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RESUMEN

El bloqueo neuromuscular (BNM) es una técnica muy comun utilizada por Anestesia con
el fin del cese de la transmisién nerviosa desde los nervios hasta el musculo esquelético.
A su vez, una de las complicaciones de esta técnica es el bloqueo neuromuscular
residual (BNMr), especialmente cuando se utilizan bloqueantes neuromusculares no
despolarizantes que actian sobre la transmision neuromuscular.

El BNMr tiene lugar cuando el efecto de los bloqueantes neuromusculares no se revierte
completamente después de la cirugia, lo que puede causar debilidad muscular y
dificultad para respirar en el paciente.

Dada la importancia del BNMr, los objetivos de este trabajo se centran en mostrar la
importancia de las complicaciones respiratorias que produce, dar visibilidad a la
monitorizacién intraoperatoria del BNM, vy estudiar las diferentes terapias
farmacoldgicas para la reversion del efecto.

Hay una gran variabilidad entre pacientes en las posibles complicaciones respiratorias
precoces que produce el BNMr, entre ellas: fuerza inspiratoria menor, obstrucciones de
la via aérea superior y una respuesta frente a la hipoxemia menor. Ademas, pueden
aparecer complicaciones respiratorias tardias: neumonia y atelectasias.

Para el control intraoperatorio del BNMr, y asi evitar estas posibles complicaciones
respiratorias postoperatorias, la monitorizacion de BNM es una herramienta muy util y
recomendada en la actualidad.

Una de las posibles causas del BNMr es la continuacién de la accion de los farmacos
elegidos para realizar el BNM, tras la intervencién quirurgica. Por ello es necesario el uso
de sus antagonistas para la reversion del efecto: Anticolinesterasicos e Inhibidores
directos de BNM No Despolarizantes. Destacan entre los grupos de fdrmacos anteriores
la Neostigmina y el Sugammadex, respectivamente.

Tiene especial importancia el farmaco antagonista Sugammadex para la reversion del
Rocuronio (farmaco utilizado para el BNM).

Palabras clave: bloqueo neuromuscular residual, complicaciones respiratorias
postoperatorias, monitorizacién del bloqueo neuromuscular y agentes bloqueantes
neuromusculares.



ABSTRACT

Neuromuscular blockade (NMB) is a very common technique used by Anesthesia in
order to stop nerve transmission from the nerves to the skeletal muscle. In turn, one of
the complications of this technique is residual neuromuscular blockade (rNMB),
especially when non-depolarizing muscle relaxants that act on neuromuscular
transmission are used.

The rNMB occurs when the effect of neuromuscular blockers is not completely reversed
after surgery, which can cause muscle weakness and shortness of breath in the patient.

Due to the relevance of rNMB, the objectives of this work are focused on showing the
importance of the respiratory complications it produces, giving visibility to
intraoperative monitoring of NMB, and studying the different pharmacological therapies
for the reversal of the effect.

There is great variability between patients in the possible early respiratory
complications caused by rNMB, including: lower inspiratory force, upper airway
obstructions, and a lower response to hypoxemia. In addition, late respiratory
complications may appear: pneumonia and atelectasis.

For intraoperative control of rNMB, and thus avoid these possible postoperative
respiratory complications, NMB monitoring is a very useful and currently recommended
tool.

One of the possible causes of rNMB is the continuation of the action of the drugs chosen
to perform NMB, after surgery. For this reason, the use of its antagonists is necessary
for the reversal of the effect: Anticholinesterases and direct Inhibitors of Non-
Depolarizing NMB. Neostigmine and Sugammadex, respectively, stand out among the
groups of previous drugs.

The antagonist drug Sugammadex is especially important for the reversal of Rocuronium
(drug used for NMB).

Key words: residual neuromuscular blockade, postoperative respiratory complications,
monitoring neuromuscular blockade and neuromuscular blocking agents.



1.INTRODUCCION

1.1 HISTORIA DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

La palabra anestesia tiene su origen en el vocablo griego, definiéndola como la
privacién parcial o total de la sensibilidad con el fin de evitar el dolor patolégico y el
derivado de las intervenciones quirurgicas.

Diversas culturas han participado en el origen e historia de la Anestesiologia. La magia,
la religién y las medicinas eran nociones inherentes para el tratamiento de las
enfermedades en las sociedades primitivas. El dolor fisico y la enfermedad abarcaban
rituales, utilizacion de plantas medicinales, manipulaciones fisicas y aplicaciones de
calor o frio con fines terapéuticos.

Desde sus inicios, la ciencia ha estado buscando un medio eficaz para eliminar el dolor;
en las comunidades cercanas al Tigris y Eufrates se empezé a usar narcéticos vegetales
como la mandrdgoray el cannabis. Los asirios -3000 AC- creian conocer un método eficaz
para causar “anestesia”, comprimian la cardtida a nivel del cuello produciendo de esta
manera una isquemia cerebral y un estado letargico que era aprovechado para la
realizacion del acto quirdrgico. Este método no estaba exento de peligro.(1)

La llegada de los BNM tuvo una gran importancia en la anestesiologia. La historia de los
BNM se puede dividir en tres etapas; descubrimiento del curare y sus derivados (<1942),
la modificacidon quimica (1942-1980) y la actualidad (>1980).

En la etapa del curare cabe destacar acontecimientos importantes como son:

En 1516 Pietro Martire d’Anghiera, un monje italiano, referencié por primera vez un
“veneno” que provocaba paralisis y la muerte. Varios siglos antes de su descubrimiento,
los indigenas de la cuenca del rio Amazonas preparaban y utilizaban este veneno en las
puntas de las flechas que usaban para la caceria de los animales.

En 1595 Sir Walter Raleigh identificd la toxina que utilizaban los indigenas, que su primer
lugarteniente, Laurence Keymis lo llamé ourari, palabra hindl uiraery se intenté traducir
en inglés obteniendo como resultado la palabra curare.

En el afio 1850 el fisidlogo francés Claude Bernard fue el primero en investigar las
aplicaciones del Curare, describid las bases cientificas de los relajantes musculares al
mostrar que estos actuaban sobre la unidn neuromuscular bloqueando el impulso de los
nervios motores. Observd un efecto paralizante del muscular al inyectar curare en el
saco linfatico de una rana, sin embargo, la conduccién de los nervios y la estimulacién
eléctrica sobre el musculo no estaban alteradas. Este experimento sirvié de base para
descubrir que bloqueo neuromuscular del curare tiene su efecto en la transmisiéon
neuromuscular.

Henry Dale descubre en 1914 el neurotransmisor de la placa motora, la acetilcolina
(ACh).



Arthur Lawen en 1918 utilizo el curare en siete pacientes sometidos a anestesia general,
para cirugia abdominal utilizando ventilacién con presién positiva. Fue el primero en
administrarlo a humanos, y en observar su efecto beneficioso como relajante muscular
durante la anestesia general.

En 1942 Harold Griffith y Enid Johnson, dos anestesiélogos de origen canadiense,
introdujeron el curare en la anestesiologia realizando una apendicetomia.

En la etapa de modificacion quimica destacan los siguientes hechos:

En 1947 Daniel Bovet (Premio Nobel de Fisiologia en 1957) creo el primer blogqueante
neuromuscular sintético usado en la practica clinica que llamo gallamina.

Daniel Bovet utilizd en 1949 la succinilcolina, el primer blogueante neuromuscular
despolarizante sintético. En este mismo afio J. Clutton-Brock revierte los efectos del
curare con la utilizacién de la neostigmina, sin embargo, causaba bradicardia severa
como efecto adverso indeseado, también llegaba a producir inestabilidad
hemodindmica y muerte.

Hewett creo en 1964 el pancuronio a partir de un alcaloide esteroidal de la corteza del
arbusto Malouetia bequaertiana. la principal ventaja de este bloqueante neuromuscular
es que no libera histamina, sin embargo, ocasiona un bloqueo cardiaco muscarinico
como principal desventaja.

Savage creo en 1980 a partir del mismo alcaloide esteroidal que Hewett el vecuronio.
Como principal ventaja de este bloqueante neuromuscular es que no producia efectos
cardiacos secundarios como si producia el pancuronio.

De la ultima etapa, la Actualidad destacan los siguientes hechos:

En 1988 Bowman crea el rocuronio, un analogo desacetoxi del vecuronio. El grupo de
Savarese en este mismo afio, sintetizd con un enlace éster y dos fragmentos
equivalentes a colina, una bencilisoquinolina, a la que denominé mivacuronio.

Aprobacién del cisatracurio en 1996 para su utilizacion por la Food and Drug
Administration (FDA). Este bloqueante neuromuscular es un isémero 1R cis-1’ R cis del
atracurio.

En 2010 se creo el gantacurio. Un bloqueante neuromuscular no despolarizante de
accion ultracorta, derivado del acido clorofumarico. Su inicio de acciéon es a los 1.5
minutos con una recuperacién aproximadamente a los 10 minutos; este farmaco podria
sustituir a la succinilcolina para la intubacion orotraqueal. (2)

A continuacién, se presentan unas tablas de su historia cronoldgica (2), que se dividen
en: descubrimiento del curare y sus derivados (Tabla 1); Etapa de modificaciéon quimica
(Tabla 2); y la actual practica médica (Tabla 3).



Afio Acontecimiento

1516 Aparicién por primera vez de un “veneno” que causaba la paralisis y muerte.
1595 Descubrimiento del curare.

1850 Descripcion de la trasmisién neuromuscular por Claude Bernard.

1914 Identificacion de la ACh por Henry Dale.

1918 Realizacion de una cirugia abdominal utilizando curare por Arthur Lawen.
1942 Realizacién de una apendicetomia utilizando curare por Griffith y Johnson.

Tabla 1. Era del curare (<1942); elaboracion propia

Afo Acontecimiento

1947 Creacion de la gallamina por Bovet (primer bloqueante neuromuscular
sintético).

1949 Utilizacién de la succinilcolina (primer bloqueante neuromuscular

despolarizante).
Utilizacién de la neostigmina como reversor del curare por Clutton-Brock.
1964 Creacion del pancuronio por Hewett.
1980 Creacion del vecuronio por Savage.
Tabla 2. Modificacién quimica (1942-1980); elaboracién propia

Afo Acontecimiento
1988 Creacion del rocuronio por Bowman.
Creacion del mivacuronio por el grupo Savarese.
1996 Aprobacién del cisatracurio para su utilizacion por la Food and Drug
Administration (FDA).
2010 Creacion de diferentes bloqueantes neuromusculares, cdmo el gantacurio.

Tabla 3. Actualidad (>1980); elaboracion propia

1.2 BLOQUEO NEUROMUSCULAR

El blogueo neuromuscular (BNM) es uno de los principales pilares de la especialidad de
Anestesia y Reanimacion, con el fin del cese de la transmision nerviosa desde los nervios
hasta el musculo esquelético, facilitando la realizacién de varios de los procedimientos
que se llevan a cabo en el periodo perioperatorio, como es la intubacién orotraqueal, y
creando las condiciones dptimas de relajacién para la realizacion de las diferentes
cirugias.(3)

La unién neuromuscular o placa motora forma una unidad funcional constituida por el
sistema nervioso central (formado por la motoneurona) y el sistema musculoesquelético
(formado por la fibra muscular). En la placa motora se producira la sinapsis entre los
axones de las motoneuronas vy las fibras musculares.

Estas fibras musculares estas formadas por miofilamentos de actina y miosina, que se
unen y se organizan en estructuras llamadas sarcdmeros, que a su vez se organizan en
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miofibrillas. Las fibras se clasifican en rojas (tipo I: lentas aerobias) o blancas (tipo II:
rapidas anaerobias) segun su contenido en mioglobina. La inervacidn por el sistema
nervioso también definira el tipo de fibra, dando lugar a que las fibras inervadas por una
misma motoneurona tendran las mismas caracteristicas.

La contraccidn muscular es el resultado de la interaccidn entre los filamentos de actina
y miosina, que se produce gracias a la llegada del potencial de accién a la placa motora
terminal produciendo la liberacion de Ca?* desde reticulo sarcoplasmatico al citosol.

La apertura de los canales de calcio en el botdn terminal desencadena la liberacién de
la acetilcolina (ACh) desde las vesiculas sindpticas hacia la hendidura sinaptica, espacio
gue separa motoneurona vy la fibra muscular.

La acetilcolina se une a los receptores de la membrana celular de la fibra muscular
(receptores nicotinicos), lo que desencadena un cambio en la permeabilidad de la
membranay la propagacion del potencial de accién a lo largo del sarcémero. Esto activa
el mecanismo de contracciéon muscular, en el que los filamentos de miosina se desplazan
a lo largo de los filamentos de actina, acortando asi la fibra muscular.(4)

A este nivel es donde actian los blogqueantes neuromusculares, se clasifican en
despolarizantes y no despolarizantes dependiendo de su accién en los receptores.

e Despolarizantes (BNMDs): imitan la accién de la acetilcolina, actian como
agonistas que se unen al receptor de ACh, produciendo una despolarizacién
en la membrana y abriendo asi los canales. A nivel de la placa motora no son
degradados por la acetilcolinesterasa, produciendo una despolarizacién mas
prolongada en la placa terminal muscular, se difunden fuera de la unién
neuromuscular y seran hidrolizados a nivel hepatico y plasmatico por la
seudocolinesterasa. Dentro de este grupo destaca la Succinilcolina.

e No despolarizantes (BNMNDs): Actuan como antagonistas competitivos,
compiten con la acetilcolina para unirse al receptor de la membrana
postsindptica. Este grupo de farmacos tampoco son metabolizados por la
acetilcolinesterasa, por lo que la reversidon del bloqueo producido dependera
del metabolismo y excrecion del farmaco o de la administracion de
reversores de los bloqueantes. A su vez se clasifican en aminoesteroides
(rocuronio, vecuronio, pancuronio y pipecuronio) y bencilisoquinolinicos
(atracurio, cisatracurio y mivacurio).(5,6)

El blogueo neuromuscular residual es una complicacién comun de la practica en
anestesia, especialmente cuando se utilizan bloqueantes neuromusculares no
despolarizantes que actlan sobre la transmisién neuromuscular.



Se produce cuando el efecto de los bloqueantes neuromusculares no se revierte
completamente después de la cirugia, lo que puede causar debilidad muscular y
dificultad para respirar en el paciente.

La variabilidad interindividual en la eliminacién de los diferentes blogueantes
neuromusculares puede hacer que algunos pacientes sean mas susceptibles a
desarrollar bloqueo neuromuscular residual, produciendo la aparicién de las
complicaciones respiratorias precoces: fuerza inspiratoria menor, obstrucciones de la
via aérea superior y una respuesta frente a la hipoxemia menor; y de las complicaciones
respiratorias tardias: neumonia y atelectasias.(7)

1.3 MONITORIZACION DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

La monitorizacion del bloqueo neuromuscular (BNM) se ha beneficiado de los avances
en la tecnologia, permite evaluar el grado de relajacién muscular del paciente y ajustar
la dosis y la duracion de la administracidon de los bloqueantes neuromusculares para
minimizar el riesgo de bloqueo neuromuscular residual. A su vez la monitorizacion del
BNM también ha permitido identificar y tratar mas rdpidamente el bloqueo
neuromuscular residual.

La monitorizacién del BNM es una herramienta muy util, cuya finalidad es la disminucién
del bloqueo neuromuscular residual y las posibles complicaciones respiratorias que
derivan de este, su recomendacion es absoluta cuando se usa bloqueantes
neuromusculares, sin embargo, en la practica clinica su uso es escaso.(8)

Murphy et al define la monitorizacién del bloqueo neuromuscular como la estimulacién
nerviosa de grupos especificos de musculos mediante impulsos controlados eléctricos
(los patrones de estimulacién)(9), sobre nervios periféricos; y en la observaciéon o
cuantificacién de la respuesta evocada. El nervio periférico cubital es el elegido
habitualmente para la monitorizacién.

Arbous et al afirman que el BNMr disminuye significativamente cuando se monitoriza el
blogueo neuromuscular intraoperatorio y se antagoniza con sus reversores.(10)

Se utilizan diferentes estimuladores como: electromiografia (EMG), mecanomiografia
(MMG), cinetomiografia, aceleromiografia (AMG). Esta ultima, es la monitorizacion de
la relajacién muscular mas utilizada en la URPA.(11)

La monitorizacién del BNM se puede clasificar en: cuantitativa (Train-of-four (TOF)) o
cualitativa (estimulacién de doble descarga (EDD)). Es mas frecuente la utilizacion de la
monitorizacidn cuantitativa (por mayor grado de reproductibilidad y fiabilidad), aunque
siempre sera preferible una monitorizacién cualitativa a una no monitorizacién.(12,13)
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La monitorizacion cuantitativa o TOF aplica cuatro estimulos a una frecuencia de 2 Hz
cada medio segundo. Si hay ausencia de BNM las 4 respuestas serdn iguales, el TOF serd
de 1. Dependiendo de si el BNM es despolarizante (BNMDs) o no despolarizante
(BNMNDs), la respuesta varia. En el caso de los BNMDs, descienden igualitariamente la
amplitud de los 4 estimulos (agonistas de la Acetilcolina). En el caso de los BNMNDs,
(antagonistas competitivos de la acetilcolina) ante impulsos repetidos disminuye la
respuesta contrdctil sucesivamente. Se explica de esta manera que la relacién entre la
12 y 42 descarga es un indicador sensible de pardlisis no despolarizante (TOF-ratio).(14)

El TOF-ratio es el cociente entre la amplitud de la cuarta contraccidén respecto a la
primera, que evalla el grado de bloqueo neuromuscular. Los valores menores de 0.9
definen el BNM residual.(15)

La recuperacion del bloqueo es completa cuando el TOF- ratio es superior a 0, 9, es
moderada si el valor de TOF-ratio esta entre 0,7-0,9 y la relajacién es severa cuando el
TOF-ratio es inferior a 0,7.(16)

El BNM residual precisa la medicién del TOF ratio tanto como una evaluacién clinica de
cada paciente para la observacién de las posibles reacciones adversas secundarias del
uso de los BNMDs.

Cabe destacar la recomendacion, por parte de la Sociedad Espaiola de Anestesiologia
(SEDAR), de realizar una monitorizacion tanto intra como postoperatoria, del grado de
relajacién neuromuscular a cualquier paciente que se le administre blogueantes
neuromusculares, por las diversas variabilidades de respuesta a estos farmacos.(17)

1.4 PRINCIPALES FARMACOS REVERSORES DEL BLOQUEO
NEUROMUSCULAR

Uno de los principales efectos adversos de los BNM es la continuacién de su accién tras
la intervencién quirurgica, debido a esto se ve necesario el uso de sus antagonistas para
que revierta su efecto.

Podemos clasificar los reversores en:

o Anticolinesterasicos: su principal accidn es inhibir la enzima acetilcolinesterasa
produciendo un aumento de la concentracidon de Acetilcolina en la placa motora,
compitiendo con los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes en la membrana
postsindptica produciendo de esta manera la reversion del BNM. Los
anticolinesterdsicos usados son:
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o Neostigmina: posee la principal caracteristica de atravesar la barrera placentaria
produciendo bradicardia en el feto.

o Piridostigmina: posee una potencia menor que el anterior, pero tiene una
duracién de efecto mayor.

o Edrofonio: es el anticolinesterasico de inicio de accidén mas rdpido y una duracidn
de efecto mas corta. Como ventaja ante los anteriores, es que este farmaco tiene
unos efectos muscarinicos mas leves, disminuyendo la necesidad de una dosis
de anticolinérgicos. Su uso estd indicado para revertir el bloqueo producido por
BNMND de accidn corta.

La actuacidn de estos fdrmacos no es solo a este nivel, sino que actlan a lo largo de todo
el sistema colinérgico produciendo sintomatologia nicotinica (aumento de nauseas y
vomitos postquirdrgicos) y sintomatologia muscarinica (bradicardia, hipotensidn,
constriccién de musculos lisos intestinales y urinarios, broncoconstriccion, y aumento
de secrecion salivar y bronquial). Como consecuencia, se suelen administrar un
antimuscarinico; atropina (de eleccién en embarazadas ya que no traspasa la placenta)
o glicopirrolato (posee menor efecto que la atropina a nivel cardiovascular).

Estos farmacos estan contraindicados cuando el paciente es alérgico o hipersensible,
también deben evitarse en situaciones de obstruccidon tanto a nivel gastrointestinal
como genitourinario.

. Inhibidores directos de BNMNDs (Sugammadex): pertenece a la familia de las
ciclodextrinas. Posee la caracteristica de unirse al rocuronio y al vecuronio con una alta
afinidad, siendo de esta manera su reversor especifico. Tras unirse al rocuronio o al
vecuronio se forman unas moléculas inactivas que seran eliminadas por via renal.(5,6)

El sugammadex presenta la propiedad de disminucién de sintomas no deseados
postoperatorios tales como las nduseas y vomitos que estd ausente en la neostigmina
(18), también presenta la cualidad de producir una disminucién del 10% de reingresos
hospitalarios. (19)

Estos farmacos son bastantes eficaces en situaciones de bloqueo neuromuscular
profundo. Se ha demostrado la disminucién de la morbilidad y de la mortalidad
postquirdrgica en pacientes que eran revertidos con los antagonistas de los bloqueantes
neuromusculares.(10)
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1.5 COMPLICACIONES RESPIRATORIAS POSTOPERATORIAS

Las complicaciones respiratorias postoperatorias son una de las causas mds importantes
de morbimortalidad postoperatoria en Europa.

Las POPC aun no tienen una definicion universal, pero casi en la totalidad de los autores
la definen como un grupo heterogéneo de eventos en las que se incluyen las
complicaciones pulmonares precoces (insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés
respiratorio agudo, necesidad de ventilacion mecanica, hipoxemias) y las
complicaciones pulmonares tardias (atelectasias y neumonias). Cuando uno de estos
eventos respiratorios sucede tras 5-7 dias postoperatorios se considera una POPC.

El cuadro de estas complicaciones puede ser subclinicas o producir una alteracién de la
funcién respiratoria normal. Las POPC hacen necesario unos cuidados en el paciente que
no estaban previstos como son el suministro de 02 y la ventilacién mecanica invasiva o
no invasiva.(20)

Muchos factores perioperatorios influyen en la aparicidon de estas complicaciones, pero
guardan una estrecha relacién con el uso de bloqueantes neuromusculares y la aparicién
del BNMr. En la mayoria de los estudios queda demostrado que el BNMr es una de las
principales causas de la aparicion de las complicaciones respiratorias
postoperatorias.(21)

La incidencia de las POPC varia en funcién del tipo de cirugia; las cirugias cardiacas y
tordcicas son las que mayor incidencia de estas complicaciones presentan, con un 40%
y 30% respectivamente. Dentro de las POPC la insuficiencia respiratoria es la mas
frecuente en la mayoria de los estudios, muchos autores la definen como un cuadro de
hipoxemia acompafiado o no de hipercapnia que requiere oxigenoterapia, VMI o
VMNL.(20)
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Dada la importancia del bloqueo neuromuscular residual, su alta morbimortalidad y su
complicado manejo tanto intraoperatorio como postoperatorio, ha sido elegido este
tema para este estudio.

A su vez, el bloqueo neuromuscular residual es un tema con un interés en aumento por
las actualizaciones en los Ultimos anos, por los diversos estudios sobre la monitorizacién
y por el uso de farmacos antagonistas de los bloqueantes neuromusculares.

Con la finalidad de disminuir del bloqueo neuromuscular residual a diferentes niveles;
en su deteccidn, tratamiento y prevencién, este estudio busca realizar una revision y
actualizacion bibliografica.

Por todo esto, este trabajo tiene los siguientes objetivos principales:

I. Dar a conocer la existencia del bloqueo neuromuscular residual y su relacién con las
complicaciones postoperatorias respiratorias que aumentan la morbimortalidad.

Il. Mostrar la importancia de la monitorizacién intraoperatoria para la disminucién del
bloqueo neuromuscular y de sus complicaciones postoperatorias.

[ll. Comparar el impacto que tienen las diferentes terapias farmacoldgicas reversoras del
bloqueo neuromuscular en la incidencia del bloqueo neuromuscular residual y en sus
complicaciones postoperatorias.
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3. METODOLOGIA

Se realiza una revisién y actualizaciéon bibliografica sobre las complicaciones
respiratorias postoperatorias relacionadas con el bloqueo neuromuscular residual a
través de la lectura y comparacién de la bibliografia en el dmbito de la Anestesia 'y
Reanimacidn, destacando publicaciones revisadas por expertos del BNMr y publicadas
en los ultimos afios.

Para su elaboracidn se han analizado numerosos articulos, revisiones, ensayos
controlados aleatorizados y metaanalisis, encontrados en las siguientes bases de datos
biomédicas: Pubmed, Science Direct, Scielo y Google Académico.

Ademas, se ha empleado “Alcorze”, una herramienta de busqueda unificada
proporcionada por la Universidad de Zaragoza que permite el acceso tanto a fuentes
internas de su propia biblioteca (catdlogo de la biblioteca, repositorio institucional
Zaguan ...) como a fuentes externas (bases de datos).

También se ha obtenido informacidon de un libro de Anestesiologia disponible en la
biblioteca de Medicina de la Universidad de Zaragoza. Se han seleccionado articulos en
inglés y castellano.

Las palabras clave mas utilizadas en la bisqueda han sido:

e Bloqueo neuromuscular/ neuromuscular blockade

e bloqueo neuromuscular residual/residual neuromuscular blockade.

e agentes bloqueantes neuromusculares/ neuromuscular blocking agents.

e monitorizacion del bloqueo neuromuscular/monitoring neuromuscular
blockade.

e complicaciones respiratorias postoperatorias/ postoperative respiratory
complications.

Para ajustar la busqueda se utilizaron operadores booleanos como “AND” y “NOT”.

Criterios de inclusion:

e Articulos en inglés o castellano.

e Articulos con texto completo.

e Articulos publicados en revistas de impacto.
e Publicaciones revisadas por expertos.
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Criterios de exclusion:

e Articulos de pago.

e Articulos de los que no se dispone el texto completo.

e Articulos escritos en otro idioma diferente al castellano o al inglés.

e Articulos informacién incompleta sobre el tamafio muestral.

e Articulos basados en grupos especificos (edad avanzada, pacientes oncoldgicos).

e Articulos basados en operaciones quirurgicas especificas (cirugia laparoscépica
abdominal).

Tras la busqueda bibliogréfica descrita anteriormente se obtuvieron 310 articulos, se
leyeron 119 articulos y finalmente se seleccionaron 37 articulos de los cuales se han
obtenido toda la informacion. Se han descartado los articulos que no cumplian los
criterios de inclusién o que cumplian los criterios de exclusion explicados con
anterioridad. Se ha realizado con los articulos seleccionados una tabla bibliografica
disponible en el apartado de Anexos.

Articulos
encontrados

310

Articulos
leidos

119

Articulos
seleccionados
L—
37
> Science direct> 5
—p Pubmed-> 28

—p Google Académico—> 2

—> Scielo> 1
r
Biblioteca Medicina
UNIZAR~> 1
L
16

Esquema 1. Estrategia de busqueda bibliogrdfica, elaboracion propia.



4. DISCUSION

El BNM residual es una complicacion de la Anestesia debido a un efecto indeseado de
los blogueantes neuromusculares usados principalmente en el quiréfano, como se ha
nombrado previamente.

Con esta revisidn se pretende aclarar algunas dudas: si el BNMr es una de las causas
trascendentales de las complicaciones pulmonares postoperatorias, y si la
monitorizacién neuromuscular intraoperatoria o la reversién con neostigmina o
sugammadex pueden disminuir todas estas complicaciones.

4.1 INCIDENCIA DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL

Diversos factores producen que la incidencia del bloqueo neuromuscular varie, destacan
los siguientes: el punto de corte del TOF escogido para definir el BNM, el tipo de
monitorizacidn neuromuscular o su ausencia, el tipo de bloqueante neuromuscular, la
utilizacién de antagonistas de los BNM e incluso condicionantes propios del
paciente.(22)

Segun diferentes estudios analizados la incidencia del BNM residual varia
considerablemente.

Viby-Mogensen et al estimaban la incidencia de BNMr sobre un 42% cuando se
utilizaban bloqueantes neuromusculares de vida media larga.(23)

Yip et al obtuvieron una incidencia de bloqueo neuromuscular en las unidades de
reanimacion postquirdrgicas de un 31%, sin embargo, la incidencia aumentaba hasta
llegar a un 41,3% en otros registros.(24)

Naguib et al, en su metaandlisis, analizaron un total de 3.375 pacientes de veinticuatro
estudios, comprendidos entre los afios 1979 a 2005. Se pudo observar que se monitorizd
a los pacientes en un 24,4% de los casos y en un 62,1% de los casos se antagonizd con
neostigmina y piridostigmina el bloqueo neuromuscular conseguido por los BNMNDs.
La utilizacion de BNMNDs de accién intermedia causé una incidencia de TOF < 0,9 en un
41% vy de TOF<0,7 en un 12%.(12)

Sin embargo, Butterly et al presenté un 20% de bloqueo neuromuscular residual
explicado por antagonizar el bloqueo en un 78% de los casos (25); Murphy et al
obtuvieron una incidencia de BNMr en el 30% de los casos.(11)
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Fortier et al, en un estudio de 2015, en pacientes en los que se usoé rocuronio obtuvieron
una incidencia de bloqueo neuromuscular residual de 56%, de los cuales un 72% de los
casos se revirtieron con neostigmina.(26)

Debaene et al también encontraron una alta incidencia de RNMB después de una sola
dosis de relajante neuromuscular de vida intermedia cuando los bloqueantes
neuromusculares no fueron revertidos y/o no existia monitorizacion.(27)

Lin et al realizaron un estudio con una muestra de 335 pacientes, de estos 285 fueron
tratados con atracurio. Se observo una incidencia de bloqueo neuromuscular residual
en un 33,4% de los casos. Es destacable que el 82,1% los pacientes no fueron
monitorizados, el restante 17,9% fueron monitorizados mediante una monitorizacién
cualitativa.(28)

En 2016, Martinez Ubieto et al en el servicio de Anestesiologia, Reanimacién vy
Tratamiento para el dolor del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza,
realizd un estudio prospectivo observacional obteniendo valiosos resultados. Un 27,9%
de pacientes presentdé BNM residual a su llegada a la unidad de reanimacién
postanestésica (URPA).(10)

En el afio 2022 se realizé un estudio con 216 pacientes, Ozbey et al obtuvieron una
incidencia de bloqueo neuromuscular residual de 21,8% del total de los pacientes
estudiados.(22)

Incidencia BNMr

60% 569
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llustracion 1: Incidencias del BNMr segun diferentes autores; elaboracion propia.
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4.2 IMPORTANCIA DE LA MONITORIZACION NEUROMUSCULAR EN EL
BLOQUEO NEUROMUSCULAR RESIDUAL

La monitorizacion rutinaria del BNM es una herramienta muy atil para la disminucion de
la incidencia del bloqueo neuromuscular residual y de sus complicaciones respiratorias
asociadas, su recomendacidn es absoluta cuando se usa bloqueantes neuromusculares,
sin embargo, en la practica clinica su uso es escaso.(8)

Un metaanalisis publicado por Carvalho et al en 2020 analizaban los datos de 53 ensayos
realizados entre los afios 1979 y 2019. De 12664 pacientes solo se aplicaron
estimuladores de nervios periféricos en 1528 pacientes y se realizé una monitorizacion
cuantitativa en 6181 pacientes. Aparte de los umbrales de TOF, se tuvo en cuenta que
tipo de monitorizacién se realizo, la duracién del bloqueante neuromuscular, el tipo de
anestesia en el acto quirdrgico, que tipo de reversor se usé y el afio de publicacién. Se
revelé que el riesgo absoluto (IC del 95%) para un TOF < 0,9 con monitorizacidn
cuantitativa fue de 0,119 (0,061 a 0.191), sin embargo, cuando se realizaba una
monitorizacidon con estimulador de nervio periférico fue de 0,311 (0,216 a 0,415) y
cuando no se realizaba ninguna monitorizacién fue de 0,338 (0,243 a 0,440). Los autores
informaron que fue muy bajo el nivel de evidencia global de Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation y la posibilidad de
existencia de sesgos. Pese a todas estas limitaciones, el metaanalisis de Carvalho et al
incluia datos recientes (hasta 2019), se sometid a un andlisis mds riguroso que
metaanalisis anteriores y trabajo con un TOF<0,9, que es el que actualmente se acepta
como bloqueo neuromuscular residual, en comparacion con otros estudios que
utilizaban un TOF<0,7.

Como conclusion se demuestra que la utilizacion de la monitorizacién cuantitativa
intraoperatoria produce una disminucién significativa sobre la incidencia del bloqueo
neuromuscular residual postoperatorio y consecuentemente una disminucion de la
morbimortalidad postoperatoria.(29)

4.3 EFECTO DE LA MONITORIZACION CUANTITATIVA SOBRE LAS
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS ADVERSAS

Adembesa et al realizo un estudio doble ciego, en el cual 168 pacientes que fueron
sometidos a anestesia general y bloqueo neuromuscular con cisatracurio. Como criterios
de extubacién se usé un TOF>0,9 obtenido mediante una monitorizacién cuantitativa.
Se observo que la incidencia de episodios de hipoxia leve (SpO2de 90 a 93 %) en estos
pacientes monitorizados fue de un 1%, mucho menor que en el grupo de evaluacidn
clinica en el que fue de un 12% (P=0,005). También se observé una incidencia de
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obstruccion de las vias respiratorias superiores bastante menor (14%) en estos pacientes
monitorizados frente al grupo de evaluacion clinica (45%; P<0,0001)(30)

Sauer et al realizo un ensayo controlado aleatorizado de 114 pacientes, habia un grupo
de estudio en el que se les administro 20 pg/kg de neostigmina y fueron extubados con
un TOF=1 obtenido con un monitor cuantitativo de aceleromiografia; y un grupo de
placebo en el que se les administro una solucidn salina, la mediana de la razén TOF fue
de 0,7 (rango: 0,46-0,9; P<0,001) y la mediana de tiempo para su recuperacion
espontanea fue de 16 minutos (rango 3- 49 min).El objetivo del ensayo era medir las
incidencias de las complicaciones respiratorias, tanto de hipoxemia( definida por una
Sp02< 93%) como de obstruccién de la via respiratoria. Se observo que el 39,5% de los
pacientes en la PACU presentaban hipoxemia; existiendo una diferencia significativa
entre el grupo de ensayo (16 pacientes) y el grupo placebo (29 pacientes; P= 0,021). Se
llego a la conclusién de que un minimo bloqueo neuromuscular residual se asocia con
hipoxemia en la PACU.(31)

Murphy et al realizaron un estudio a 185 pacientes en el que un grupo recibian
monitorizacién cuantitativa mediante aceleromiografia y otro grupo recibian una
monitorizacién mediante un estimulador de nervio periférico estandar. Realizaron la
medicién de la incidencia de hipoxemia leve (SpO2de 90 a 93%), hipoxemia grave (SpO2<
90%) y obstruccidn de las vias respiratorias. Los pacientes del grupo de monitorizacién
con AMG tuvieron una incidencia de 0% en hipoxemia severa frente al 21,1% de los
pacientes del grupo de monitorizacion con estimulador de nervios periféricos
(P<0,0001) y por lo tanto los pacientes con monitorizacion mediante AMG no
requirieron ninguna intervencidon para mantener la via respiratoria permeable (0%
frente al 11,1% de pacientes del grupo de estimulador de nervios periféricos; P<
0,002)(11)

Patrocinio et al realizaron un estudio de cohorte retrospectivo analizando 101.510
historias clinicas de pacientes. Definieron las complicaciones respiratorias
postoperatorias como una combinacién de Sp0.< 90% en los 10 minutos tras la
extubacion o la necesidad de VMI los 7 dias tras la intervencidn quirurgica. El objetivo
principal del estudio fue la asociacion entre una puntuacion de prediccién nueva (REPS)
y las complicaciones respiratorias, el objetivo secundario fue la comparacion entre REPS
y TOF< 0,9 en la fuerza de asociacion con las complicaciones respiratorias. Del total solo
6.224 pacientes tenian datos de TOF, de los cuales un 60% presentaban un TOF<0,9
antes de la extubacién; de estos un 4,9% desarrollaron complicaciones respiratorias
postoperatorias. Es destacable que del total de los pacientes solo al 6,1% se le habia
realizado una monitorizacidon cuantitativa intraoperatoria.(32)
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4.4 EFECTO DE LA UTILIZACION DE BNMNDs DE ACCION CORTA

Los BNM no despolarizantes de acciéon prolongada (pancuronio, gallamina, alcuronio,
doxacurio) han demostrado presentar una mayor incidencia de bloqueo neuromuscular
residual tanto en la URPA como en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) en
comparacion con los BNM no despolarizantes de accién corta.

Eriksson et al realizaron un metaanalisis en el cual se observé que el uso de BNM no
despolarizantes de accion prolongada mostraban una incidencia tres veces mayor con
TOF ratios < 0,7 en el postoperatorio comparado con los BNM no despolarizantes de
accioén corta (35% vs 11%, P< 0,001)(15)

Murphy et al constataron que el pancuronio (BNMNDs de accién prolongada) presenta
una incidencia alta de episodios de hipoxemia en estancias prolongadas en la URPA por
lo que se suele evitar en la practica médica.(33)Los BNM no despolarizantes de duracién
intermedia no tienen una evidencia clara de que reduzcan el blogueo residual; una
administracion de estos a grandes dosis prolonga la duracién del bloqueo
neuromuscular; existe una gran variabilidad interpersonal de respuesta a estos farmacos
y también a la accion de su reversor (neostigmina).(34)

4.5 SUGAMMADEX VS ANTICOLINESTERASICOS

Un estudio realizado en Aragén en el afio 2016, Martinez Ubieto et al analizaron un
grupo de 558 pacientes en el que se evalué la incidencia del BNMr dependiendo de los
distintos bloqueantes neuromusculares usados: cisatracurio y rocuronio; y de la
administracion de sus reversores: neostigmina y sugammadex.

Cabe destacar que a 230 pacientes se les administro cisatracurio y a 328 pacientes se les
administro rocuronio. En el grupo de los pacientes que se les administro cisatracurio el
40% se antagonizo su accion mediante neostigmina y en el grupo de los pacientes que
se les administro rocuronio el 26,5% se antagonizo su accion con sugammadex.

Se realizo una monitorizacién intraoperatoria por igual en ambos grupos, esta
monitorizacion fue aproximadamente de un 30%. El 27,9 % (del total) de los pacientes
estudiados presentaron un bloqueo neuromuscular residual a su llegada a PACU.

La incidencia del BNM residual de los pacientes que se les administro cisatracurio (sin
antagonizarlo) fue de un 34,06%, por otra parte, la incidencia del BNM residual en
paciente que recibieron rocuronio (sin antagonizar) fue de un 34,03 %.
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Sin embargo, cuando a este bloqueo neuromuscular se le asociaba su antagonista las
cifras de incidencias del bloqueo cambiaban, se observé una incidencia de 28,6 % en los
pacientes que se les habia administrado cisatracurio + neostigmina, sin embargo, la
incidencia de los pacientes que se les administro rocuronio + sugammadex fue de un
1,15%.

TOF | Cisatracurio | Rocuronio | Cisatracurio+Neostigmina | Rocuronio+Sugammadex
<0,9 34,06% 34,03% 28,6% 1,15%
>0,9 65,94% 65,97% 71,4% 98,85%

Tabla 4. Incidencia de bloqueo neuromuscular residual dependiendo del BNM y de su reversor
utilizados segun el estudio de Martinez-Ubieto et al; elaboracion propia.

En este mismo estudio se examind la relacion entre el BNMr y las complicaciones que
este bloqueo puede producir como son los episodios criticos respiratorios. Se observo
una incidencia total de 14,5% de episodios criticos respiratorios menores. La incidencia
de las CRE menores fue de un 27,5% en los pacientes que se les administrd cisatracurio
sin antagonizar y de un 10,5% en los pacientes que se les administro rocuronio sin
antagonizar.

Sin embargo, si se antagonizaban los bloqueantes musculares la incidencia bajaba
%
cisatracurio+neostigmina y a un 2,3% en los pacientes que se les administro rocuronio +

significativamente a un 17,4 en los pacientes que se les administro

sugammadex. (10)

Cisatracurio | Rocuronio | Cisatracurio+Neostigmina | Rocuronio+Sugammadex
Presencia
de CRE 27,5% 10,5% 17,4% 2,3%
menor
Ausencia
de CRE 72,5% 89,5% 82,6% 97,7%
menor

Tabla 5. Incidencia de CRE menores dependiendo del BNM y de su reversor utilizados segun el estudio
de Martinez-Ubieto et al; elaboracion propia.

Por otro lado, se observd una incidencia de 7,5% de complicaciones respiratorias
mayores (atelectasias y neumonias), coincidiendo con los datos de Ledowsky et al. Al
observar la distribucion de estas complicaciones respiratorias se mostréo que a los
pacientes que se les habia administrado rocuronio + sugammadex presentaban una
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menor incidencia en comparacién con los que solo se les habia administrado
rocuronio(35).

Sin embargo, estos estudios presentan una limitacién, ya que para el diagndstico de las
complicaciones pulmonares mayores (neumonia y atelectasia) se realizé un diagndstico
clinico, no se usaban pruebas diagndsticas de imagen de manera sistematica, como es
la radiografia. Este hecho es destacable, ya que puede haber pacientes con una buena
tolerancia a las atelectasias, sobre todo en pacientes ASA 1.(10)

Aragon-Benedi et al con el grupo de investigacion del 1ISA decidié seguir con el estudio
hasta 2019, en el cual se observé unas incidencias del bloqueo neuromuscular residual
coincidentes en comparacion con las del anterior estudio. También se realizd una
monitorizacién neuromuscular intraoperatoria por igual en todos los grupos, en este
caso fue en el 30,3% de los pacientes. Se obtuvo un 28,3% de incidencia de BNMr en el
total de los pacientes. Sin embargo, la incidencia variaba mucho entre los diferentes
grupos de estudio. Las cifras de las incidencias fueron de 33,52% en pacientes que se les
administro Unicamente cisatracurio, de 35,87% en pacientes que se les administro
Unicamente rocuronio, de 30,35% en pacientes que se les administro cisatracurio y se
antagonizo con neostigmina y de 5,33% en pacientes que se les administro rocuronio y
se antagonizo con sugammadex.

Respecto a las complicaciones respiratorias postoperatorias tempranas se obtuvo una
incidencia de 15,7% del total de los pacientes, destacando la desaturacién de oxigeno
en un 10,92% y la obstruccion de la via aérea superior en un 4,34%. La incidencia de
POPC fue de 26,7% en pacientes que se les administro Unicamente cisatracurio, de
12,3% en pacientes que se les administro Unicamente rocuronio, de 18,7% en pacientes
gue se les administro cisatracurio y se antagonizo con neostigmina y de 4,56% en
pacientes que se les administro rocuronio y se antagonizo con sugammadex.(21)

Cisatracurio | Rocuronio | Cisatracurio+Neostigmina | Rocuronio+Sugammadex
TOF<0,9 33,52% 35,87% 30,35% 5,33%
POPC 26,7% 12,3% 18,7% 4,67%
temprana

Tabla 6. Incidencia de bloqueo neuromuscular residual y de POPC temprana dependiendo del BNM y
de su reversor utilizado segtn el estudio de Aragén-Benedi et al; elaboracion propia.

Brueckmann et al mostraron en su estudio resultados coincidentes con los anteriores,
en los pacientes que se les administro sugammadex ninguno presento un TOF < 0,9, por
el contrario, en los pacientes que se les administro neostigmina un 43,42% presentaron
un TOF < 0,9.(36)
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Por el contrario, el estudio POPULAR; un estudio prospectivo observacional de cohortes;
defiende que el uso de los bloqueantes neuromusculares, independiente del empleado,
durante intervenciones quirlrgicas se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
pulmonares postquirurgicas. A su vez defendié que ni la monitorizaciéon cuantitativa ni
la administracion de farmacos antagonistas de los BNM producen una disminucion del
riesgo de aparicién de complicaciones pulmonares postquirurgicas.(37)

Sin embargo, el estudio muestra importantes limitaciones. En este estudio el umbral de
relaciéon de TOF para la recuperaciéon neuromuscular se definié por un TOF de 0,9. EI 87%
de los médicos que utilizaron la monitorizacidn cuantitativa usaron la aceleromiografia.
Es conocido que antes de la administracién de BNM el TOF con AMG esde 1,0a 1,47 y
que para calcular la relaciéon del TOF debe corregirse este valor de referencia para
estimar con exactitud el umbral de la recuperacion neuromuscular. En el caso de que no
se registren los valores de referencia y no se realice la correccidn de los datos, para
detectar un TOF de 0,9 o mayor con una probabilidad del 95 %, se recomienda una
recuperacién de TOF a 1,0.(29)

La limitacion mds importante de este estudio es que existia una importante
desproporcién en la utilizacién de los reversores del bloqueo neuromuscular. En un 6%
de los casos se usé como reversor el Sugammadex y en un 94% de los casos se usé como
reversor la Prostigmina, cuando ya se conoce que el Sugammadex es mas efectivo que
la Prostigmina.
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5. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de esta revision bibliografica se puede concluir los siguientes
puntos:

I. El factor intraoperatorio mas efectivo para la reduccion del riesgo del bloqueo
neuromuscular residual y consecutivamente de sus complicaciones respiratorias
postoperatorias es la monitorizacién neuromuscular.

Il. Se asocia una disminucién significativa en el riesgo de bloqueo neuromuscular
residual con el uso de rocuronio con reversidn farmacoldgica con sugammadex,
comparandolo con la reversién farmacolégica con neostigmina o la reversién
espontanea sin uso de farmacos.

[ll. Se asocia una reduccion en el riesgo de complicaciones respiratorias postoperatorias
con el uso de rocuronio con reversion farmacoldgica con sugammadex, comparandolo
con la reversién farmacoldgica con neostigmina o la reversidon espontanea sin uso de
farmacos.

IV. La medida preventiva mas eficaz para disminuir el bloqueo neuromuscular residual y
reducir el riesgo de complicaciones respiratorias postoperatorias es el uso de reversores
farmacoldgicos especificos (sugammadex) y la monitorizacién neuromuscular
intraoperatoria.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de metodologia.
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