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ARTICULO DE REVISION

Bloqueadores neuromusculares en infusion continua
en anestesia general endovenosa total

Neuromuscular blocking drugs in continuous infusion in total
intravenous general anesthesia

Idoris Cordero Escobar, Liselotte Garcia Mesa

Hospital Clinico Quirtrgico "Hermanos Ameijeiras" La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccién: La administracion de agentes anestésicos de forma endovenosa dio
inicio a una nueva modalidad que implico la administracion de anestésicos en forma
de infusiones continuas.

Objetivo: Actualizar la informacion sobre la funcién de los bloqueadores
neuromusculares cuando se administran en infusidén continua en anestesia general
endovenosa total.

Desarrollo: Los bloqueadores neuromusculares se pueden administrar en infusion
continua para mantener una concentracion plasmatica estable y lograr una adecuada
relajacién del paciente durante el procedimiento quirdrgico, asi como una
recuperacion mas rapida y segura de forma espontanea, basandose en el inicio de
accion del farmaco utilizado, pero fundamentalmente del alcance de su efecto
maximo. A pesar de ello es importante administrar una dosis de carga inicial que
deben oscilar entre 2 y 3 DE o5 (dosis efectiva para disminuir la respuesta al estimulo
en 95 % de su valor inicial) y continuar con la administracion en infusién continla
como parte del mantenimiento de la anestesia.

Conclusiones: Independientemente de los diferentes criterios entre autores, la
mayoria coinciden que las infusiones continuas logran mantener mayor estabilidad en
sangre y por ende, menor dosis de bloqueadores neuromuscular, menores tiempos
reales de reversion y menos efectos adversos.
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ABSTRACT

Introduction: The administration of anesthetic agents intravenously started a new
modality that involved the administration of anesthetics in the form of continuous
infusions.

Objective: To update the information on the function of heuromuscular blocking
drugs when administered in continuous infusion in total intravenous general
anesthesia.

Development: Neuromuscular blocking drugs can be administered in continuous
infusion to maintain a stable plasma concentration and achieve adequate relaxation of
the patient during the surgical procedure, as well as a faster and safer spontaneous
recovery, based on the action onset of the drug used, but fundamentally on its
maximum effect. Despite this, it is important to administer an initial loading dose that
must range from 2 to 3 DE 95 (effective dose to decrease the response to the
stimulus in 95% of its initial value) and continue with the administration in continuous
infusion as part of the maintenance of anesthesia.

Conclusions: Regardless the different criteria among authors, most agree that
continuous infusions are effective in maintaining greater blood stability and,
therefore, lower doses of neuromuscular blocking drugs, shorter real reversal times
and fewer adverse effects.

Keywords: neuromuscular blocking drugs; continues infusions; safety.

INTRODUCCION

El término de anestesia general endovenosa total (TIVA) dio inicio a una nueva
modalidad que implicé la administracion de anestésicos en forma de infusiones
continuas. A partir de entonces, se preconizd la eleccion racional del uso de estos
farmacos en el marco clinico, con la finalidad de lograr el efecto terapéutico deseado
con el mayor margen de seguridad posible. Inicialmente, la TIVA incluyd la infusion
continua de hipnoticos, sedantes y opioides. Posteriormente, se sumaron otros
farmacos, entre ellos los bloqueantes neuromusculares (BNM).!

Los conceptos basicos de farmacologia clinica definen que un medicamento
administrado tiene como propdsito ofrecer un efecto clinico deseado, basado en una
concentracion terapéutica especifica en el sitio de accion y para esto, debe alcanzar
ese sitio mediante una serie de eventos en funcién del perfil farmacoldgico del agente
en cuestion.?

Por ello, resulta necesario lograr una estrecha relacion entre la dosis administrada y la
concentracion plasmatica en el sitio efector. Estos efectos farmacoldgicos requieren
profundos conocimientos de farmacocinética (Fc) y farmacodinamica (Fd).

Mufioz Cuevas,? aseverd que si se toma en cuenta los principios clasicos de la FC hay
gue remontarse a los primeros articulos de Kruger-Theimer y posteriormente a los de
Schwilden, quienes desarrollaron el concepto clasico de target control infusion (TCI).
Este constituyd el punto de partida para que los avances tecnoldgicos computarizados
permitieran predecir en linea los agentes intravenosos basados en su perfil
farmacocinético. Estos articulos muestran, que la administracion de una droga
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produce un cambio en la concentracion plasmatica que se traduce en un retraso
temporal del equilibrio entre las concentraciones plasmaticas y el sitio efector de la
droga.?

Para alcanzar el "estado de anestesia” se deben administrar farmacos que produzcan
hipnosis, amnesia, analgesia y bloqueo neuromuscular con la finalidad de alcanzar el
objetivo terapéutico mientras se minimizan sus efectos adversos o la toxicidad, por lo
que se debe seleccionar y administrar los farmacos en dosis adecuadas para lograr
concentraciones estables a nivel del receptor y lograr el efecto deseado mientras se
permanece dentro de la ventana terapéutica de la droga en cuestion.

La ventana terapéutica representa aquella concentracion plasmatica que define el
rango de una droga cuyo piso esta dado por su efecto minimo, por debajo del cual no
hay efecto y el techo a partir del cual comienzan a presentarse los efectos adversos.

Diversos autores37 han publicado que desde el punto de vista de la cinética, la
infusion continua de cualquier farmaco (bolos o pulsos) logra un nivel plasmatico mas
estable con una recuperacidon mas rapida y evita los picos y valles que se producen al
administrarlos en forma intermitente.

Uno de los elementos mas importantes en la TIVA es planear una estrategia
adecuada, especialmente para lograr el sinergismo medicamentoso 6ptimo (ventana
terapéutica relativa).

Por todo lo antes expuesto, el objetivo de esta revisidn es actualizar la informacion
sobre la funcidn de los bloqueantes neuromusculares cuando se administran en
infusion continua en anestesia general endovenosa total.

Utilidad de los bloqueantes neuromusculares cuando se administran en
infusidn continda

Los blogueadores neuromusculares se pueden administrar en infusidén continua para
mantener una concentracion plasmatica estable y lograr una adecuada relajacion del
paciente durante el procedimiento quirdrgico, asi como una recuperacién mas rapida
y segura de forma espontanea, basandose en el inicio de accién del farmaco utilizado;
pero fundamentalmente del alcance de su efecto maximo. A pesar de ello, es
importante administrar una dosis de carga inicial que deben oscilar entre 2 y 3 DEgs
(dosis efectiva para disminuir la respuesta al estimulo en 95 % de su valor inicial) y
continuar con la administracién en infusion continda como parte del mantenimiento de
la anestesia.?

Varios autores®7® describieron férmulas basicas para el calculo de las dosis de carga y
dosis de mantenimiento requeridas:

Dosis de carga (ug/kg) = Cp (Hg/mL) X Vd (mL x kg)

Dosis de mantenimiento (ug/kg/min) = Cp (ug/mL) X Cl (mL x kg x min)

Si se consideran estas formulas para realizar TIVA manual es necesario inyectar un
bolo inicial que permite rellenar el volumen central (V1) y asi poder alcanzar la
concentracion deseada.?

Segun Sterling, Shane Winstead y Fahy,? las dosis de mantenimiento de estos

farmacos, utilizadas durante el procedimiento quirdrgico, se pueden administrar en
bolos o en infusiones continuas (tabla).
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Tabla. Dosis de mantenimiento en bolos o infusiones continuas de bloqueadores
neuromusculares

Mantenimiento Mantenimiento
BMNM s en bolos en infusion
(ma/kg) continua
(ng/kg/min)
\ecuronio 0,01-0,015 1
Rocuronio 0,1-0,2 10-12
Atracurio 0,08a20,1 5-9
Cisatracurio 0,03 1-2

Para Sepulveda® los conceptos relacionados con la FC de los medicamentos utilizados
en infusion continua en Anestesiologia tienen gran importancia, toda vez que estos
perfiles cinéticos estan dados por las llamadas concentraciones Utiles para anestesia
intravenosa. Uno de estos conceptos es la concentracion plasmatica en estado estable
(Cpss 50) que produce el 50 % del efecto maximo. La farmacodinamia es un término
gue habla del indice de potencia. Se ha logrado definir estas concentraciones
basandose en diferentes datos clinicos como pérdida de la conciencia, ausencia de
movimiento ante estimulos o de la respuesta vegetativa.

El término CEso (concentracion efectiva 50) se usa como indice de la relacién
concentracion-efecto en cualquier momento, sélo considerandose la concentracion atil
en el volumen central y por consecuencia proxima al sitio efector. Esta en realidad es
la que se utiliza en la clinica y sus valores deben ser conocidos por los
anestesidlogos.t®

Tradicionalmente, se ha descrito un modelo tricompartamental farmacocinético de los
agentes anestésicos que se clasifican en central (V1), altamente vascularizado (V2) y
otro de baja vascularizacién. La transferencia del farmaco o distribucién se describe
con las constantes de velocidad o aclaramiento. La ruta del metabolismo del farmaco
se describe mediante la constante de velocidad k10.11/12

El objetivo de una perfusidon es mantener una concentracion plasmatica deseada
mediante la administracion de flujos continuos necesarios para mantener tal fin.!3

La relacién dosis-respuesta se pudiera dividir en:

Fase Fc: Relacidon entre la dosis administrada y la concentracién plasmatica.
Fase Fd: Relacién entre la concentracion en el 6rgano efector y el efecto clinico.
Acoplamiento entre farmacocinética y farmacodinamia.

El efecto clinico cambia en paralelo la concentracion en el sitio efector, por lo que en
la mayoria de los farmacos es posible caracterizar el ritmo de transferencia
farmacoldgica desde y hacia el lugar del efecto por la distribucién temporal del efecto
del farmaco. Por esta razon, el efecto se puede transformar en concentraciones al
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lograr un enfoque cuantitativo. Esta concentracion se denomina "concentracién en el
sitio efector".?14

El empleo del concepto de concentracién en el sitio efector (Ke0) para diversos
agentes hace posible el control por medio de la concentracion diana en el lugar del
efecto. Hay sistemas de perfusidén que calculan el perfil de concentracién plasmatica
necesaria para alcanzar la concentracion objetivo en el lugar efecto lo mas rapido
posible, ademas de calcular los flujos de infusidn necesarios para alcanzar la
concentracion plasmatica. Esta generara una mayor dosis de induccion seguida de
una pausa para permitir que ambas concentraciones se equilibren.4-8

La TIVA se ha visto favorecida con el advenimiento de medicamentos cuyo perfil
farmacologico se ha modificado en su vida media, en su tasa de aclaracién, en el
metabolismo que ya no depende directamente del higado, que le ha permitido
mejorar su dosificacion en el caso de la concentracion plasmatica; sin embargo, el
concepto de Ke0 implica que la administraciéon de agentes anestésicos intravenosos
gue puede alcanzar un estado 6ptimo a nivel de receptores especificos, permitirian un
uso mas racional de las dosis administradas que ofrecen un inicio y terminacién del
efecto mas predecible que hace algunos afios.?>

Pollard* en 1995 publicé que el uso de bloqueadores neuromusculares (BNM 's) se
puede administrar en infusién continua para lograr una adecuada relajacién y su
mantenimiento, asi como una recuperacion mas rapida y segura de forma
espontanea, basandose en el inicio de accion del BNM “s utilizados; pero
fundamentalmente del alcance de su efecto maximo.

Todos los BNM s requieren una dosis de carga inicial. Estas deben oscilar entre 2 y 3
DEss (dosis efectiva para disminuir la respuesta al estimulo en 95 % de su valor
inicial).?

Para las bencilizoquinolinas esta dosis oscila de acuerdo al farmaco a administrar. Asi,
para el atracurio la dosis de induccién intravenosa (IV) varia entre 0,3 y 0,6 mg/kg.
Para el cisatracurio de 0,1 mg/kg, mientras que para el mivacurio es de 0,17 a 0,2
mg/kg. Dentro de los esteroideos se debe utilizar una dosis inicial de 0,1 a 0,12
mg/kg para el vecuronio mientas que para el rocuronio se propone 0,9 a 1 mg/kg de
rocuronio.® 12

Particularidades de las dosis de infusiéon para diferentes BNM °-11

Atracurio. Se utiliza para mantener el bloqueo neuromuscular durante procedimientos
quirurgicos de duracién intermedia. Las dosis de infusidon se deben mantener en 5,3
HMg/kg/min. La hipotermia inducida a una temperatura corporal de 25 a 26° C reduce
la velocidad de inactivacion de este farmaco, por lo que el bloqueo neuromuscular
total se puede mantener aproximadamente con la mitad de la velocidad de infusion
original a estas temperaturas.!?

Cisatracurio. La Fc del cisatracurio, en infusion, es similar a la observada con la
inyeccion en bolo. En pacientes adultos sanos, la dosis de mantenimiento se
administra con el fin de mantener una inhibicién de la primera respuesta al estimulo
eléctrico (T1) entre 89 a 99 % es de 5,8 pg/kg/min. La depuracién media de
cisatracurio es de 6,9 mL/kg/min y la vida media de eliminacién de 28 min. El perfil
de recuperacién, posterior a la infusion de cisatracurio no depende de la duracion de
la infusion y es similar al de las inyecciones en bolos.t214

Mivacurio. Para la infusion continua de este farmaco se recomienda una velocidad de
infusion que oscile entre 6 y 10 pug/kg/min (0,5 a 0,6 mg/kg/hr). La velocidad de
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infusion inicial debera ser ajustada de acuerdo a la respuesta del paciente a la
estimulacién del nervio periférico y al criterio clinico. Los ajustes de la velocidad de
infusion se realizara con incrementos de aproximadamente 1 pg/kg/min (0,06
mg/kg/hr). Por su corto tiempo de duracion total, se debe incrementar el ritmo de
infusidn a la primera evidencia de recuperacién espontanea, el cual se debera
mantener por lo menos 3 min antes de hacer un cambio de velocidad. Asi se podra
mantener un bloqueo neuromuscular dentro del rango de T1 entre 89 y 99 % por
periodos extendidos. La recuperacidon espontanea después de la infusion de mivacurio
es independiente de la duracion de la infusidon y es comparable con la recuperacion
publicada para dosis Unicas y no se ha asociado con el desarrollo de taquifilaxis o
bloqueo neuromuscular acumulativo.®

Vecuronio. En adultos sanos, la dosis de infusion continua del vecuronio es de 0,8 a 1
HMg/kg/min. Con estas dosis se logra el equilibrio del bloqueo neuromuscular de 90 %
a una velocidad constante de liberacién del farmaco y sin prolongacién clinicamente
significativa del tiempo de recuperacién del bloqueo neuromuscular al finalizar la
infusién.1>16

Rocuronio. La administracién intravenosa de una dosis en bolo de bromuro de

rocuronio sigue el curso temporal de la concentraciéon plasmatica. En adultos sanos,

se debe administrar 0,8 a 1,6 pg/kg/min para mantener la recuperacién de T1 entre 3
9,10

y 10 %.%

La vida media de eliminacidon promedio es de 73 (66-80 min). El volumen de
distribucion en condiciones de estado constante es de 203 (193-214 ml/kg-1) y el
aclaramiento plasmatico de 3,7 (3,5-3,9 mL/kg-1/min-1).17:18

Cordero, Granel y Palanca'® publicaron que con la administraron de BNM s no
despolarizantes, corregida segun el peso ideal con dosis de carga para el vecuronio de
0,12 mg/kg, para el atracurio de 0,5 mg/kg, mivacurio de 0,2 mg/kg y para
cisatracurio de 0,15 mg/kg se lograron condiciones de intubacién excelentes.

Cuando se monitorizd la funcién neuromuscular y se constaté espontdneamente la
aparicién de una respuesta (T1) igual a 5 %, se comenzd el mantenimiento con una
infusion continua de estos cuatro farmacos a dosis para el vecuronio de 0.8
pg/kg/min, atracurio 5,3 pg/kg/min, mivacurio 5,8 pg/kg/min y cisatracurio 1,2
Hg/kg/min. De esta forma se logrd una adecuada relajacién muscular y una
recuperacion espontanea satisfactoria, aunque el intervalo necesario para conseguir
un bloqueo neuromuscular de 90 % fue mayor en el caso del mivacurio por su corto
tiempo de duracidon, mientras que con cisatracurio la recuperacion fue mas
prolongada que en los otros grupos. En otras investigaciones similares, donde se
evallan estos bloqueadores neuromusculares, se observa que no se produjo ningun
caso de recurarizacion parcial o complicacion anestésica destacable durante el
posoperatorio inmediato para ninguno de los grupos en estudio.0:13:19.20

y otros!? estimaron las concentraciones plasmaticas de rocuronio para lograr un
blogueo mas corto, de acuerdo a la recuperacién espontanea de T: con relacién al
tiempo y demostraron que la infusion fue efectiva y segura después de 5 h de
mantener una infusion continua.

Todos los BNM “s se potencializan con el uso de agentes anestésicos halogenados.
Durante el estado estable de la anestesia con isoflurano o enflurano, se debe
considerar una reducciéon de la velocidad de infusion hasta 40 %, mientras que con
sevorano se recomienda hasta 50 %. Con halotano pueden ser requeridas pequefas
reducciones en la velocidad de infusion.?
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Fernandez y otros!* recomendaron limitar el uso de BNM s no despolarizante
Unicamente a la induccién anestésica durante la cirugia cardiaca.

Cammu y otros!> compararon la respuesta de la administracion de cisatracurio en
bolo con su administracidon en infusion continua en pacientes intervenidos por
revascularizacién coronaria y demostraron que el bloqueo neuromuscular con dicho
farmaco no influyd en la saturacién venosa de oxigeno durante el by pass
cardiopulmonar; pero si en la incidencia de blogueo residual en la recuperacién
posoperatoria.

La reduccién en el consumo de los BNM 's se ha relacionado con los complejos
cambios Fc producidos por la hipotermia inducida en estos pacientes, la cual demostro
reducir la distribucidn y la metabolizacién de estos farmacos en el organismo por
hipoperfusion renal, hepatica, o ambas, asi como de la contraccion muscular.3-15
Existe una asociacidon directa entre la temperatura corporal central y el grado de
respuesta muscular, la cual puede ser estimada al medir la temperatura de la sangre
central. Asi, pequefios cambios en la temperatura corporal total ( > 2° C) pueden
producir una prolongacién considerable en la duracion de los efectos de estos
farmacos.!>-17

Sepulvedal® sefialé que lamentablemente, el enfrentamiento del analisis Fc aun no
esta acabado y hay algunas drogas donde el analisis es alin mas complejo y requiere
de otros tipos de modelos de analisis. La modelacion de los BNM ’s resulta compleja
para algunos de ellos y tiene poco sentido pues son de los pocos farmacos que se
pueden monitorizar en forma directa y no con una sefal subrogada como el
electroencefalograma en el caso de los hipnoéticos. Por eso si bien es Gtil modelar, es
limitado por la variabilidad, el requerimiento clinico donde a veces se necesita minimo
bloqueo neuromuscular y porque ademas se puede monitorizar su efecto de forma
directa. Asi, las eliminadas por el mecanismo de Hofman, a las cuales el analisis Fc
del compartimento se hace inutil y solo si se agregan variables de estudios in vitro, se
puede acercar a las curvas de decaimiento mas real. Ocurre también con mivacurio
por su degradacion por butirilcolinesterasas plasmaticas, donde in vitro tiene una vida
media de 40 seg, es decir, menos que un tiempo de circulacién. Las concentraciones
caen tan velozmente en el torrente sanguineo, que aparecen diferentes
concentraciones en la aorta y en la arteria pedia. El aclaramiento plasmatico
(clearence) se determina por el cociente resultante de dividir la velocidad infusion
entre la concentracién plasmatica y variara en funcion del lugar donde se mida.

Se ha planteado que cuando los BNM s se administran en infusién continua, tienen
mayor riesgo de acumulacion.® Por esta razén Miller y otros?! realizaron una
investigacion para comparar el potencial de acumulacion del cisatracurio y el
rocuronio en infusién continua en procedimientos quirdrgicos de larga duraciéon (2 a 4
h) y concluyeron que cuando ambos se ajustan de forma equipotente, los requisitos
de infusidon variaron en tasas similares durante la anestesia general y que a pesar de
las diferencias Fc, no se demostré acumulacion por la infusidon con una duracion total
de hasta 3,5 h.

Las infusiones continuas en anestesia tratan de conseguir una concentracién estable y
por ende menor riesgo de despertar intraoperatorio.

Para Navarrete Zuazo?? monitorizar la profundidad anestésica tiene como objetivo
ajustar en tiempo real las cantidades de farmacos que se administran a un paciente
segun sus necesidades; sin embargo, sefialé que cuando se asocian los agentes
anestésicos y los BNM “s se puede oscurecer la interpretacion de los signos clinicos
clasicos, pues se enmascaran los movimientos y por ende se dificulta cualquier
analisis en este sentido.
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Carrillo Esper y otros?? afirmaron que monitorizar la profundidad anestésica resulta
obvio y se manifiesta cuando en el intraoperatorio se emplean monitores que
esgrimen para su interpretacion sefiales electroencefalograficas (EEG) como el indice
biespectral (BIS) o el CSI o aquellas que utilizan un componente electromiografico
como la entropia.

La reversion de los BNM 's se realiza de forma habitual por un gran nimero de
anestesiélogos, con o sin monitoreo de la funcidn neuromuscular.

Con el advenimiento del sugammadex como nuevo reversor de los BNM 's, Paul White
y otros?* sefialaron que la reversién con sugammadex del bloqueo neuromuscular
inducido con rocuronio esta influenciada por el grado de bloqueo residual en el
momento de realizar la reversion. Sus resultados exhiben una amplia variabilidad
para alcanzar un tren de cuatro (TOF) > 0,9. Senalaron que mas de 80 % de los
pacientes se recuperaron en 5 min, independientemente del nimero de contracciones
musculares y el TOF existente en el momento de la reversién, incluso cuando la
anestesia se realizd con agentes halogenados.

Cordero y otros?® publicaron que cuando al finalizar la intervencién quirdrgica
aparecen dos respuestas en el tren de cuatro; pero con signos clinicos de relajacion
residual, se puede utilizar dosis de 2 mg/kg de sugammadex. Con esa dosis se logro
la recuperacion total en menos de 3 min, con cocientes T4/T 1 (cociente obtenido del
valor de la cuarta respuesta entre la primera) entre 89 y 91 % respectivamente y se
pudieron extubar sin complicaciones aun en procederes de larga duracién.

Paton y otros?® administraron sugammadex entre 3 y 15 min después de la inyeccion
de 1 mg/kg de rocuronio y observaron como disminuyo el tiempo de recuperaciéon de
manera dosis-dependiente de 111,1 min y 91,0 min (placebo) a 1,6 min y 0,9 min
respectivamente. En esta serie no hubo evidencia clinica de recurrencia del bloqueo
neuromuscular o bloqueo neuromuscular residual. La media del tiempo de
recuperacion para alcanzar el cociente T4/T1 > 90 % fue de 74,40 cuando se empled
el rocuronio en infusién continua, mientras que cuando se administré en bolos fue de
151,6 min. Existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos
(p=0,01), con una correlacion de 0,754.

Cordero y otros?’ concluyeron que el sugammadex resulté mas eficaz en la reversion
del bloqueo neuromuscular de larga duracién inducido por rocuronio en infusién
continua que cuando se administré en bolos.

Se concluye que independientemente de los diferentes criterios entre autores, la
mayoria coinciden que las infusiones continuas logran mantener mayor estabilidad en
sangre y por ende menores dosis de bloqueantes neuromusculares, con menores
tiempos reales de reversion y menos efectos adversos.
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