluidos.

93 pacientes (76,85%) fueron excluidos por las causas contempladas en los

criterios de exclusion:

1. El paciente rechaza ser monitorizado: ningtn paciente (0%)

Peso fuera del limite: 39 (41,93%)

Insuficiencia renal o hepatica: 7 (7,52%)

Posibilidad de intubacién dificil o de estémago lleno: 12 (12,90%)

Alergia al bromuro de rocuronio: ningtin paciente (0%)

2
3
4. Pérdida de peso reciente: 9 (9,68 %)
5
6
7

Administraciéon de farmacos que interfieren con el bloqueo neuromuscular: 11

(11,83%)

8. Participacién en un programa de entrenamiento fisico: 2 (2,15%)
9. Necesidad de interrumpir la monitorizacién durante el procedimiento o

registro valorado como no vélido después de ser recogido: 13 (13,97%)

Calidad del
registro

Entrenamiento

Interaccion
farmacoldgica

IOT dificil

Insuficiencia

peso

Peso fuera

del limite

Pérdida de hepatica/renal

Figura 38. Casos excluidos. Explicacion en el texto.

Los casos que fueron rechazados por no considerar fiable el registro

obtenido durante el procedimiento o porque la monitorizacion debi6 ser
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interrumpida fueron analizados de forma independiente. Este anélisis se

expone con mas detalle en el apartado Aprendizaje de la técnica de monitorizacion.

A.2. Pacientes incluidos.

Finalmente se incluyeron 28 pacientes en el estudio, 16 hombres (57,14%) y
12 mujeres (42,86%). La edad media de los pacientes incluidos fue de 50 afios
con una mediana de 47,5 afios y un rango de 20 a 84 afios. En 11 de estos 28
casos (39,28 %) se monitoriz6 simultdneamente el musculo C. supercilii. En la

tabla 9 se presentan estos y otros datos relevantes.

Edad (afios) 50 (20,66)
Sexo (Hombres/Mujeres) 16/12 (57,14%/42,85%)
IMC (kg m?) 25,48 (2,88)

Masa muscular (% del peso) | 33,48 (3,23)

Raza 28 blancos (100%)

Tabla 9. Descripcion de los pacientes incluidos. Los valores se expresan como media (desviacion
estandar, DE) excepto en el sexo y en la raza donde se indican las frecuencias absolutas y relativas
respectivamente.

El tipo de cirugia fue abdominal en 16 casos (57,14%), urolégica en 5
(17,85%), plastica en 3 (10,71%), vascular en 2 (7,14%) y otorrinolaringolégica en
otros 2 casos (7,14%). El tiempo medio de bloqueo neuromuscular (desde la
administracion del bolo inicial hasta alcanzar un cociente T4/T1 de 0,9 al final

de la cirugia) fue de 133,41 (DE 70,48) minutos.

Los valores de las variables farmacodindmicas medidas en el A. pollicis se

detallan en la tabla 10.
Media DE
Efecto maximo 3,25 1,75
Duracion 10% 29,05 11,49
Duracion 25% 33,90 14,14
Duracion 25-75% 5,40 3,26
Duracion 25%-0,9 10,51 3,94

Tabla 10. Variables farmacodinamicas de inicio (efecto maximo) y recuperacion del bloqueo
neuromuscular inducido en el musculo 4 pollicis. Los tiempos se expresan en minutos.
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En los 11 casos en los que ademds se monitorizo6 el C. supercilii se midieron

las siguientes variables (tabla 11):

Media DE

Efecto maximo 3,11 1,44
Duracién del 10% 18,16 4,89
Duracion del 25% 27,10 9,85
T1 al administrar la dosis de

reversion(*). 40,30 11,88
Desde la reversion hasta

alcanzar un T4/T1 del 90% 3,85 2,45

Tabla 11. Variables farmacodindmicas medidas en el C. supercilii. Los tiempos se expresan en minutos
excepto en (*) que representa la altura de la primera respuesta del TOF en este musculo cuando se
administro la dosis de reversion del bloqueo neuromuscular (tres respuestas al TOF en el A. pollicis).

B. Estadistica analitica. Modelos de regresion para la
estimacion de las variables farmacodinamicas.

Tras aplicar el test binomial no se encontré una diferencia significativa entre
las proporciones de hombres y mujeres (p=0,572). Tampoco se hallé una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos respecto a la edad,
duracién del bloqueo neuromuscular , IMC, o proporcién de la masa muscular

tras aplicar la prueba de la t de Student (tabla 12).

Hombres Mujeres P
IMC (kg m?) 26,01 (2,31) 24,99 (3,71) 0,75
Proporcion de
masa muscular (%) | 3430(2.62) 31,72 (4,23) 0,41
Tiempo de 130,21 (58,87) 137,91 (86,21) 0,79
relajacion (min)
Edad (afios) 55(22,08) 42 (16,4) 0,57

Tabla 12. Test ¢ de Student aplicado a las diferencias entre hombres y mujeres respecto a las variables
IMC, proporcion de masa muscular, tiempo de relajacion y edad. Formato: media (DE)

Tampoco se encontré una diferencia significativa entre ambos sexos respecto
a los valores de las variables farmacodindmicas medidas tanto en el A. pollicis

(tabla 13) como en los pacientes en los que ademads se monitorizé el C. supercilii

(tabla 14).
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N Media P
Efecto maximo Mujeres 12 3,69 (2,08) 0.286
Hombres 16 2,92 (1,43)
Duracion 10% Mujeres 12 27,58 (10,21) 0.556
Hombres 16 30,15 (12,58)
Duracién 25% Mujeres 12 32,12 (11,24) 0.576
Hombres 16 35,22 (16,21)
Duracion 25%-75% Mujeres 12 4,57 (2,73) 0,255
Hombres 16 6,01 (3,56)
Duracion 25%-TOFr 0,9 Mujeres 12 9,97 (2,15) 0,548
Hombres 16 10,90 (4,92)

Tabla 13. Test de la ¢ de Student aplicado a la diferencia entre sexos respecto a las variables
farmacodinamicas medidas en el A. pollicis. Las unidades son minutos.

N Media P
Efecto maximo Mujeres 5 2,99 (1,53) 0.82
Hombres 6 3,21(1,49)
Duracion 10% Mujeres 3 16,95 (8,04) 0,628
Hombres 5 18,88 (2,77)
Duracion 25% Mujeres 5 24,39 (9,23) 0,436
Hombres 6 29,34 (10,59)
T1en el C. supercilii cuando | ;000 5 36,74 (10,72)
se administro la reversion (*) 0,392
(%) Hombres 6 43,26 (12,91)
Duracion 25%-TOFr 0,9 Mujeres 5 3,06 (1,07) 0,356
Hombres 6 4,50 (3,14)

Tabla 14. Test de la ¢ de Student aplicado a la diferencia entre sexos respecto a las variables
farmacodinamicas medidas en el C. supercilii. Las unidades son minutos excepto en (*).

Para estudiar la correlacion entre las variables farmacodinamicas
medidas en ambos musculos con la proporcion de masa muscular, el IMC, la
edad y la duracion del bloqueo neuromuscular se calcul6 el coeficiente de
correlacion de Pearson (r). En el caso del A. pollicis esta correlacién fue

estadisticamente significativa al estudiar la asociacién entre la proporcién de

masa muscular v la duracién 10% (r=-0,588) v 25% (r=-0,499). Este resultado es

relevante pues responde al objetivo principal de este trabajo. Estas dos variables
farmacodindamicas también mostraron unos coeficientes de correlacién positivos
similares con la edad. La tabla 15 muestra con mas detalle los coeficientes de

correlaciéon entre todas las variables y su grado de significacion estadistica.
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Efecto Duracién Duracién 25%
maximo Duracién 10% | Duraciéon 25% 25%-75% TOFr 0,9
IMC r -,368 ,208 ,130 ,342 149
p ,054 ,288 ,511 ,075 ,449
Edad r -234 ,532(**) ,520(**) 240 ,095
p ,231 ,004 ,005 ,220 ,630
Masa r *x *x
muscular (%) ,346 -,558(**) -,499(*) -,147 -,035
P ,071 ,002 ,007 454 ,860
Duracion del ,002 ,007 ,003 241 155
bloqueo
p ,994 ,971 ,990 217 ,431

Tabla 15. Coeficientes de correlacion (r) y significacion estadistica (p) entre las variables
farmacodinamicas medidas en el 4 pollicis y el IMC, la edad, la proporcién de masa muscular y la
duracion del bloqueo neuromuscular. ** p<0,01.

La tabla 16 muestra el andlisis analogo al anterior pero con las variables

medidas en el C. supercilii. De nuevo, la proporcién de masa muscular muestra

una correlaciéon negativa estadisticamente significativa con los tiempos de

recuperacion 10% (r=-0,851) y 25% (r=-0,607). También es significativa la

correlacion entre la edad y la Duracién 25% (r=0,675).

Efecto Duracion Duracion T1 en C. supercilii al | Duracion 25%-
maximo 10% 25% revertir el bloqueo T4/T1 0,9
-0,178 0,350 0,675(*) -0,176 0,442
Edad
P 0,601 0,395 0,023 0,602 0,174
-0,171 0,425 0,117 0,014 -0,215
IMC
p 0,615 0,294 0,733 0,967 0,525
Masa 0,570 -0,851(**) -0,607(*) 0,462 -0,136
muscular
p 0,067 0,007 0,048 0,152 0,685
Duracién del 0,312 -0,732(%) -0,046 0,412 0,023
bloqueo
p 0,350 0,039 0,893 0,208 0,948

Tabla 16. Coeficientes de correlacion (r) y significacion estadistica (p) entre las variables
farmacodinamicas medidas en el C. supercilii y el IMC, la edad, la proporcion de masa muscular y la
duracion del bloqueo neuromuscular. (*) p<0,05. (**) p<0,01

Se observa una correlacién negativa entre la Duracion 10% y la duracién

del bloqueo. Aunque es estadisticamente significativa, esta asociacién no tiene



79

sentido porque la Duracién 10% se mide al principio del procedimiento,

independientemente de la duraciéon que este pudiera tener.

Para el anélisis de la correlacién entre las variables farmacodindmicas
expuestas anteriormente con el resto de variables también se aplicaron pruebas
no paramétricas (tau de Kendall y Rho de Spearman) con el objetivo de identificar
asociaciones que la r de Pearson no hubiera detectado por el pequefio tamafio
muestral. Ninguna de estas pruebas mostraron asociaciones significativas

diferentes a las presentadas.

En aquellos casos en los que se hallé una correlacion estadisticamente
significativa se buscé ademas la ecuacion de regresion que mejor se adaptara a
nuestra muestra. A continuacion se detallan dichas correlaciones y la ecuacién

de regresién correspondiente.

Proporcién de masa muscular v Duracion 10% en A. pollicis.

Duracidn 1G0jﬁ=252.5*el-|:‘ 06729 PropMasalMuscular

~ O CObservade
70007 — Curva

o exponencial
0,00
50,001

40004

30,00+

2000+

o
o

T T T T T T T
2600 28,00 30,00 0 3400 35,00 8,00 40,00

Proparcion de masa muscular (%)

El modelo que mejor se adapta es exponencial. En la figura,

PropMasaMuscular es proporcién de la masa muscular (%).



Proporcién de masa muscular v Duraciéon 25% en A. pollicis.

o
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De nuevo, el modelo que mejor se adapta es exponencial. En la figura,

PropMasaMuscular es proporcién de la masa muscular (%).

Edad vy Duracion 10% en A. pollicis.

Duracion 10%=28,9479 - 0,8732 ' Edad + 0,0065 * Edad?
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El modelo cuadratico es el que mejor se adapta.



Edad v Duraciéon 25% en A. pollicis.

Duracion 25%=37 618 - 0,632*Edad + 0,0096"Edad *
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El modelo cuadréatico también es el que mejor se adapta a la relacion

entre estas dos variables observada en nuestros pacientes.

Proporcién de masa muscular v duracién 10% en C. supercilii.

Duracion 10%=-33,9538 + 1722 5 / PropMasahusc
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=00 — Curva
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20,00~
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Modelo inverso. PropMasaMusc es proporcion de masa muscular.
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Proporcién de masa muscular v duraciéon 25% en C. supercilii.

Duracién25% = 224 438 x g 08¢ x PropMasaMusc
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De nuevo, PropMasaMusc es proporcion de masa muscular. El modelo que

mejor se ajusta es exponencial.

Edad y Duracion 25% en C. supercilii.

Dur25% = 72,947 - 3,23 x edad + 0,056 x edad? 0,0002 x edad*
£01,004
b o Observado
— Curva
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o
) 0 o
o
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Ecuaciéon de 3° grado.



De las variables farmacodindmicas medidas en ambos musculos sélo se

analizaron aquellas que por su naturaleza son comparables: el tiempo hasta el

efecto méximo, la Duracion 10% y la Duracion 25% (figura 39).

40
35
30
25
20
15
10

Variables farmacodinamicas.

C supercilii vs A pollicis

33,90

29,05

271

3,11 3,25

[

@ C. supercilii

| A. pollicis

T

T

Efecto maximo  Recuperacion del Recuperacion del

10%

25%

Figura 39. Efecto maximo, recuperacion hasta el 10% y el 25% del control, en los dos musculos

monitorizados. El eje de ordenadas representa el tiempo en minutos.

La prueba de la t de Student result6 ser significativa sélo para la

diferencia entre las medias de la Duracién 10% (p=0,001) a pesar de que

graficamente parece tardar més en alcanzarse la recuperacion del 25% en el A.

pollicis y, en menor medida, el efecto maximo.
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También se estudiaron otras asociaciones menos relevantes como las que

pudieran existir entre la edad, el IMC y la proporcién de masa muscular cuyos

valores se resumen en la tabla 17.

* p<0.05
Edad IMC
IMC r ,224
p ,252
Masa muscular (%) | r -,362 -, 414(%)
p ,058 ,028

Tabla 17. Coeficientes de correlacion de Pearson entre la edad, IMC y proporcion (%) de masa muscular.
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Como se observa en la tabla 17 destaca una débil correlaciéon negativa
entre la proporciéon de masa muscular y el IMC . Aunque el coeficiente de
correlacion negativo entre la edad y la masa muscular es pequefio el grado de
significacién es cercano a 0,05. Asi, no es significativo, aunque no lo es por
poco (0,058). Por ese motivo se utilizaron pruebas no paramétricas para evaluar
si con pruebas menos “exigentes” tal asociacion podria demostrarse. Ni la
prueba de la rho de Spearman ni la tau de Kendall mostraron tal asociacién en

esta muestra.

C. Aprendizaje de la técnica de monitorizacién

En el caso del A. pollicis se consideraron inadecuados 13 casos (31,7%) de

los 41 que fueron monitorizados (figura 40).

d_____f_f____{———ﬂasns excluidos = 83 -————_______“___/Easns incluidns\
| B0 | ©B | 28 |

=

Casos en los que se intents monitorizar

Figura 40. Casos excluidos e incluidos. (*) representa los 13 casos en los que se intenté monitorizar el A.
pollicis pero hubo que desistir durante el procedimiento o bien, concluido el caso, el registro no fue
considerado fiable.

Las causas por los que fueron rechazados han sido clasificadas en tres

grupos (figura 41):

A. Altura de la primera respuesta del TOF (T1) fuera del rango +/-20% del control
inicial, 6 casos (46,15%).
Temperatura cutdnea inferior a 32°C, 2 casos (15,38%)

C. Necesidad de mover la mano (accidental, para canalizacién de via venosa o

arterial...), 5 casos (38,46%).




C
38,46%

B
15,38%

Figura 41. Causas por las que se rechazaron los casos excluidos tras el procedimiento. A, By C se
describen en el texto.

Se intenté monitorizar el C.supercilii en 23 casos. 12 fueron rechazados

&5

tras su recogida. Las causas de su exclusion se clasificaron de la siguiente forma

(figura 42):

Figura 42. Causas de exclusion de los casos en los que se monitorizo el C. supercilii. A, By C se
explican en el texto.

A.

La altura de la primera respuesta del TOF al final de la cirugia estaba fuera del
rango +/-20% del control inicial, 7 casos (58,3%).

Temperatura cutdnea durante el procedimiento inferior a 32 °C, 1 casos (8,3%)

No se consigui6 estimular el C. supercilii a pesar de una colocacion correcta de los

electrodos, 4 casos (33,3%).
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Se ha realizado un analisis mas profundo de la distribucién de los casos
excluidos a lo largo del periodo de estudio. Este anédlisis se ha hecho en relacion
al A. pollicis por ser mayor el nimero de casos en los que se monitorizo, en
comparacion con el C. supercilii y por ser ademas el muasculo implicado en el
objetivo principal de este estudio. Con el andlisis mediante el método de las

sumas acumuladas (CuSum) se obtuvo el siguiente gréfico (figura 43):

CuSum

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41

Casos correlativos

Figura 43. CuSum de los 41 casos incluidos inicialmente para la monitorizacion del 4. pollicis. La linea
horizontal discontinua representa la linea #/. Explicacion en el texto.

La justificacion tedrica de este método se ha explicado en el capitulo
Pacientes y métodos. Por razones de espacio en la figura 43 sélo se representa la
banda h1 (2,7) con linea discontinua. En la secciéon Discusion se analizara esta

gréafica con mayor detalle.

D. ¢ Son comparables los resultados obtenidos con monitores
diferentes?

Como se explic6 en Pacientes y métodos se realiz6 un andlisis grafico de
Bland-Altman para evaluar si las diferencias observadas en las variables
medidas en el A. pollicis y el C. supercilii pudieran estar condicionados por el
empleo de monitores diferentes y no porque existieran diferencias reales entre

ambos musculos. La figura 44 muestra dicha grafica.
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Diferencia entre las medidas
simultaneas
o
L3
L3
L3
L3
L3
*

L 3
L 3

Media de las medidas simultaneas

Figura 44. Diagrama Bland-Altman. En el eje horizontal se presentan la media de cada par de
mediciones, una tomada con el monitor TOF Guard® y otra con el TOF Watch SX®. En el eje vertical se
representa la diferencia entre esas medidas simultaneas. La linea continua horizontal representa la media
de dichas diferencias (1,1%) mientras que las lineas discontinuas representan el intervalo de confianza del
95% (+/- 1,17%).

Se observa que los 29 pares de datos obtenidos son muy similares entre si,
siendo la diferencia media entre ambos monitores de 1,1 unidades % (DE
1,17%). Esto implicaria una débil tendencia del monitor TOF Watch SX® a
sobrestimar los resultados obtenidos por el TOF Guard® pero dado que el
intervalo de confianza incluye 0 debe considerarse que los resultados de ambos

monitores, a juzgar por esta observacién, son intercambiables.

E. Acerca de las variables de recuperacion finales.

Durante la recogida de datos se midieron las variables Duracion 25-75% y
Duracién 25%-TOF ratio 0,9 en el musculo A. pollicis y T1 cuando se administra la
reversion 'y tiempo de recuperacion desde que se administra la reversion hasta TOF ratio
0,9, estas dos tltimas en el C. supercilii. No se han tenido en cuenta en el analisis
posterior porque al normalizar los datos al final del procedimiento su medicién
resulta imposible. Estas variables tienen su razén de ser porque cuando el T1
del TOF en el A. pollicis alcanza el 25% del control (que suele coincidir con la
aparicion de 3 de las 4 respuestas al TOF) se administra la dosis de neostigmina

y atropina. Sin embargo cuando se normalizan los datos obtenidos el T1
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medido en el A. pollicis en que se administro el reversor cambiaba. De esta
manera en cada paciente la dosis de reversion se administré en un momento
diferente de la recuperacién del bloqueo y las variables enumeradas mas arriba
midieron periodos diferentes en cada paciente, por lo que no son comparables.

Por eso estas variables se han descartado del analisis.

F. Depresién paradéjica del cociente T4/T1 en el C. supercilii.

En algunos casos en los que se monitorizo el C. supercilii pudo observarse
un fendmeno que inicialmente fue interpretado como un artefacto o error en la
técnica de monitorizacién. En estos casos tras administrar la dosis de reversion
del bloqueo neuromuscular el cociente T4/T1 en este musculo se recuperaba
como era previsible pero, tras alcanzar un méaximo alrededor de 100% volvia a

deprimirse incluso hasta el 60% (figura 45).
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Figura 45. Monitorizacion simultanea de los mtisculos 4. pollicis y C. supercilii. Se observa que cuando
se administra la dosis de reversion (Reversion) el cociente T4/T1 a 0,8 en el C. supercilii. Mientras que en

el A. pollicis aumenta progresivamente hasta 0,9 en el C. supercilii disminuye hasta 0,6.
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Tras analizar estos casos y reflexionar acerca de la farmacologia de los
bloqueantes neuromusculares y de los inhibidores de la acetilcolinesterasa se
decidi6 estudiar mas casos con una metodologia similar pero de forma
independiente a este estudio. Estos casos, su descripcién, resultados y discusion

se presentan en el Anexo I.
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Discusion
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Discusion

El objetivo principal de este estudio es evaluar si la masa muscular
influye en la evolucion del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio.
Nuestros resultados sugieren que tal relacion existe pues hemos encontrado
una correlacion significativa (r = -0,499) entre la proporciéon de la masa
muscular y el principal indice de recuperacién (Duracién 25% en el A. pollicis).
Este hallazgo se discute a continuacién junto al resto de los resultados

obtenidos.

A. Discusion de la parte descriptiva

En primer lugar, es llamativa la proporcién de pacientes (76,85%) que
debieron ser excluidos de este estudio. Las causas mas relevantes fueron el
exceso de peso (41,9% de los excluidos), considerar que la técnica de
monitorizacion o el registro del caso no fue fiable (13,97%), la posibilidad de
dificultad de intubacién (12,9%) y la coadministracién de farmacos que

pudieran interaccionar farmacolégicamente con el bloqueo neuromuscular

(11,8%).

e El sobrepeso y la obesidad son un problema de elevada prevalencia en

nuestro pais. Su valor global se estima en torno al 14,5%, aumentando con
la edad y llegando al 33,9% en mujeres mayores de 55 afios 1%. Dicha
prevalencia es inferior a la encontrada en los 121 pacientes iniciales de
este estudio (41,9%). Esta diferencia puede explicarse por el hecho de que
nuestra muestra no representa a la poblacion general sino a aquella que
requiere una cirugia. En este segmento de la poblacion es probable que la
prevalencia de la obesidad esté aumentadal®. Asi, los pacientes obesos
deben ser excluidos de estudios farmacodindmicos con bloqueantes
neuromusculares porque tienen una menor proporciéon de agua corporal
y, probablemente, una funciéon hepética alterada'®. Varios estudios
proponen ademas ajustar la dosis de un bloqueante neuromuscular al

peso corporal ideal en vez de al peso real. Asi, Leykin y cols!% describen
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una duracién 25% media para un bolo de rocuronio (0,6 mg kg1) ajustado
al peso real de 55,5 min mientras que ajustado al peso ideal observan que
es de 22,3 min (controles con IMC<25 kg m?: 25,4 min). Los mismos

autores observan resultados similares con cisatracurio 107,

La discusion sobre los casos excluidos por técnica de monitorizacién

inadecuada o por un registro con una calidad insuficiente se desarrollara
mas adelante, junto con la discusion de la curva de aprendizaje de la

técnica.

Una dificultad de intubacién prevista o la posibilidad de estémago lleno
fueron causa de exclusion en el 12,9% de la muestra inicial. Este criterio se
aplico estrictamente pues teniendo en cuenta la necesidad de prestar
atencion a la calibracion de los monitores de AMG la posibilidad de que
alguno de estos dos eventos se presentara implicaba una disminucion
inaceptable de la seguridad del paciente. Ademas, en el caso concreto de
una dificultad de intubacion prevista la linea de actuacién de nuestro
Servicio es el empleo inicial de una técnica alternativa de intubaciéon
(fibrobroncoscopia, videolaringoscopia, guias semiblandas...) y el empleo

de succinilcolina como bloqueante neuromuscular.

Los pacientes que acuden a una cirugia programada tienen con frecuencia

algtn tipo de comorbilidad. No es infrecuente, por lo tanto, que entre su

medicacién habitual figuren farmacos que interfieran con los bloqueantes

neuromusculares (ver la secciéon correspondiente en la Introduccion). Si
bien el empleo de un monitor permite ajustar la administraciéon de un
BNM en funcién del efecto observado, los pacientes que toman esos
farmacos deben ser excluidos de un estudio farmacodindmico con BNM.
La figura 46 muestra la disminucién en el ritmo de recuperacion del
bloqueo tras la administracién de metamizol magnésico y sirve como

ejemplo de interaccion farmacolégica con un BNM.
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Figura 46. Recuperacion espontanea del bloqueo inducido por mivacurio. Se inicia la administracion de
2g de metamizol magnésico en el punto sefialado por el segundo asterisco, con la linea negra vertical
debajo. Se observa una disminucion en la recuperacion de la altura del estimulo tnico (T1, lineas
consecutivas verticales) y del cociente T4/T1, representado por la linea de puntos continua. Observacion
personal.

Las variables farmacodindmicas medidas en los pacientes incluidos
coinciden globalmente con los trabajos de otros autores. El pardmetro mas
relevante es la Duracién 25% pues es el momento que suele coincidir con la
aparicion de 2 o 3 respuestas del tren de cuatro y, por lo tanto, es cuando se
puede administrar una dosis de neostigmina y atropina para acelerar la
reversion del bloqueo. Cantineau 1%, utilizando electromiografia (EMG)
describe una duracién 25% de 40min +13 min, mayor que la observada en
nuestros pacientes (33,9 min + 14min). Sin embargo nuestros resultados son
similares a los medidos por Dhonneur 1% (29,5 min * 8,2 min) con EMG y por

Plaud 19 (33 min + 12 min) con AMG.

Destaca en cambio el tiempo hasta el efecto médximo medido por esos
mismos autores (Dhonneur 1% 115s + 21s y Plaud 110 90s + 25s), inferiores al
observado en los pacientes de este estudio (3,25 min+1,75 min). Esta diferencia
puede explicarse por las definiciones y metodologias empleadas: Plaud utiliza
el TOF y no el estimulo tinico durante la induccién y mide el tiempo desde la
inyeccion del bromuro de rocuronio hasta que la primera respuesta del tren de
cuatro, el T1, se deprime hasta un 5% del control mientras que con nuestros
pacientes se siguieron las guias de consenso **y se defini6 el tiempo hasta el
efecto maximo como el tiempo desde la inyeccion hasta que se alcanzé la menor
respuesta, habitualmente 0%. La metodologia de Plaud se ha aceptado en la

reciente revisién de las GCRP *. Revisando los casos de nuestro estudio y
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redefiniendo el inicio del efecto bajo la perspectiva de Plaud (depresién de la
respuesta hasta un 5% del control) los tiempos que se miden son mas

aproximados.

La evolucion del bloqueo neuromuscular en el C. supercilii inducido por
0,6 mg kg1 estd poco descrito en la literatura. El articulo de Plaud™? es el mas
relevante a este respecto. Destaca en este estudio una duraciéon desde el inicio
hasta una recuperacion del 25% de 17 £ 7 min mientras que la de nuestros
pacientes fue de 27,1 + 9,85 min. Sin embargo, en ambos casos estas duraciones
fueron inferiores a las observadas en el A. pollicis como se ha discutido

anteriormente.

Tanto en los articulos descritos como en los casos de este estudio llama la
atencion el amplio intervalo de confianza que se infiere de los resultados

presentados.

Coeficiente de variaciéon (CV) = (desviaciéon estdndar / media) x 100

Figura 47. Célculo del coeficiente de variacion.

Si calculamos el coeficiente de variaciéon 1! de las variables de duracién
en nuestros casos (figura 47), es decir, como de dispersa es nuestra muestra
respecto a la variable medida, observaremos unos valores entre 25% y 50%. La
tabla 18 resume los coeficientes de variacién de las variables de inicio y
duracion 25% de los estudios enumerados y de los pacientes de este estudio

(mtsculo A. pollicis).

Inicio o efecto maximo | Duracién 25%

Cantineaul® (EMG) 25% 32,5%

Dhonneur!® (EMG) 18,3% 28,3%
Tabla 18. Coeficientes

Plaud110 (AMG) 38,8% 36,4% de variacion estimados a

partir de las variables

Este estudio (AMG) 53,8% 41,7% descritas en los estudios
citados y en este estudio.
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Esto implicaria, por ejemplo, en el caso “menos variable” de Dhonneur
que el 95% de la poblacion tendria una duracién 25% del bloqueo inducido con
0,6 mg kg1 de rocuronio de 29,5 £ (2 x 8,2) min, es decir, entre 13,1 min y 45,9
min. Esta variabilidad apoya el empleo rutinario de los monitores de bloqueo
neuromuscular, especialmente para el diagnoéstico del bloqueo residual, pues se
puede asumir erréneamente que un paciente se ha recuperado
espontaneamente del bloqueo cuando atin tiene uno significativo 2. Dicha
variabilidad se observa también con otros BNM. Por ejemplo, si se aplican los
mismos calculos a los resultados publicados por Kirov 113 con cisatracurio 0,1

mg kg1 se obtiene un intervalo de confianza del 95% de entre 26 y 50 minutos.

B. Discusion de la parte analitica.

En este estudio las variables farmacodindmicas no han variado
significativamente en funcion del sexo. Sin embargo varios estudios y una
revisién indicarian una mayor sensibilidad de las mujeres a los efectos de los
bloqueantes neuromusculares y, en especial, al rocuronio!4 115 116,
Paradéjicamente mientras esos estudios describen una sensibilidad hasta un
30% superior en mujeres que en hombres, las mujeres de este estudio han
mostrado duraciones del bolo de 0,6 mg kg-! de rocuronio inferiores a las de los

hombres, sin alcanzar significacion estadistica.

Pero sin duda, el resultado mas relevante de este estudio ha sido

encontrar una asociacion estadisticamente significativa entre la proporcion de

masa muscular v la evolucidén del bloqueo neuromuscular inducido por

bromuro de rocuronio. Dicha asociacién, si bien es significativa, no es
especialmente fuerte (coeficiente de correlacién de -0,499 con la duracién 25%

medida en el A. pollicis) aunque es tan intensa como la correlacion de la

duracién 25% con la edad (r = 0,52).

Una posible objecion a este hallazgo es que la masa muscular disminuye

durante la edad adulta y la vejez 17 y que por lo tanto la asociacion entre la
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proporcién de masa muscular y duracion del efecto refleje mas bien la

asociacion de la duracién del efecto con la edad.

Sin embargo en nuestros pacientes no hemos encontrado una asociaciéon
significativa entre la proporciéon de la masa muscular y la edad (r = -0,362 con
p=0,058). Es cierto que esta correlacién es casi significativa pues la p es apenas
superior a 0,05. De haber sido significativa esta correlacién seria parecida y del
mismo signo que la encontrada en el estudio de Lee®. Lee et al describen una
correlacion (r) de -0,21 entre la edad y la masa muscular. Enumeran otras
variables que se asocian con la masa muscular con mayor intensidad como son
la circunferencia del brazo (r = 0,88), del muslo (r = 0,78) y de la pierna (r =

0,82) y otras variables mas elaboradas (figura 48).

Varable r P

Age —-0.21 0.0012
Body weight 0.80 <0.0001
Height 0.79 <0.0001
BMI 0.48 <0.0001
CAG 0.88 <0.0001
CTG 0.78 <0.0001
CCG 0.82 <0.0001
Ht * CAG’ 0.90 <0.0001
Ht % CTG* 0.83 <0.0001
Ht x CCGY 0.87 <(.0001

Figura 48. Coeficiente de correlacion y nivel de significacion para la correlacion entre la masa muscular
estimada mediante resonancia magnética y varias variables. Corresponden a edad (age), peso (body
weight), altura (height y Ht), indice de masa corporal (BMI), circunferencia corregida del brazo, del muslo
y de la pierna (CAG, CTG y CCG) respectivamente. Tomado de Lee®.

Por lo tanto, la menor correlacién encontrada entre la edad y la
proporcion de la masa muscular permite afirmar razonablemente que la
asociacion encontrada en este estudio entre las variables duraciéon 10% y 25%
(mtsculo A. pollicis) con la proporciéon de masa muscular no se debe a la

variacion de esta tiltima con la edad.

En el caso del musculo C. supercilii , respecto a la edad y a la proporcion
de masa muscular, los resultados son similares pero con coeficientes de
correlaciéon mas altos con la Duraciéon 25% (-0,61 con la proporciéon de masa

muscular y 0,67 con la edad).
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Destaca ademaés un coeficiente de correlacion de -0,851 entre la duracién
10% (en el C. supercilii) y la proporciéon de masa muscular. Al observar la grafica
resultante (ver las ecuaciones de regresion en Resultados) esta asociacion debe
ser vista con prudencia pues hay una paciente con valores extremos
(proporcién de masa muscular de 37% y recuperacion 10% de 8,7 min), lo que
podria falsear el célculo. Si excluimos a esta paciente el coeficiente de

correlacion sigue siendo alto (-0,78) y significativo (p=0,013).

Las ecuaciones de regresion presentadas son las que mejor se ajustan a
nuestros casos. Su utilidad merece ser discutida. Consideramos que
contribuyen al conocimiento basico de los BNMs y que pueden ser ttiles en
futuros estudios. Desde el punto de vista clinico es innegable la dificultad que
plantea utilizar una ecuacién exponencial rutinariamente para estimar, por
ejemplo, la Duraciéon 25% de una dosis tnica de bromuro de rocuronio. Més
aun si hay que medir previamente la proporcién de la masa muscular lo que

implica disponer de tiempo y de un material especifico.

Sin embargo cada vez es mas frecuente la presencia de computadoras en
los quiréfanos asi como ordenadores de mano (PDAs, personal digital assistants).
Estos dispositivos permiten utilizar aplicaciones informaéticas que permiten
hacer operaciones complejas en pocos segundos. Por eso, en el caso de
procedimientos cortos que van a requerir una dosis tnica de bromuro de
rocuronio (0,6 mg kg) es factible utilizar la ecuacién descrita anteriormente
para estimar la Duracién 25% en el A. pollicis a partir de la edad (figura 49), un

parametro mas fécil de obtener que la proporcién de la masa muscular.

-\._ - “ - -!,"- T e
| 53 | 9 (ie ' -2l @ F Figura 49. Uso de la aplicacion
f =37 618 +-0.632*C18 + 0,0096*C152 Microsoft Excel para la estimacion de
| B | C | D | la duracion 25% a partir de la edad.
El contenido de la celda resaltada
Edad | a5 | S (28,6). es una funcién (fx.:, en la linea
superior) en el que la variable
— : independiente es la edad. Variando la
Duracion25 ':;,c," 28,6 Jl minutos edad, varia automaticamente el valor
de la Duracién 25%.
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En cualquier caso esta estimacion no esta exenta de la variabilidad
interindividual descrita anteriormente por lo que parece razonable recomendar
el empleo rutinario de un monitor para conocer la evolucién del bloqueo

neuromuscular en cada paciente.

Entre las ecuaciones de regresion que se han presentado en Resultados
llama la atencién la forma en “V” de la Duracion 25% en el C. supercilii frente a

la edad (reproducida de nuevo en la figura 50).

Dur25% = 72,947 - 3,23 x edad + 0,056 x edad* 0,0002 x edad”

5 o Observado

— Curva
ecuacion
3° grado

40,00

Ll T T T
20,00 40,00 E0,00 B0 00

Edad (afios)

Figura 50. C. supercilii: Correlacion entre la Duracion 25% y la edad.

No se ha encontrado referencia bibliografica alguna en la literatura que
justifique la morfologia de esta curva. Como hipétesis, podria sugerirse que la
menor Duracién 25% en torno a los 40 afios de edad podria estar en relacién con
un C. supercilii mas desarrollado en esa edad lo que se traduciria en una mayor
expresividad facial o en un repertorio gestual centrado en el enfado, puesto que
la funcién de este musculo es la de fruncir el entrecejo 8. Dos articulos se

aproximan a esta idea pero no permiten apoyarla 119120,

En este estudio se han comparado las principales variables
farmacodinamicas medidas simultdneamente en ambos musculos. Las tres
(efecto maximo, duracién 10% y duracién 25%) han tenido una duracién menor

en el C. supercilii que en el A. pollicis. S6lo la diferencia en la duracién 10% ha
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sido estadisticamente significativa. Esta diferencia en la evoluciéon del bloqueo
segtin el musculo evaluado estd sobradamente descrita en la literatura % 110,121
y su significado clinico més evidente es que tanto el C. supercilii como aquellos
con un perfil similar (musculatura laringea y diafragmatica'l%) son mas
resistentes a la accion de los bloqueantes neuromusculares: el efecto maximo es
de menor intensidad y los tiempos de recuperacién son menores. El factor que
posiblemente tenga més peso para explicar este fenémeno sea el mayor tamafio
de la placa motora respecto a la fibra muscular en los mtisculos maés resistentes
a los bloqueantes neuromusculares (ver monitorizacion del bloqueo neuromuscular

en la Introduccion y la figura 51, igual a la 21).

Figura 51. Tincion para acetilcolinestarasa que muestra la diferencia relativa del tamafio de la placa
motora respecto a la fibra muscular en diferentes misculos. Se observa la diferencia entre la musculatura
laringea, mas resistente a los bloqueantes neuromusculares y muisculos mas sensibles como el séleo.
Tomado de LHDJ Booij en Neuromuscular transmision, BMJ books, Londres 1996.

C. El aprendizaje de la técnica de monitorizacion.

En nuestra opinidn, el uso de un aceleromiégrafo para la monitorizacién
rutinaria del bloqueo neuromuscular en el musculo A. pollicis es
razonablemente sencillo y facil de aprender. Cuando lo que se pretende es una

medicién precisa o se realiza en el contexto de un estudio farmacodindmico la
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dificultad aumenta por la necesidad de controlar numerosos factores: posiciéon
del miembro monitorizado, electrodos, colocacion del transductor, temperatura,
COz espirado, medicaciéon administrada... elementos que en lo que respecta al
A. pollicis estan detallados en las guias de consenso referenciadas a lo largo de
todo este estudio *. Esto ha motivado la exclusién de numerosos casos. Ni estas
gufas ni su actualizacién de 2007 *° detallan una metodologia especifica para la
monitorizacion del C. supercilii. Para rechazar los casos en que se consideré que
la monitorizacién de este miisculo no fue adecuada se utilizo,
fundamentalmente, el sentido comun. Por eso las dos causas mas frecuentes de
exclusion por la monitorizacion de este musculo fue una intensidad de
contraccién al final del procedimiento excesivamente alta o pequefia en relaciéon
al control (58,3%) y la percepcién visual de que la contraccién inducida al
estimular no correspondia al C. supercilii (33,3%). Es necesario hacer dos

valoraciones de estos resultados:

1. El estudio donde se recogen mds casos de monitorizaciéon con AMG del C.
supercilii es el de Plaud 0. En €l se propone ajustar la ganancia del
transductor de aceleraciéon al maximo para registrar fielmente una
contraccion de escaso rango, en comparacion con el A. pollicis. Afirma
ademas que el C. supercilii es tan resistente a los bloqueantes
neuromusculares que nunca alcanza una intensidad 0%. La metodologia y
resultados de nuestro estudio apoyan que ajustar la ganancia del
transductor al maximo incrementa el nivel de “ruido de fondo” de forma
similar a un reproductor de musica que no reproduce nada pero cuyo
volumen se ajusta al maximo: siempre registra algo aunque no haya una
contraccion real. Por eso durante la calibracion se incrementaba la ganancia
gradualmente hasta obtener una medicion entre el 80% y el 100%. Pensamos
ademas que al ser pequefia la amplitud de su contraccién es més susceptible
a alteraciones en la temperatura cutanea o de la impedancia. Por eso
creemos que un modo de estimulacién como el TOF es mas adecuado que el
estimulo tinico, pues en cada medicion la respuesta al primer estimulo sirve

de control al cuarto.
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2. Se trata de un masculo cuyo grado de desarrollo presenta cierto grado de
variacion interindividual pues participa en el repertorio de gestos de una
persona 118, Este hecho y la dificultad de estimular selectivamente la rama
del nervio facial que lo inerva creemos que justifican el elevado namero de
casos (33,3%) en que su monitorizaciéon debi6 ser rechazada por juzgar
visualmente que lo que se estaba estimulando era el mtsculo orbicular o la

musculatura frontal.

El analisis del aprendizaje de la técnica de monitorizacién se ha centrado
en el musculo A. pollicis por ser el musculo implicado en el objetivo
fundamental de este estudio y por ser el mas utilizado en la préactica clinica. Se
puede construir una curva de aprendizaje reflejando en un diagrama, por
ejemplo, la proporcién de éxitos cada mes o cada cierto ntimero de casos. En el
ejemplo de la figura 52 el aprendiz A consigue realizar mds casos con éxito

antes que el aprendiz B.
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Figura 52. Ejemplo de curva de aprendizaje para dos realizadores, A y B. En horizontal se representa el
tiempo y en vertical la proporcion de éxito de cada realizador para cierto procedimiento.

Sin embargo este tipo de andlisis no permite evaluar qué influencia ha
podido tener el azar o si, a pesar de haber “aprendido” antes, incluso el ritmo
de incremento en el éxito del realizador A ha sido demasiado lento. Por este
motivo se ha realizado el anélisis con el método de las sumas acumuladas o
CuSum. Dicho método, descrito en la seccion Pacientes y métodos, permite

modificar en la elaboracion de la curva la influencia del azar y el grado de error



102

que es aceptable o no. Y, mas importante atin, permite calcular unos limites o
bandas de decision: si se alcanza un punto favorable (banda h0) puede
considerarse que la técnica esta siendo bien aprendida y, por ejemplo, se puede
ser entonces mas restrictivo en la tasa de error aceptable. Si se alcanza la banda
de decisiéon desfavorable (banda /1) es necesario parar, analizar y corregir

aquello que se ha estado haciendo mal.

La figura 53 muestra la grafica obtenida en los 41 casos en los que se
intenté monitorizar el A. pollicis. En general, 13 de los 41 pacientes en los que se
intenté monitorizar el A. pollicis debieron ser rechazados por una mala técnica

de monitorizacion.

CuSum

O+ T T T T T T

1.3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41

Casos correlativos

Figura 53. CuSum de los 41 casos incluidos inicialmente para la monitorizacion del A. pollicis.
Explicacion en el texto.

En esta figura la suma inicial es 0. Cada éxito resta 0,145 y cada fallo
suma 0,855 (ver Pacientes y métodos para entender como se ha llegado a estos
valores). Por razones de espacio en la figura 53 s6lo se representa la banda h1
(2,7) con linea discontinua. De su anélisis se deduce inmediatamente que en el
caso nimero 9 se deberia haber abandonado temporalmente el estudio para la
reevaluacion de la metodologia de monitorizacién y el proceso de recogida de

casos pues fue entonces cuando la suma de fracasos alcanz6 la banda de
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decisién h1. No se hizo porque este analisis no se aplicé en ese momento sino

después de que se recogieran todos los casos.

Si se aplica este mismo analisis a partir del caso namero 12 la grafica que

se obtiene es diferente (figura 54):

CuSum desde caso 12

CuSum

-3

Casos correlativos

Figura 54. Aplicacion del método CuSum a partir del caso numero 12. Las dos lineas discontinuas
representan los dos limites de decision (h0=-2,7 y h1=2,7).

De dicho analisis se deduce también que al finalizar la recogida de casos
la técnica de monitorizacién no se puede considerar aprendida pues no se
alcanza la banda de decision h0. Sin embargo 5 casos de los 13 que fueron
rechazados por mala técnica lo fueron por necesidad de movilizar el miembro
monitorizado por requerir la canalizacién de una via periférica o de la arteria
radial. Asi, en sentido estricto estos casos no fracasaron por una mala técnica de

monitorizacion sino por la necesidad de atender correctamente al paciente.

Por lo tanto, pensamos que la aplicaciéon de este método de anélisis
hubiese sido beneficioso si se hubiese aplicado desde el inicio del estudio y que
es un método til en el analisis del aprendizaje de una nueva técnica o

procedimiento.
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D. Limitaciones de este estudio

El niimero de pacientes que se incluyeron finalmente es pequefio en
comparacion que el que se intent6 incluir inicialmente. Esto es un reflejo de lo
estrictos que fueron los criterios de exclusion. Posiblemente un estudio con

voluntarios sanos hubiera permitido tener unas condiciones ideales.

Se emplearon dos monitores diferentes porque uno de ellos, el TOF Watch
SX requiere un PC para el registro de la informacién. Hasta el momento, si se
emplean dos monitores de este tipo simultdineamente no es posible registrarlos
con un tnico PC. Aunque esto podria sesgar las diferencias observadas entre
ambos musculos cuando se monitorizaron simultdneamente nuestros datos

sugieren que los datos obtenidos por ambos monitores son intercambiables.

Debemos rechazar en el andlisis de los resultados las variables
farmacodinamicas de recuperacion mas tardias: la duracién 25%-75% y 25%-0,9.
Como se explic6 en Resultados, en nuestro trabajo no son validas porque si bien
se administré la dosis de reversion del bloqueo aproximadamente cuando la
altura del T1 era del 25%, tras normalizar las mediciones al finalizar el caso, lo
que era un 25% se convirtié en un 20 o un 30%. Esto se traduce en que en cada
caso se administré la dosis de reversion en un momento diferente de la
evolucién del bloqueo neuromuscular. El analisis de estas variables hubiese
sido vélido si metodolégicamente se hubiese decidido permitir la recuperacion
espontanea, sin anticolinesterdsicos, del bloqueo. En ese caso no habria ningtn
factor de confusion (la administraciéon de neostigmina) que impidiera medir y

comparar dichas variables.
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Conclusiones

La proporcion de la masa muscular influye significativamente en la
evolucion del bloqueo neuromuscular inducido por bromuro de rocuronio: a
mayor masa muscular, menor duracion. Esta relacion no es simple ni puede

calcularse facilmente durante la practica clinica diaria.

De las otras variables estudiadas sélo la edad ha mostrado tener una
correlacion positiva con la duracién de una dosis de bromuro de rocuronio.
Dicha correlacion es similar aunque de signo contrario a la proporcion de la

masa muscular. Es decir, a mayor edad, mayor duracion.

Cuando se pudieron monitorizar tanto el A. pollicis como el C. supercilii se
observaron diferencias farmacodindmicas similares a las descritas en otros
estudios: el C. supercilii se recupera antes que el A. pollicis del bloqueo inducido

por rocuronio.

La aplicacién de un método cuantitativo para analizar el aprendizaje de
la técnica de monitorizacion sugiere que la monitorizacién del bloqueo
neuromuscular cuando se pretende realizar un estudio con BNMs requiere un
aprendizaje previo cuidadoso. El método de las sumas acumuladas es una
herramienta ttil para determinar cuando la proporcion de éxitos y fallos son

aceptables.
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Anexo 1.

Atenuacion paraddjica del T4/T1 en el C. supercilii tras

la administracion de neostigmina.

Como se explico en el capitulo Introduccion, los inhibidores de la enzima
acetilcolinsterasa (AChasa) se administran al final de una anestesia general para
acelerar la recuperacion del bloqueo neuromuscular no despolarizante: inhiben

la hidrolisis de la ACh y aumentan su concentracién en la unién neuromuscular

(UNM).

El aumento en la concentracién de ACh ocurre tanto en sinapsis
muscarinicas como nicotinicas pero los principales efectos adversos
(bradicardia, sialorrea, broncoespasmo) se debe al efecto en las muscarinicas .
En la UNM este aumento de la concentracién de ACh induce una
despolarizacién y desensibilizacién del receptor nicotinico ®. Estos tltimos
efectos podrian conducir a un bloqueo neuromuscular, algo que habitualmente

no tiene relevancia clinica porque predomina el desplazamiento competitivo del

BNM por la ACh.

Sin embargo, este bloqueo si se manifestaria al administrar una dosis de
inhibidor de la AChasa cuando el efecto de un BNMND es ya escaso o ha
desaparecido por completo. La duracion de este bloqueo “paraddjico” suele

estar limitada a unos 10-20 minutos %% (

ver figura 17).

La hipétesis de este estudio anexo es que una dosis de reversion
(neostigmina y atropina) administrada cuando el A. pollicis presenta tres
respuestas al TOF puede hacer que musculos que ya se han recuperado
espontaneamente (diafragma o C. supercilii, por ejemplo) sufran un nuevo

bloqueo. Dicha hipétesis se basa en :

1. En un mismo paciente hay grupos musculares (diafragma, laringe y C.

supercilii, entre otros) que se recuperan antes que el A. pollicis de una



109

dosis de un BNM (ver la seccién Monitorizacion en el capitulo

Introduccion).

2. Una dosis de neostigmina puede inducir un bloqueo paradéjico cuando

el muasculo ya se ha recuperado de un BNM *°1%%,
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Pacientes y métodos.

Se disefi6 un estudio prospectivo y observacional con pacientes
consecutivos ingresados para cirugia programada. El estudio se presento a la
comision de investigaciéon de nuestro hospital. No se consideré necesario
solicitar por escrito el consentimiento de los pacientes porque la
monitorizacién del bloqueo neuromuscular se considera de uso discrecional *.
En la medida de lo posible se siguieron las recomendaciones de consenso para
estudios farmacodindmicos con bloqueantes neuromusculares **. Fueron
excluidos pacientes con enfermedad hepatica o renal, los mayores de 65 afios y
aquellos con un peso fuera del rango +/-20% del peso corporal ideal. También

fueron excluidos pacientes con pardlisis facial y cirugias con acceso limitado a

la cabeza del paciente.

Tras monitorizar al paciente y canalizar una via venosa periférica se
colocaban dos aceleromiégrafos TOF Watch SX (TOF Watch SX®, Organon

Teknika, Eppelheim, Alemania) en la mano y en la cara:
o Nervio cubital - masculo A pollicis.

El antebrazo y la mano se fijaban sobre un soporte (Arm Board®,
Organon Teknika, Eppelheim, Alemania). La piel de la mufieca sobre el
nervio cubital se frotaba con una gasa empapada en alcohol y se
colocaban los electrodos de estimulacién. El transductor de aceleracion
se colocaba en la porciéon maés distal del pulgar. Se colocaba entonces una
banda elastica para aplicar al pulgar una precarga de 200 gr. Tras la
induccion anestésica pero antes de la administracion del BNM se realiz6
una maniobra de precondicionamiento tetanico y se calibraba el monitor

en modo CAL2 (ver la seccion Pacientes y métodos).
o Nervio facial - masculo C supercilii

Tras preparar la piel igual que para el nervio cubital se colocaban
dos electrodos pediétricos sobre el trayecto probable del nervio facial. La

intensidad de estimulacion se ajustaba manualmente a 35 mA. El
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transductor de aceleracién se colocaba sobre el arco superciliar
ipsilateral. Tras la induccion anestésica y antes de la administracién del
rocuronio se iniciaba la estimulaciéon con estimulos tinicos a 0,1 Hz.
Entonces se ajustaba manualmente la sensibilidad del transductor
piezoeléctrico para que el monitor mostrara una altura del estimulo
anico del 100%. Para conocer mas detalles consultar el capitulo Pacientes

y métodos.

Para la induccion anestésica se administraba propofol 2-3 mg kg1y
fentanilo 2-4 pg kg-1. Tras la calibraciéon de los monitores (descrita en los
parrafos previos) se estimulaba en modo estimulo tinico cada 10 segundos. Se
administraban entonces 0,6 mg kg de bromuro de rocuronio. La laringoscopia

se iniciaba cuando cesaba la depresién de la contraccion en el C. supercilii.

Tras la induccién se cambiaba el patrén de estimulacién a tren de cuatro
(TOF) y se iniciaba una infusién continua de rocuronio con un ritmo ajustado
para obtener una tnica respuesta en el A. pollicis. Para el mantenimiento
anestésico se administraba propofol a 100-150 ng kg min-. Al final del
procedimiento se paraba la infusién de rocuronio y se permitia la recuperacion
espontanea del bloqueo hasta obtener 3 respuestas del TOF en el A. pollicis.
Entonces se administraban 40 pg kg de neostigmina y 20 pg kg1 de atropina.
Cuando se administraba esta dosis de reversion, en el C. supercilii se podian

observar 4 respuestas y era posible registrar un cociente T4/T1.

La educcion anestésica se permitia cuando el cociente T4/T1 en el A.
pollicis era superior a 0,9. Los datos recogidos por el monitor TOF Watch SX®
eran transmitidos mediante un cable de fibra 6ptica a un PC portétil para su

andlisis posterior.
Tras finalizar un caso se clasificaba en uno de estos grupos:

e con atenuacién (CA) si tras alcanzar el maximo T4/T1 en el C. supercilii

disminuia mas de 10 unidades (%);
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e sin atenuacion (SA) si tras alcanzar el maximo T4/T1 en el C. supercilii no

se observaba disminucién alguna.

Las variables recogidas fueron la edad, el sexo, el indice de masa corporal, la
duracién del bloqueo (desde la administracion del rocuronio hasta que se
alcanza un T4/T1 igual o superior a 0,9 en el A. pollicis) y farmacodinamicas:
T4/T1 en el C. supercilii cuando se administré la dosis de reversién y, en el

grupo CA, la magnitud de la depresién del T4/T1.

Una vez finalizado el procedimiento y con el paciente alerta se le preguntaba
por efectos adversos de la monitorizacion (dolor) y se evaluaban signos sutiles

de curarizacion residual como obstruccién de la via aérea superior e hipoxia.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa informaético SPSS15.0 y
se aplic6 la prueba binomial (sexo), la prueba t de Student (comparacién de
variables cuantitativas entre ambos grupos) y la v de Pearson y la rho de

Spearman para evaluar la correlacién entre variables cuantitativas.
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Resultados

Inicialmente se evaluaron 45 pacientes consecutivos. 30 fueron excluidos
por peso fuera del limite (18 casos, 60%), edad mayor de 65 afios (5 casos,
16,6%) e insuficiencia renal crénica (1 caso, 3,3%). Se excluy6 a otros 6 (20%)
porque el registro de la monitorizacion del C. supercilii no fue considerado fiable

(altura del T1 final fuera del rango +/-20% del control inicial).

De los 15 pacientes incluidos, en 8 (53,3%) pudo detectarse una
atenuacion del T4/T1 en el C. supercilii tras la administracion de la dosis de
reversion (grupo CA, figura 55). En 7 pacientes (46,6%) no se observo

atenuacion (grupo SA).
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Figura 55. Ejemplo similar a un paciente del grupo con atenuacién (CA). Tras la administracion de la
dosis de reversion se observa una depresion en la recuperacion del T4/T1 en el C. supercilii (nube de
puntos). Imagen de elaboracion propia. Es parte de la figura 45.

Las variables recogidas se resumen en la tabla 19.

Grupo SA Grupo CA P
Edad (afos) 49,28 (22,1) 49,25 (16,3) 0,99

Sexo (H/M) 42.8%, 57.1% 25%, 75% -
IMC (kg m™) 24,72 (3,4) 27,17 (5,13) 0,305

Duracion bloqueo
. 94,93 (45,1) 150,78 (89) 0,148
(min)

T4/T1 Rev (%) 33,42 (5,6) 72,87 (18,5) <0,001

Tabla 19. Media (DE) excepto en Sexo (proporciones). T4/T1 Rev: T4/T1 expresado en % en el C.
supercilii cuando se administré la dosis de reversion.
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Dentro del grupo CA la atenuacion del TOF ratio tras alcanzar el

maximo en el C. supercilii fue de 31,4 (DE 15) (las unidades son %).

Se analiz6 también la correlacién, dentro del grupo CA, entre la
magnitud de la atenuacion y el resto de las variables medidas. No se
encontraron correlaciones significativas con la prueba de la r de Pearson. En
cambio si se encontraron con las pruebas no paramétricas. En la tabla 20 se

presentan los resultados obtenidos con la rho de Spearman.

Edad IMC Duracion T4/T1 Rev

Atenuacion 0,55 0,28 -0,83 0,381

T4/T1(%) | (p=0,16) | (p=0,49) (p=0,01) (p=0,35)

Tabla 20. Correlacion (rho de Spearman) entre varias variables y la atenuacion T4/T1 en el grupo CA. Se
ha resaltado la unica correlacion que fue significativa.

La tnica correlacion estadisticamente significativa con la atenuacién del
T4/T1 en el C. supercilii fue la encontrada con la duracion del bloqueo. Sin
embargo si no se considera uno de los datos extremos (duracién 352 min) dicha

correlacion deja de ser significativa.
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Discusion
Los efectos adversos muscarinicos de los inhibidores de la AChasa son
ampliamente conocidos y justifican su coadministracién con antagonistas

P . 13 . .
muscarinicos con la atropina °. En cambio su potencial como bloqueante

neuromuscular es poco conocido.

La atenuacion observada en el grupo CA apoya la hipétesis inicial: en
este grupo el grado de recuperacién espontanea del C. supercilii fue
significativamente mayor que en el grupo SA cuando se administré la dosis de
reversion. Por lo tanto, es posible que en musculos con un grado escaso o nulo

de paralisis una dosis plena de reversiéon pueda inducir un bloqueo paradéjico.

El mecanismo mas probable por el que esto ocurre es que en el A. pollicis
predomina el desplazamiento competitivo del BNM por la ACh mientras que
en los musculos parcial o totalmente recuperados la elevada concentracién de
ACh conduce a una despolarizacién y a una desensibilizacion del receptor ©.
Ambos harian este fendmeno analogo al bloqueo de fase II de la succinilcolina

(ver su seccion en la Introduccion).

Sin embargo, la relevancia clinica de este fenémeno es discutible.
Ninguno de los pacientes del grupo CA sufri6é aparentemente hipoxemia,
dificultad respiratoria u obstruccién de la via aérea superior en el
postoperatorio inmediato. Por otro lado, los estudios sobre el efecto bloqueante
de inhibidores de la AChasa describen casos que no se prolongan mas alla de 20

minutos (figura 17) %1%,

Merece la pena, por lo tanto, realizar nuevos estudios en los que se
evaltie no ya la aparicion del bloqueo paradéjico sino su duracién y repercusion
en la dindmica ventilatoria de nuestros pacientes pues el C. supercilii tiene un

perfil de bloqueo similar al de la musculatura diafragmética y largingea'".
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Anexo I1.

Modelo de hoja de recogida de datos.

Namero de caso: NHC: Fecha:
Sexo 0 | Mujer 0 Blanco/hispano
1 | Hombre Raza -2 Asidtico
Edad (afios) ASA 1,1 | Afroamericano
Peso (kg AIfura (m) IMC (kg m?)
EExcluir? | 1|Si 2 | No Causa (1-9): el
Cirugia:
\::iii::A: o Brazo Muslo Pierna
/P/Iiegue (mm) ~
Circunferencia (cm)
Circ. Corregida (cm)
Masa muscular (k) Masa Muscular (%) DsI (mg)
A. pollicis
Ef. M&X cseq) Duracion Duracion Duracion Duracion
10% (min) 25% (min) 25-75% min) | 25%-0,9 (min)
C. supercilii
Ef. MaX (seq Duracion Duracion T1 gl Reversion-
10% (min) 25% (min) revertir (x) 0,9 (min)
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