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La actividad muscular esquelética puede bloquearse por farmacos que actlian a nivel del sistema
nervioso central y anivel de la unién neuromuscular. Ambos tipos de agentes reciben € vago nombre de
relajantes musculares. Este capitulo esta dedicado a los farmacos que actlan en la placa motora y que
més precisamente se llaman bloqueadores neuromusculares (BNM), aunque cominmente se les llame
rel g antes musculares.

Como es sabido, los primeros BNM fueron obtenidos a partir de d gunas plantas de Sudamérica,
como la d-tubocuraring, que se extrgjo del Condrodendron tormentosum, un vegetal gue se encuentraen
la selva Amazonica. Lo curioso es que en la planta misma no cumplen ninguna funcion que no sea darle
mal sabor. Después de la colonizacion de América, se hizo popular la descripcién de su uso por los
indigenas como veneno en la punta de las flechas, por figuras como Raeigh y Humboldt. Sin embargo
fue Claude Bernard, quien en sus clasicos experimentos de fines del siglo XX, descubrié € mecanismo
de accion del curare, creando |os novedosos conceptos de transmision neuromuscular.

Posteri ormente se desarrollaron a gunos BNM semisintéticos como el dcuronio y la metocurina.
Los BNM de uso actual son totalmente sintéticos, aunque @ antecesor de los relgantes del grupo
esteroide, la malouetina, también deriva de un producto natural (Malouetia bequaertiana: un vegetal
encontrado en Zaire).

Lawer describio por primera vez en 1912 el uso del curare como parte de la anestesia, pero su
reporte en aeman pas6 desapercibido, hasta la publicacién en Canada del trabgjo de Griffith en 1942. En
1954 Beecher publicd un estudio muy difundido en que encontré una mortalidad seis veces mayor en los
pacientes que habian recibido BNM.? A pesar de este intento muy mal Ilevado desde e punto de vista
metodoldgico paratratar deimplicarlos en unamayor mortalidad anestésica, los BNM abrieron una nueva
pagina en la historia de la anestesia moderna, y nunca ha cesado la blisqueda de nuevos y mejores
farmacos. En los Ultimos 50 afios € margen de seguridad de los BNM ha mejorado enormemente, gracias
alasintesis de mol éculas que tienen minimos o ningun efecto secundario.

Los BNM son utilizados actua mente dentro y fuera de | as salas de operaciones. En € ambito de
la cirugia se usan fundamental mente con 3 propdsitos:

1. Proveer condiciones de intubacion buenas y atrauméticas:

Salvo casos especiadles, en manos medianamente experimentadas una gran mayoria de los
pacientes pueden ser intubados sin requerir la ayuda de BNM, especial mente cuando se usa unainduccion
pesada con propofol y opioides. Sin embargo, se ha demostrado que se requieren atas dosis de agentes
inductores, que pueden causar efectos colaterales y, a pesar de todo, hasta en un 20% de | os pacientes no
se obtienen condiciones aceptables.**> Ademés, malas condiciones de intubacion aumentan € riesgo de
dafio de las cuerdas vocales y lalaringe, por 1o que este tipo de induccién no debe ser considerada como
unaalternativaal uso de BNM.

La induccion inhaatoria, especia mente con sevofluorano, que es por o demés la técnica
habitual en pacientes pedidtricos, permite después de cierto grado de profundizacion, una adecuada
intubacién sin uso de BNM

En la préactica habitual, cuando no se mide bloqueo en forma rutinaria en la induccion de la
anestesia, una gran cantidad de pacientes son intubados sin haber esperado el tiempo necesario, debido a
gue los tiempos de inicio tienen una distribucién normal y se expresan en forma de promedio: es asi que
pueden tenerse tiempos de inicio para € atracurio y e vecuronio de hasta 7 minutos y para e rocuronio
de hasta 3 minutos.

Curiosamente la proporcién de condiciones de intubaci 6n buenas o excelentes no difieren a usar
dosis crecientes de rocuronio (0,3 - 0,45 - 0,6 mg/kg), 1o que permite usar las minimas dosis a costa de un



aumento del tiempo de inicio de accion, pero tener tiempos de bloqueo més breves, mas adecuados a la
duracion delos procedimientos (16, 24 y 38 minutos respectivamente).

El tiempo transcurrido entre la pérdida de los reflgos producida por € agente inductor y €
aislamiento de la via aéreatras laintubacion endotragueal debe ser considerado un periodo peligroso, que
debe ser acortado lo maxi mo posible, especid mente en pacientes con mayor riesgo de aspiracion. Para
ello, se necesita de condiciones de intubacion especialmente favorables, que solo puede brindar una
relgjacion profunda con un BNM de corto inicio de accién. Sin embargo, e uso de inductores como
tiopental, propofol o etomidato, megjoran las condiciones de intubacién en inducciones en secuencia
répida, s se complementan con una pardlisis muscular parcial.’

2. Proveer pardlisis muscular cuando ésta es requerida por €l cirujano durante una operacion:

Durante la cirugia, la relgacion muscular facilita la realizacion de intervenciones cada vez més
complicadas. Esto ha permitido llevar a cabo procedimientos sin la necesidad de una depresién profunda
del sistema nervioso central durante periodos prolongados.

La cirugia abdomina puede ser redlizada sin una pardlisis muscular profunda, con pequefias
dosis de BNM asociada a la relgjacion que brindan |os agentes inhaatorios, pero la falta de relgjacion
diafragméti ca final mente ocasiona hipo, tos y salida del contenido abdominal. Sin embargo, en muchos
otros tipos de cirugia los anestésicos inhalatorios, debido a su accion sobre el sistema nervioso centrd,
brindan a menudo una adecuada relgjacién sin necesidad de usar BNM.

Los BNM son farmacos de enorme eficacia y de amplio margen terapéutico, 1o cua no
condiciona su empleo sistemético. Muchos de los usos que se les han dado vienen dados por antiguas
costumbres que no se justifican en la actualidad. Considerados como piedra angular de la anestesia desde
su introduccion en 1942, hoy en dia debe por |o menos cuestionarse su uso rutinario.?

No debe abusarse dd uso de BNM en situaciones en las que no estan indicados, ocultando
deficiencias del mangjo anestésicas, como es e abolir movimientos en respuesta a dolor o enmascarar
hipertensiones en anestesias indebidamente superficiales, o su uso en la prevencién o tratamiento de un

laringoespasmo leve.

3. Facilitar d control delaventilacion:

Aunque es evidente que puede ventilarse mecanicamente a los pacientes sin BNM, € uso de
éstos en € intraoperatorio permite un control total de volumenes y frecuencias, de modo que no
interfieran con la cirugia. Se evita también la hiperventilacién extrema que habitual mente debe realizarse
paraanular € esfuerzo inspiratorio.

Hay dos importantes consideraciones de seguridad que deben tomarse en cuenta en d uso
préactico de los BNM: los efectos secundarios cardiovasculares (hipotension y taquicardia), y la adecuada
recuperacion de lafuncién neuromuscular. La mas importante en todo caso es la segunda.

El factor clave paraevitar el mal uso y la prolongacion del blogueo es evitar las sobredosis. Una
adecuada profundidad anestésica con un simple monitoreo del tren de cuatro estimulos, permite disminuir
al maximo € uso de BNM e incluso prescindir de ellos durante el mantenimiento de muchas anestesias.
El uso raciond de agentes inhdatorios y endovenosos, incluyendo los relgjantes musculares sblo
redundara en beneficio del paciente, tanto en € aspecto econémico,como en la obtencién de tiempos de
recuperacion cortos, a evitar su acumulacién o la de sus metabolitos.

Mecanismo de accion.

Escapa del objetivo de este capitulo una descripcion detallada de la fisiologia de la unién
neuromuscular, que esta magnificamente tratada en otros lugares.**® Sin embargo, es bésico recordar que
normalmente los impulsos nerviosos que alcanzan la terminacion nerviosa producen liberacion de
acetilcalina, que acanza la placa motora y se une a receptores especificos ubicados en la membrana del
musculo, causando un flujo de sodio-potasio o despolarizacion, que se traduce en contraccién muscular.
Larestauracion del tono muscular o repolari zacion, se produce por una combinacion entre la recaptacion
de acetilcolina y su degradacion por parte de una enzima especifica ubicada en la placa motora: la



acetilcolinesterasa. Una segunda enzima inespecifica que circula libremente por € plasma, la
colinesterasa plasmética (pseudocolinesterasa o butirilcolinesterasa), metaboliza la acetilcolina y las
moléculas similares que entran a la circulacion. Los relgjantes musculares o blogqueadores
neuromusculares, actlan ya sea compitiendo activamente con |os receptores de acetilcolina de la union
neuromuscular o bloqueando | os receptores de acetilcolina sin activarlos, 10 que se conoce como bloqueo
despolarizante y no despol arizante respectivamente.

De este modo, de acuerdo a las diferencias dectrofisiolégicas en su mecanismo de accién, que
origina diferentes tipos de respuesta a la estimulacién nerviosa periférica, los relgjantes musculares
pueden ser clasificados en despolarizantes y no despolarizantes, segin produzcan blogueo de la
transmisién neuromuscular por persistencia de la despolarizacion o por antagonismo de ésta. Sin
embargo, existe también un proceso gradual entre € bloqueo despolarizante y el no despol arizante, que da
origen al llamado bloqueo dual o bloqueo en fase | 1.

Bloqueo despolarizante:

Es un tipo de bloqueo producido por un estado de despolarizacion permanente de la placa
motora, que hace que cualquier nuevo estimulo, caiga en e periodo refractario. Aunque antiguamente se
usd d decametonio, en la actualidad la succinilcolina es € Gnico BNM en uso que pertenece a este

11
grupo .

Los bloqueadores neuromusculares despol arizantes (BNMD), se asemejan estereoquimicamente
alaacetilcolinay actian imitando la accion despolarizante normal de la acetilcolina: se trata de agonistas
de més larga duracion que la acetilcoling, que se unen a los receptores nicotinicos colinérgicos
postsingpticos de la placa motora. A diferencia de la acetilcolina, no son metabolizados en la unién
neuromuscular por la acetilcolinesterasa, por 1o que ocurre una despolarizacion prolongada que previene
de una contraccion muscular adicional hasta que la terminaci 6n motora sea repolarizada, 1o que se traduce
clinicamente en relgjacion muscular. La repolarizacion no puede ocurrir hasta que € relgjante muscular
difunda fuera de la hendidura sinéptica."? A medida que los BNMD difunden, son metabolizados por una
enzima que no esta presente en la unién neuromuscular: la colinesterasa plasmatica. Los BNMD también
producen despolarizacion de | os receptores presindpticos de la placa motora, o que produce inicialmente
una respuesta excedida a la estimulacion nerviosa, que se visudliza dinicamente en forma de
fasciculaciones y puede producir mialgias postoperatorias.

El efecto de los BNMD es muy poco especifico. Actlan también sobre los receptores
extraunionales, lo que produce un aumento de la liberacion de potasio, que puede resultar en
hiperkalemia. Estimulan simulténeamente los receptores muscarinicos, ocasionando una serie de efectos
secundari os.

El blogueo despolarizante produce respuestas tipicas a los diferentes modelos de estimulacion.
Ante una estimulacion teténica se produce una disminucion uniforme de la altura de la respuesta, sin
fatiga (fade), proporciona ala magnitud del bloqueo y a la dosis utilizada (Figura 1). Ante un tren de
cuatro estimulos se produce una respuesta disminuida de los 4 estimulos, pero sin declinacién, es decir,
manteniendo unardacion T4/ T; mayor que 0,7 (Figura 2). Una disminucién de esta rel aci6n secundaria a
la administracién de BNMD es un indice del establecimiento de un bloqueo en fase 1.

Figura 1. Respuestadel bloqueo despolarizante ala estimulacion tetanica (T): control (1) y después dela
administracion de un BNMD (2): disminuye la dtura de larespuesta, sin fatiga.
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Figura 2: Respuesta del bloqueo despalarizante a tren de cuatro estimulos: no hay fatiga y la relacion
T4/ T, se mantiene mayor que 0,7.

En resumen, las caracteristicas clinicas y €l ectromi ografi cas de este tipo de bloqueo son:

- Presencia de fasciculaciones musculares que preceden asu inicio de accién
- Ausenciade fatiga ante la estimulacion lenta o teténica

- Ausencia de potenciacion post-tetanica

- Potenciacién con anticolinesterésicos

- Antagonismo con bl oqueadores neuromuscul ares no despol ari zantes

- Potenciacion con otros bloqueadores neuromuscul ares despolari zantes.

Bloqueo no despolarizante:

Es un tipo de bloqueo producido por los BNM que actian compitiendo con la acetilcolina, €
neurotransmisor de la unién neuromuscular, por los sitios de unién ubicados en las dos subunidades a de
los receptores nicotinicos colinérgicos, que se encuentran especialmente a nivel postsingptico, pero
también a nivel presinaptico. La acetilcalina liberada de la terminacion nerviosa se une a las dos
subunidades a y hace que los canales i6nicos se abran; € efecto de los bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes (BNMND), es reducir o abalir la frecuencia de apertura de los canales. Las moléculas de
BNMND se unen y desunen a receptor gjerciendo su accién solo en milisegundos de union; se disocian
répiday espontaneamente del receptor, para volver a unirse con ese u otro receptor. Su actividad relgjante
findiza por disociacion gradual del receptor, desplazando e equilibrio agonista/antagonista en favor dela
acetilcolina seguin la gradiente de concentracion, que ocurre por distribucion, metabolismo y excrecion,
haciendo disminuir su concentracion y terminando por desaparecer de la unidn neuromuscular. Basta con
gue una de las dos subunidades a sea ocupada por una molécula de BNMND para que € receptor sea
bloqueado. Puesto que no tienen actividad intrinseca, actlan como antagonistas y no producen
fasciculaciones.™

Al bloquear |os receptores de la placa motora destinados a la acetil coling, [los BNMND evitan la
despolarizacion normal que se produce fisiologicamente, provocando una pardisis flaccida. Para que
exista blogueo clinico, es preciso que méas del 80% del total de los receptores estén ocupados, por 1o que
existe un gran margen de seguridad en cuanto a ndmero de receptores que deben ser bloqueados para
producir relgacion.™

El rol de los receptores nicotinicos colinérgicos presingpticos (ubicados en las terminaciones
nerviosas presindpticas), seria permitir acelerar la movilizacion de las vesiculas de acetilcolina desde | os
depositos de reserva hacia los inmediatamente disponibles. De este modo, son parte de un sistema de
retroaimentacion positiva activada por € propio neurctransmisor, que funciona para mantener la
liberacion de acetilcolina durante estimulaciones a alta frecuencia Los BNMND al unirse alos receptores
presinapticos disminuyen la liberacion de acetilcolina presingptica, o que se traduce en fatiga o
declinacién de la respuesta a la estimulacion teténica, mientras que a unirse a los receptores
postsi néptié:os previenen la despolarizacion de la membrana postsinéptica, 1o que se traduce en relgjacion
muscular.

Los BNMND son por lo genera sadles de amonio cuaternario (mono o bicuaernarios), y mas
raramente aminas secundarias o terciarias, con una distancia inter amonio entre 4y 19 A (1 Angstrom =
10™° m). Sus efectos dlinicos se caracterizan por una gran variacion inter individual, tanto en cuanto ala



intensidad del bloqueo como a su curso de accién.’® Pertenecen a este grupo todos los BNM de uso
actual, con la excepcion de la succinilcolina.

El bloqueo no despolarizante produce respuestas tipicas en los diferentes modelos de
estimulacion. Ante una estimulacion tetanica, tanto en un blogueo no despal arizante, como en un bloqueo
en fase Il o en patologias de la placa neuromuscular como la Miastenia Gravis, se produce una fatiga
caracteristica (fade), como consecuencia de no poder mantener la respuesta a estimulo, debido a la
deplecion de neurotransmisor, 0 mas probablemente a un efecto presingptico (Figura 3). El grado de la
declinacién depende de la magnitud del bloqueo, de la frecuencia'y duracion de la estimul aci6n tetanica,
y del intervd o con que es aplicada. Ante un tren de cuatro estimulos se produce una disminucién de la
amplitud de la cuarta respuesta en relacion a la primera (relacion T4/T,), y luego una desaparicion
progresiva del nimero de respuestas en forma proporcional a blogqueo neuromuscular: desapareciendo la
cuarta respuesta cuando hay un blogueo aproximado de 75%, latercera con 80%, |a segunda con un 90%
y las 4 respuestas con un bloqueo profundo (Figura 4).
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Figura 3: Respuesta del bloqueo no despolari zante ala estimulacion tetanica (T): control (1) y después de
la administracion de un BNMD (2): se produce fatiga o declinacion de la respuesta.
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Figura 4: Respuesta de un bloqueo no despolarizante al tren de cuatro estimulos. (A) Control: las cuatro
respuestas son iguales. (B) Bloqueo superficial: hay cuatro respuestas, pero existe diferencia entre la
primera y la cuarta. (C) Bloqueo del 75%: desaparece la cuarta respuesta. (D) Bloqueo del 80%:
desaparece la tercera respuesta. (E) Blogueo dd 90%: desaparece la segunda respuesta. (F) Bloqueo
profundo: desaparecen las cuatro respuestas.

En resumen, las caracteristicas clinicas y el ectromi ograficas de este tipo de bloqueo son:

- Ausenciade fasciculaciones secundarias a su administracion

- Fatigaantelaestimulacion lenta o tetanica

- Potenciacion post-teténica

- Antagonismo con anti colinesterasicos

- Potenciacion con otros bloqueadores neuromuscul ares no despolarizantes
- Antagonismo con bl oqueadores neuromuscul ares despol arizantes

Bloqueo en fase I I:



Llamado también dual o de desensibilizacion. Es un tipo de bloqueo producido por € uso
durante periodos largos o en dltas dosis de BNMD, ya sea administrados en infusién o en bol os repetidos.
Se trata de un proceso gradual, en forma de progresiva transicion de paso desde un bloqueo de tipo
despolarizante (en fase ), a un bloqueo de tipo no despolari zante (en fase I1).

Quimicay relacién estructura-actividad.

En términos generales, los BNMND derivan fundamentalmente de dos grupos quimicos: las
bencilisoguinolinas y los esteroides (Tabla ). Aungue algunos BNMND, como e acuronio o e fazadinio
no pertenecen aninguno de estos dos grupos, su uso clinico fue en disminucion por sus efectos col aterales
y €l desarrallo de nuevas drogas. Actua mente |a atencién esta centrada en dos tipos de compuestos con
propiedades BNMND que estén en etapa de investigacion animal, o en las primeras fases de ensayo en
seres humanos: los clorofumaratos del bi-tetrahidroisoquinolino,”” y los derivados del tropinil diéster.’®
La succinilcolina en cambio tiene una estructura similar ala acetilcolina

Bencilisoquinolinas Esteroides
d-Tubocurarina, Pancuronio
Atracurio, Vecuronio
Doxacurio, Pipecuronio
Mivacurio Rocuronio
Cisatracurio Rapacuronio

Tablal: Clasificacién delos rel gjantes musculares no despol arizantes
segUin su estructura quimica.

1. Las bencilisoquinolinas: la d-tubocuraring, e atracurio, € doxacurio, € mivacurio y € cisatracurio.
Historicamente tuvieron tendencia ala liberacién de histaminay producir hipotensién, pero ésta se ha
minimizado o abolido en el rango de las dosis clinicas (Figura 5). Las bencilisoquinolinas son
compuestos con enlace éster que también pueden ser quimicamente manipulados para sufrir un
metabolismo o degradaci én mas rapida, acortando su efecto bloqueador.
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Figura 5: Estructuraquimica de los BNM bencilisoquinoleinicos.



2. Los esteroides: € pancuronio, € vecuronio, € pipecuronio y € rocuronio. Histéricamente tuvieron
tendencia al efecto vagalitico y producir taquicardia, pero ésta se ha minimizado o abolido en €
rango de las dosis clinicas (Figura 6). El novedoso concepto de unir fragmentos similares a la
acetilcolina a un esque eto esteroidal, condujo a desarrollo de varios BNMND desde |a sintesis del
pancuronio en 1964, hastalafrustrada incorporaci6n del rapacuronio en 1999.
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Figura 6: Estructura quimicade los BNMND esteroides.

La manipulaciéon de la estructura quimica de las bencilisoquinolinas, se ha modificado en el
sentido de aumentar la potencia, de tal modo que su principa inconveniente, la liberacion de histamina,
no ocurra del todo en €l rango de las dosis clinicas. Es e caso del doxacurio y € cisatracurio, relgjantes
muy potentes, sin liberacién de hisamina en las dosis utilizadas en €l ser humano.

La manipulacién de la estructura quimica de los aminoesteroides, se ha modificado eliminando
algunos radicales, de tal modo que su principa inconveniente, € efecto vagolitico, no ocurra del todo en
€l rango de las dosis clinicas. Es caso del vecuronio y € pipecuronio, con un gran margen de seguridad en
este aspecto, y en menor grado del rocuronio.

Una caracteristica quimica comun a todos los relgjantes musculares es la presenciade 1, 2 6 3
nitrégenos cuaternarios, que le confieren carga ionica positiva a la molécula. Las bencilisoquinolinas
(excepto la d-tubocuraring), € pancuronio y € pipecuronio son compuestos bicuaternarios. El vecuronio,
rocuronio y rapacuronio tienen un solo nitrégeno cuaternario in vitro, pero se transforman en compuestos
bicuaternarios en condiciones fisioldgicas. La galamina es tricuaternaria. Con respecto alarelacion entre
estructuray actividad, deben destacarse |os siguientes puntos de importancia:



La estructura esteroidal garantiza la ausencia de efecto liberador de histamina (con la probable
excepcion del rapacuronio).

La estructura bencilisoquinol einica garantiza |l a ausencia de efecto vagoalitico.

Laposibilidad de que algunos relgjantes tengan sélo un nitrogeno cuaternario y el otro terciario, deja
en claro que no es imprescindible la presencia de a menos 2 nitrégenos cuaternarios para obtener
relgjacion muscular, aunque la presencia del segundo nitrogeno es esencia para su actividad
relgante.

Los compuestos con amonio cuaternario producen menor liberacién de histamina que las aminas
terciarias.

Las sustancias que tienen tres nitrdgenos cuaternarios tienen un efecto vagolitico especia mente
importante (galaming).

La distancia inter amonio de 8 A favorece |a aparicion de bloqueo ganglionar (fazadinio), en tanto
que este efecto secundario disminuye a méximo con distancias entre 10 a 18 A (vecuronio,
pancuronio, atracurio).

El efecto vagolitico de algunos agentes del grupo esteroide como € pancuronio, ha sido
practicamente suprimido en € vecuronio y € rocuronio por la eiminacion del grupo metilo
cuaternario de la posicion 2, lo que dimina la carga positiva y disminuye su parecido con la
acetilcolina (Figura 6).

El reemplazo del grupo metilo unido a nitrogeno cuaternario del vecuronio y € pancuronio, por un
grupo alilo, y la substitucion del grupo acetato (similar ala acetilcolina) del anillo A del vecuronio y
€l pancuronio por un grupo hidroxi, son responsables de la disminucién de la potencia del rocuronio,
y la disminucién de su tiempo de inicio de accion (Figura 6).

Diversas substituci ones, especiamente en la posicion 17 del nlcleo androstano, ha dado origen a una
serie de BNM con diferentes propiedades fisico-quimicas. Pequefios cambios en la estructura
molecular esteroidal aumentan la lipofilicidad, lo que coincide con un acortamiento del tiempo de
inicio y duracién de accién, y una disminucion de la potencia. La sustitucion de un grupo acetilo por
uno propionilo, dio origen a rapacuronio.™

Farmacocinética.

La farmacocinética se ha definido popularmente como “lo que organismo le hace a una droga’,
paradiferenciarlo de la farmacodinamia que es “1o que ladroga le hace a organismo”. Corresponde a una
descripcion de la relacion entre una dosis dada de una droga y sus concentraciones en la sangre a través
del tiempo.

El andlisis farmacocinético comprende € estudio de los procesos de ciclo LADME (Liberacién,
Absorcion, Distribucién, Metabolizacién y Eliminacion), aplicado a los model os que mas se adaptan a
| os resultados experi mentales. Puesto salvo en circunstancias muy excepcionaes los BNM se administran
por via endovenosa, los estudios farmacocinéticos prescinden completamente de los procesos de
liberacion y absorcion.

La velocidad de desaparicion de los BNM de la sangre se caracteriza por una fase inicial rapida,
seguida de otra més |lenta, adaptandose a model os bi o tricompartimentales. La fase rapida corresponde en
general alos procesos de distribucién desde € compartimento central hacialos periféricos, y la fase lenta
a los procesos de eliminacién y metabolizacién, que se relaciona con € aclaramiento plasmético total
(CL). Pero en algunos BNMND como €l atracurio y € cisatracurio, la biodegradacion de la molécula pasa
atener cierto papel importante en lafaseinicial, y en el mivacurio pasaa ser la principa determinante de
lafaseinicial.”

M ediante modelos mateméticos, puede cd cularse las vidas medias de ambas fases (t%a y tY2h) y
los volumenes de distribucion central (V) y tota (Vsg); € V¢ corresponde a volumen inicia en que se
distribuye e BNM después de su administracion endovenosa, y € Vss corresponde a volumen del
compartimento central més e de los compartimentos periféricos, que se conoce cominmente como
volumen de distribucion en estado de equilibrio estacionario. En términos generales estos valores estan
poco influenciados por la edad o la técnica anestésica, pero la patologia renal o hepética puede aterarlos
en diferentes proporciones en los diferentes BNM.

Todos los BNM se unen en forma reversible a las proteinas plasméticas, especialmente a las
albiminas, pero también a dfa-1 globulinas. En términos generades la disminucion de la unién a



proteinas de una droga resulta en un aumento del Vss, pero como en la mayoria delos BNM es baja, solo
del orden del 30 a 60%, los cambios en la union a proteinas tienen sblo un minimo efecto en su
distribucion y los cambios en las concentraci ones plasméticas de proteinas conducen sélo a cambios muy
pequefios de la fraccion libre de BNMND. En aquéllos en que la unién a proteinas es mayor, puede haber
aumentos significativos de la fraccion libre del farmaco, como en casos de hipoproteinemia o a usarse
simultaneamente farmacos que utilizan los mismos sitios de unién (como los antiinflamatorios no
esteroidales). En genera no es influenciada por la insuficiencia rena severa o la cirrosis. La Tabla 1l
compara los valores farmacocinéticos mas utilizados obtenidos en diferentes publicaciones en pacientes
jévenes y sanos. 2

BNM Ve Vss CL _ £%.0) Unidn a
(L/kg) (L/kg) (mg/kg/min) (min) Proteinas (%)

Alcuronio 0,15 0,35 1,3 143 40
Atracurio 0,05 0,20 6,6 21 51
Cisatracurio 0,05 0,25 6,8 22

Doxacurio 0,08 0,23 2,5 76 42
Mivacurio 0,21 57 2,3 30
Pancuronio 0,10 0,26 1,8 132 29
Pipecuronio 0,11 0,31 2,8 137 30
Rocuronio 0,04 0,21 4.8 97 25
d-Tubocurarina 0,03 0,25 2,4 84 56
Vecuronio 0,07 0,46 45 71 30

Tablall: Valores medios de |as variables farmacoci néticas méas comunes de los BNM.

En €l caso delos BNM, |as variaciones individual es tanto de |os valores farmacocinéticos como
farmacodinamicos son tan enormes, que se presta aduda si estas cifras tienen real mente alguna utilidad.
El estudio de los efectos de las drogas en términos de cinética y dinamica en un paciente individual,
puede tener utilidad en la dosificacion solo de ese individuo en particular. Este hecho es mas rea que
tratar de aplicar atodos | os individuos |os promedios de la poblacion.

Distribucién:

Por tratarse de moléculas muy polarizadas, la difusion de los BNM es bgja y su distribucion se
limita a un volumen aproximadamente equivaente al liquido extracelular (0,15 a 0,45 L/kg). Es asi que
en sujetos sanos estas drogas tienen similares volimenes de distribucion; los Vs estén limitados con
agunas excepciones, a0,2 - 0,3 L/kg y raramente exceden los 0,4 L/kg (28 litros en un adulto de 70 kg).%
Teniendo un CL relativamente bajo, los BNM son decisivamente dependientes de pequefios vol imenes
de distribucion para su répida eliminacion; si estas drogas fueran mas ampliamente distribuidas, sus vidas
medias de eliminacion serian mas prol ongadas.

L os compuestos que poseen amonio cuaternario atraviesan las membranas lipoproteicas solo con
gran dificultad. Moléculas tan grandes e ionizadas a pH fisiolégico, atraviesan la barrera hemato-
encefdlica en cantidades tan pequefias, que no tienen significacion clinica; esta es una propiedad decisiva
de los BNM, ya que la ocupacién de los receptores colinérgicos centrales causaria efectos col aterales
indeseables. Labarrera pl acentaria es menos eficiente y hay evidencia de que pequefias canti dades pueden
ser detectadas en la circulacion fetal. Larelacion entre las concentraciones de BNM en la vena umbilical
del feto y una vena materna (UV/MV), indica la fraccion de una dosis que pasa de la circulacion materna
alafetal. En genera larelacion UV/UM es menor que 0,2: en orden decreciente es 0,19-0,26 para
pancuronio, 0,16 para€ rocuronio, 0,11 parael vecuronioy 0,06 0 parael atracurio.?®

En la musculatura esquel ética, los BNM escapan facilmente desde los capilares hacia € liquido
extracelular y alcanzan la placa motora por simple difusién a través de una gradiente de concentracion
acuosa. Este proceso es facilitado por |a estructuradel endotelio capilar en la muscul atura esquel ética, que
esta provista de numerosos poros interce ulares. También puede contribuir a rapido transporte de estas
voluminosas moléculas ionizadas la pinocitosis, una caracteristica muy particular de los capilares del
musculo.
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Metabalizacion:

La metabolizacién es la principal responsable del aclaramiento de la succinilcoling, €l mivacurio,
el cisatracurio, y € atracurio. La succinilcolina es hidrolizada muy rapidamente en € plasma por la
colinesterasa plasmética. El mivacurio es hidrolizado in vitro a un 70-88%** y el doxacurio a un 6% de
lavelocidad delasuccinilcolina. El cisatracurio y €l atracurio se degradan por eliminacion de Hoffman, y
el atracurio ademas por hidrolisis éster.

Los BNMND dd grupo esteroide se metabolizan en € higado por descarboxilacion de los
atomos de carbono 3 y 17 del nlcleo esteroide, cuando hay algin grupo acetilo en aquel &omo de
carbono, originando los desacetilmetabolitos correspondientes. Se supone que este proceso metabolico
ocurre en € higado, porque e 10-20% de una dosis total de pancuronio y e 40% de vecuronio se
encuentran en el higado y la bilis como droga madre o sus metabolitos.?®*% Los 3-desacetilmetabolitos
tienen actividad bloqueadora neuromuscular, en tanto que los 17-desacetil metabolitos estan practicamente
exentos de actividad. El 3-desacetilvecuronio tiene un 80% dd efecto de la droga de origen y € 3-
desacetilpancuronio un 50%. Se ha detectado solo concentraciones minimas de 3-desacetil pipecuronio.
Como € rocuronio tiene un grupo hidroxilo en laposicion 3, no produce 3-desacetilmetabolito, pero se ha
detectado muy pequefias concentraciones de 17-desacetilrocuronio y 16-N-desalilrocuronio, que tienen
una minima potencia de bloqueo neuromuscular, 20 veces menor que la droga madre.

Eliminacién:

Todos los BNM son eliminados por € rifién (orind) y/o por @ higado (bilis) en diferentes
proporciones segln e farmaco. Sin embargo, la eliminacion renal es béasica en todos los BNM; todos los
otros aclaramientos, como el aclaramiento hepético, asi como alto grado de metabolismo y/o degradacién,
son suplementarios y aditivos, y contribuyen secundariamente a acortar laduracion del efecto.

El vecuronio y € rocuronio son los que tienen mayor proporcion de eliminacion hepética tanto
por metabolismo como por excrecion biliar, llegando a un 30-40%. ElI pancuronio, pipecuronio y la d-
tubocurarina no sobrepasan el 10-20%. El doxacurio es el que menos depende de la eliminacion hepética.
El vecuronio y e rocuronio estan contraindicados en la insuficiencia hepética, en cambio la d-
tubocurarina, € pancuronio, € pipecuronio y € doxacurio pueden usarse s |os rifiones funcionan. Los
BNM que menos dependen de eliminacion hepética son € cisatracurio, € atracurio y €l mivacurio; los
dos primeros son los de mgor indicacién en pacientes con insuficiencia hepética, en tanto que €
mivacurio triplica su duracion de accion y tiene unaindicacion discutible. La succinilcolina puede usarse
incluso en insuficiencia hepética severa; solo en una falla hepética fulminante puede haber niveles
suficientemente baj os de colinesterasa plasmética para prolongar significativamente el bloqueo.

Todos los rel gjantes musculares tienen mayor o menor grado de eliminacion renal. La gdamina,
un BNMND en desuso desde hace afios, siempre es puesto como giemplo de BNM que depende casi
exclusivamente de la filtracion glomerular para su eliminacién (mas del 95%). La d-tubocurarina, €
pancuronio, € pipecuronio y el doxacurio dependen moderadamente de la eliminacion rena (60-66%); €
pipecuronio y €l doxacurio estan contraindicados en la insuficiencia renal, y € pancuronio y la d-
tubocurarina sufren acumulacién. El vecuronio y € rocuronio dependen medianamente de la eliminacién
renal (20-30%) y pueden sufrir una pequefia acumulacion. El cisatracurio, atracurio y mivacurio dependen
mini mamente de la éiminacion rena (10-16%); los dos primeros son | os de mejor indicacion en pacientes
con insuficienciarenal y el mivacurio tiene unaindicacion por lo menos discutible. Lasuccinilcolinaes e
BNM que menos depende de lafuncion rena parasu diminacion (Tablalll).

Los BNM de duracién intermedia como €l vecuronio, rocuronio, atracurio y cisatracurio tienen
un aclaramiento dentro del rango de 3 a 6 mL/kg /min, debido a sus mliltiples vias de degradacién,
metabolismo y eliminacion (Tablall y 11).
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Eliminacién
BNM M etabolismo Metabalitos Rifion Higado
() )
Succinilcolina Colinesterasa Succinilmonocolina <2% 0
Plasméatica (98-99%) Calina
Mivacurio Colinesterasa Monoéster cuaternario <5% 0
Plasméatica (95-99%) Aminoalcohol cuaternario
Atracurio Eliminacion de Hoffman Laudanosino 60% 0
(15%) Monoacrilato cuaternario
Hidrolisis Ester Alcohol cuaternario
(25%) Acido cuaternario
Cisatracurio Eliminacion de Hoffman Laudanosino 16% 0
(77%) M onoacrilato cuaternario
Vecuronio Higado 3-desacetilvecuronio 40-50% 50-60%
(30-40%) 17-desacetilvecuronio
3,17-desacetilvecuronio
Rocuronio Higado 17-desacetilrocuronio <10% >70%
16-N-desalilrocuronio
Pancuronio Higado 3-desacetilpancuronio 85% 15%
(10-20%) 17-desacetilpancuronio
3,17-desacetilpancuronio
Pipecuronio Higado 3-desacetil pipecuronio > 90% <10%
(10%) 17-desaceti|pipecuronio
3,17-desacetil pipecuronio
Doxacurio Ninguno Ninguno > 98% < 10%
d-Tubocurarina | Ninguno Ninguno 80% 20%

Tabla I1l: Resumen del metabolismo y la diminacion y de los BNM mas usados en la actualidad, de
acuerdo alainformacién actual.

Farmacodinamia.

Aunque las concentraciones plasméticas de los BNM comienzan a caer inmediatamente después
de su administracion, € efecto de blogueo tarda por o menos 1 minuto en comenzar, y aumenta y se
mantiene a pesar de que las concentraciones plasméticas siguen descendiendo. Esta especie de
contradiccion ocurre porque € sitio efector es la unién neuromuscular y no el plasma.

Para evitar este problema se ha desarrollado modelos farmacodinamicos que incorporan €
retardo causado por ladifusién del farmaco haciay desde la unién neuromuscular, permitiendo estimar la
concentracion real de la droga en la union neuromuscular, y derivar relaciones concentracién-efecto
verdaderas. la concentracion plasmatica 50 en estado de equilibrio estacionario (Cpsso) Y la constante de
transferencia (Keo)-

Ademas debe considerarse la potencia del bloqueo a través del célculo de la curva dosis-
respuesta, definir con precisién e tiempo de inicio de accién, duracién de accién e indice de
recuperacion, y precisar € bloqueo diferencia delos distintos grupos musculares.

Concentracion plasmética 50 (Cpssso) Y Constante de transferencia(keo):

Se trata de parametros farmacodindmicos derivedos de estudios en que se ha usado
simultdneamente modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos. La Cpsso €S la concentracién de BNM
en la unién neuromuscular que produce un 50% de disminucion de la amplitud de la fuerza contractil,
medida mediante el ectromiografia del misculo aductor del pulgar después de una estimulacién del nervio
cubital. En farmacol ogia experimentd es la expresion de la potencia de un BNM. En términos generales,
mientras menor es su valor, mas potente es € farmaco.

La ke €s la constante de velocidad para € equilibrio de la droga entre € plasma y la union
neuromuscular; es un valor teorico, pero que permite tener un indicador de la velocidad de instalacion del
bloqueo. Depende fundamental mente de los pardmetros circulatorios y del coeficiente de particion. En
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términos generales, cuanto mayor es su vaor, con mas rapidez seinicia el efecto del BNM. La Tabla IV
resume | os resultados de estas variables en algunos BNM, medidos en pacientes jovenes y sanos.

Cpss‘SO keo

BNM (gml) | (min)
Atracurio 357 0,119
Vecuronio 154 0,110
Rocuronio 1287 0,220
Rapacuronio 4700 0,449
Pancuronio 180 0,160
d-Tubocurarina 370 0,130

Tabla IV: Resumen de los parametros farmacodindmicos derivados de modelos
farmacoci néticos/farmacodinamicos de algunos BNM en adultos sanos.

Potencia del Bloqueo:

La intensidad del blogueo neuromuscular es dependiente de la dosis pero esta relacion no es
lineal. La curva obtenida a administrar un BNM y medir su efecto se llama curva dosis-respuesta. Los
resultados son muy variables seglin € grupo estudiado, los agentes anestésicos usados, € instrumento
utilizado (mecanomiografia, electromiografia o acelerografia) y € modelo de estimulacion (frecuencia y
duracion del estimulo). La potencia de un relgjante muscular se mide mediante la dosis efectiva 50
(DEsp), que corresponde aladosis que produce una depresion del 50% de larespuesta al estimulo Unico.
La curva dosis-respuesta de | os relgjantes musculares es una curva sigmoidea, en la cua la DEs, se sitla
en su porcion mediaque eslineal.

Otro punto importante de la curva dosis repuesta es la dosis efectiva 95 (DEgs), que es mas Util
desde € punto de vista clinico, pues corresponde a la dosis que produce una depresién del 95% de la
respuesta a estimulo Unico, lo que es mas concordante con | as necesidades de relgj acion clinica. Algunos
autores calculan la dosis activa 90, lo que contribuye a la confusion y a dispersar los valores obtenidos,
aungue no existen diferencias clinicas entre la DEgs y la DEy. La curva dosis respuesta tiene una forma
sigmoidea y puede ser operada de diferentes maneras. La mas simple es una transformacién a escala
semilogaritmica de la porcién més recta de la curva entre el 25y 75% del efecto, haciendo mucho mas
facil e célculo; las mas complicadas implican ca cul os matemati cos mas compl e os, de transformacién de
los datos a valores probit, logic (0 arcoseno), paratransformar en rectala curva completa (Figura 7).

% de deprasidn del bwitch

0.0125 0.025 00075 0.05
Dosis (mg'kag)

Figura 7: Curva dosis respuestadel vecuronio. DEsy: 0,023 mg/kg. DEgs: 0,0375 mg/kg.

La Tabla IV muestra la potencia relativa de los diferentes BNM de uso actua, basandose en la
DEs. El doxacurio es € mas potente, y € rocuronio d menos potente. El vecuronio, € pancuronio, €
pipecuronio y el cisatracurio tienen una potencia similar, asf como el atracurio con la succinilcolina.?®
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BNM DEs, DEgs RELACION
(mg/kg) (mg/kg) DE POTENCIA
Doxacurio 0,012 0,024 1
Pipecuronio 0,021 0,042 2
Vecuronio 0,027 0,043 2
Cisatracurio 0,029 0,048 2
Pancuronio 0,036 0,067 3
Mivacurio 0,039 0,075 3
Alcuronio 0,110 0,220 9
Atracurio 0,120 0,210 10
Succinilcalina 0,200 10
Metocurina 0,140 0,300 11
Rocuronio 0,147 0,305 12
d-Tubocurarina 0,230 0,480 19
Rapacuronio 0,330 0,520 27
Galamina 1,300 2,820 108

Tabla IV: Dosis Efectiva 50 y Dosis Efectiva 95 de los diferentes relgjantes musculares y su relacion de
potencia con respecto al relgjante mas potente: e doxacurio.

Se puede construir una curva dosis respuesta en forma de dosis acumulativa o en forma de dosis
en bolo smple. En € método acumulativo, se administra una pequefia dosis de BNM a cada paciente y se
mide € bloqueo obtenido; cuando no ocurren més cambios en tres 0 cuatro estimulos Unicos, se
administra una dosis adiciond, hasta que |a depresién sea mayor del 90%. Si se administran tres o cuatro
dosis, se puede construir una curva dosis-respuesta para cada paciente. Es mas simple y requiere menos
pacientes. El método de dosis en bol o simple consiste en administrar la misma dosis del BNM a un grupo
de pacientes y de mide e bl oqueo neuromuscular obtenido: se da una sola dosis a cada paciente, pero la
dosis debe ser creciente en cada grupo. Requiere un mayor ndmero de paci entes.

Ambos métodos de determinacién de la curva dosis respuesta dan valores similares en los
rel gjantes de larga duracion, pero € método acumulativo puede alterar los valores obtenidos parala DEgs
de | os relgjantes musculares de duracion intermedia y corta. Con € vecuronio, € atracurio, € rocuronio y
especialmente € mivacurio, € método acumulativo tiende a producir vaores de DEgs mayores que €
método de dosis en bolo simple. EI método mas exacto para la determinacion de la DEgs de estas drogas
es @ deladosis en bolo simple, pues con € método acumul ativo parte del efecto de ladosisinicial se ha
disipado antes de ser administradala Gltimadosis.

Aunque la potencia de los BNM puede ser afectada por muchos factores, en la préactica clinica
los anestésicos volétiles son los que pueden aumentar en mayor proporcion e efecto de los BNMND,
desplazando la curva dosis-respuesta hacia la izquierda en forma proporcional a su concentracién. La
curva dosis-respuesta se desplaza a la izquierda cuando hay potenciacién del bloqueo y a la derecha
cuando hay resistenciaa bloqueo. (Figura 8).
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Figura 8: Patenciacion de vecuronio por los agentes halogenados. El desplazamiento alaizquierdade la
curvadosis-respuesta es proporciona a MAC. El enfluorano es € agente que més potencia el bloqueo.
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El bloqueo de un BNMND es mayor cuando se usa cualquier haogenado como anestésico
general, que cuando se usa protoxido-fentanil; puede llegar a necesitarse un 50% menos de la dosis para
producir el mismo grado de bloqueo.”® El enfluorano es el halogenado que més potencia € blogueo. El
desfluorano, sevofluorano e isofluorano tienen una potenciacion intermedia. El halotano es € ha ogenado
que menos potencia el blogueo.* * Curiosamente, no todos los BNM son afectados de igual forma. Los
mecanismos mas probables de esta potenciacion son la inhibicién que provocan los anestésicos
inhalatorigas de la despolarizacion de la terminacion nerviosa motora, y el aumento del flujo sanguineo
muscular.

Inicio de accion:

El inicio de accion de un BNM, se define como el tiempo transcurrido entre el comienzo de la
administracion endovenosa (que debe hacerse en 5 segundos), hasta que se logra e mayor bloqueo
(cuando es menor de 95%), o0 hasta que se logra un bloqueo de 95% (cuando se llega a un bloqueo de
95% o mas). El tiempo requerido para producir 100% de depresion de la respuesta a un estimulo no se
relaciona con e bloqueo maximo, que se produce antes, cuando ocurre la maxima ocupacién de
receptores en la unién neuromuscul ar.

El tiempo de inicio de accién depende principa mente de caracteristicas propias del paciente
como el débito cardiaco, € tiempo circulatorio y e flujo sanguineo muscular. Caracteristicas propias del
rel gjante, como la patencia (DEsy), la afinidad por el misculo y ladifusion (Ke,), SON menos importantes.

Existen otros pardmetros dentro del inicio de accién que pueden ser comparados entre los

distintos BNM (Figura 9):*

- Tiempo de desvanecimiento o tiempo de la primerainhibicién (lag time): es € tiempo en segundos
transcurrido desde la administracién endovenosa de un BNM, hasta la disminucién de un 5% de la
primerarespuestaal tren de 4 estimul os respecto al va or control. Corresponde a primer efecto de un
BNM que puede ser medido.

- Tiempo delatencia: es € tiempo en segundos desde que se administraun BNM, hastala disminucién
de un 25% delarelacion T4/ T, del tren de 4 estimulos.

- Efecto 50%: es € tiempo en segundos desde que se administra un BNM, hasta la disminucion de un
50% de larelacion T4/ T, del tren de 4 estimulos.

- Bloqueo méaximo: corresponde a la méaxima depresién de la primera respuesta a tren de 4 estimulos
obtenida en relacién d valor control.
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Figura 9: Parametros farmacodinamicos rel acionados de los BNM.

El tiempo de inicio de accién de de los BNMND esteroidales®™ y bencilisoquinolefnicos® es
proporcional a su potencia a menor potencia, menor tiempo de inicio de accion y viceversa. Debe haber
més del 75% de receptores ocupados para producir signos clinicos de bloqueo, por lo que e nimero de
moléculas de un BNMNM que tienen que llegar a la hendidura sindptica para producir cierto grado de
blogueo es rdativamente constante. Una droga menos potente (como el rocuronio), es administrada en
una dosis relativamente alta (DEgs = 0,3 mg/kg); sin embargo hay un gran nimero de moléculas
disponibles para difundir mas rapidamente hacia la unién neuromuscular, que € menor nimero de
moléculas aportados por una droga mas potente (como el doxacurio), que es administrada en dosis mas
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bajas (DEgs = 0,025 mg/kg). De este modo, es mas probable que un BNMND menos potente tenga un
tiempo de inicio de accion mas corto.

Asi como la potencia tiene rdacion con € tiempo de inicio de accion, también es i mportante €
tiempo en que ladroga alcanza € equilibrio entre & plasmay la unién neuromuscular (Ke): un equilibrio
rapido, acorta € tiempo de inicio. Se ha calculado que la velocidad a la cua la concentracion de
rapacuronio se equilibra entre e plasmay € efector es 2,4 veces mas rapida que la del rocuronio y 3,4
veces ladel vecuronio, probablemente por su mayor lipofilicidad.®

Con dosis subparalizantes, d tiempo hasta el bloqueo maximo es independiente de la dosis, de
modo que € tiempo de inicio es funcion del agente y no de ladosis administrada. Sin embargo si ladosis
es capaz de abolir totalmente la respuesta a estimulo Unico, € tiempo de inicio pasa a depender de la
dosis. El tiempo hasta €l bloqueo méaximo disminuye marcadamente con dosis comprendidas entre 1y 3
DEgs; con dosis mayores de 3 DEgs € tiempo hasta € blogqueo maximo no disminuye significativamente
con el aumento de ladosis.®

El aumento de la dosis ha sido utilizado para disminuir los tiempos de inicio de accion en BNM,
sin embargo algunos pueden presentar efectos secundarios que no aparecen con dosis habituales y todos
prolongan & bloqueo (Figura 10). Se ha usado hasta 8 DEgs de vecuronio,® bajando el tiempo de inicio de
accién en 1 minuto (2,5 a 1,5 minutos), y 4 DEgs de rocuronio,® bajando € tiempo de inicio aniveles de
lasuccinilcolina (de 1,5 a1 minuto), pero en ambos casos a expensas de unalargay variable duracién del
bloqueo, que convierte un Util y versail BNMMD de duracion intermedia, en un relgante de larga
duracion con un espectro reducido de indicaciones, agregando en € caso del rocuronio un moderado
efecto vagalitico.

Dosis de vecuronio (mg/kg)
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Figura 10: Efecto del aumento de la dosis de vecuronio en mg/kg sobre el tiempo de
inicio en segundos. Cada punto representa una publicacién relacionada con el tema.**

La velocidad con que los BNM acanzan € sitio efector depende del débito cardiaco y € flujo
sanguineo muscular. La disminucién del débito cardiaco que ocurre con € envejeci miento es responsable
del aumento del tiempo de inicio de accion de la mayoria de los BNM; e efecto beta blogueador
adrenérgico del esmolol produce e mismo efecto.*? El aumento del débito cardiaco producido por
pequefias dosis de efedrina, produce una disminucion del tiempo de inicio del rocuronio.* Por otra parte,
los misculos més perfundidos (como € diafragma), se relgjan antes que los menos perfundidos (como €
aductor del pulgar).

El agente inductor también puede modificar  tiempo de inicio de accién; existe una correlacion
entre lahipotension y € inicio del bloqueo. Con e etomidato se logran tiempos de inicio més cortos que
con tiopental y propofol.*

Los BNM pueden ser clasificados de acuerdo a su rapidez de inicio de accidn en tres grupos. de
inicio de accion corto (1 a 1,5 minutos), intermedio (2 a 2,5 minutos) y largo (3,5 a5 minutos). La Tabla
VI muestra esta clasificacion.
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CORTO INTERMEDIO LARGO
Succinilcolina 1 Atracurio 2,5 | Pancuronio 35
Rocuronio 1,5 | Vecuronio 2,5 | Pipecuronio 35

Mivacurio 2,5 | d-Tubocurarina 35
Cisatracurio 5
Doxacurio 6

Tabla VI: Clasificacion de los BNM seglin su tiempo de inicio de accién
(Tiempo de inicio en minutos después de una dosi s de intubacion).

La Unica situacion clinica que requiere de un breve tiempo deinicio de larelgjacion muscular es
lainduccion rapida en € paciente con estdmago lleno. En € resto de los casos, es un factor secundario y
toda anestesia puede ser inducida con BNMND, independientemente de su tiempo de inicio de accién,
tanto para laintubacion como para el mantenimiento de larelgacion. La mayoria de las veces la eleccién
deladroga va a depender de otros factores.

La succinilcolina es € relgante muscular de més corto inicio de accién, por lo que se ha usado
tradicional mente en los pacientes con mayor riesgo de aspiracion, ya sea por estdbmago lleno rea o
virtual. Con las dosis de intubacion habitual de 1 mg/kg (5 DEgs), su tiempo deinicio es de 1 minuto. Sin
embargo, existe una gran tendencia a sustituir esta droga por estar asociada frecuentemente a efectos
indeseables o potencial mente peligrosos.

Duracién de accion:

La duracién clinica de un BNM se define como € tiempo transcurrido entre € fina de su
administracion endovenosay larecuperacion del 25% de la alturadelarespuesta al estimulo Unico. Puede
medirse también la duracion hasta € 10% o € 50% de recuperacion: se habla entonces de duracion T10,
T25 0 T50. Laduracién total es el tiempo transcurrido entre € final de su admini stracién endovenosay la
recuperacion del 80% delarelacion T,/ T, del tren de 4 estimulos, que se correlaciona con indices clinicos
de recuperacion (capacidad vital y fuerza inspiratoria norma). La recuperacion total verdadera sin
embargo ocurre cuando hay una recuperacion del 90% de larelacion T,/ T, del tren de 4 estimulos, debido
a que los musculos que protegen la via aérea son muy sensibles a blogueo residual y pueden predisponer
alaaspiracion de contenido géstrico (Figura 9).*

La duracion de un BNM depende de una serie de variables: la edad, estados patolgicos que
interfieran con su metabolizacion o eliminacion, los agentes anestésicos inhalatorios, € uso concomitante
de succinilcolina o de otros relgjantes, la temperatura corporal, € embarazo, € estado acido basico, la
obesidad, el uso concomitante de drogas que pudieran interactuar con los bl oqueadores, etc.

A diferenciade o que ocurre en €l inicio de accion, laduracion de accién es més dependiente de
| as concentraciones plasméticas de BNM, lo que a su vez depende de la distribucion, € metabolismo y la
eliminacion. En € caso de los BNM de larga duracion existe una clara relacion entre la duracion de
accion y la t¥%b. En € caso de los BNM de duracion intermedia esta cifra es contradictoria: sus
duraciones de accidn son similares, pero sus t%b son muy diferentes. Por gemplo, la vida media del
atracurio es de 20 minutos y la del vecuronio 70. Esta diferencia se explica porque en € primer caso la
duracion de accidn esta determinada por € metabolismo y eliminacién, y en € segundo por la captacion
hepatica (distribucion).

Los BNM pueden ser clasificados de acuerdo a su duraci6n de accién en tres grupos: de duracion
corta (10 a 20 minutos), intermedia (30 a 60 minutos) y larga (120 a 180 minutos). La Tabla VIl muestra
esta clasificacion.

CORTA INTERMEDIA LARGA
Succinilcolina 5-10 | Atracurio 40-50 | Pancuronio 60-80
Mivacurio 15-20 | Vecuronio 35-45 | Pipecuronio 80-120

Rocuronio 30-60 | Doxacurio 85-125
Cisatracurio 40-50 | d-Tubocurarina 60-100

Tabla VII: Clasificacion de los RM segin su duracion de accion (Tiempo de duracion clinica en
minutos después de una dosis de intubacion).
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Efectos acumulativos:

El término “no acumulativo”, usado para caracterizar algunos BNM es impreciso y equivoco. Es
asi como todos los rel g antes pueden ser acumulativos 0 no acumulati vos dependiendo de la relacion entre
la dosis administrada y su grado de eliminacién: la droga se acumula cuando la dosis administrada
sobrepasa la velocidad de eliminacién, pero no cuando es menor.

El grado de recuperacién de un BNM se mide especial mente a través del indice de recuperacion
25%-75%, que se define como €l tiempo transcurrido entre la recuperacién de la respuesta a estimulo
Unico a 25%y a 75% del control (Figura9).

Desde € punto de vista farmacodinamico se dice que un BNM no se acumula cuando € indice
de recuperacion (25-75% y 5-95%), es independiente de ladosis y la duracién del bloqueo, eincluso dela
forma de administracion (en bolo o en infusion). Desde el punto de vista clinico sin embargo, € término
“no acumul ativo” se refiere habitud mente a que la duracién de accién de un BNM no aumenta con dosis
derepeticion (Figuras 10 y 11).
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Figura 10: Concepto farmacodinamico de “no acumulacion”. El indice de recuperacion del cisatracurio es
independiente de la dosis administrada (0,1 a 0,4 mg/kg), o de laforma de administracion (infusion).*
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Figura 11: Concepto clinico de “no acumulacion”. La duracion de accion de hasta 9 dosis sucesivas de
mantenimiento de 0,03 mg/kg de cisatracurio tiene un tiempo estable, y no aumenta en forma progresiva
(Valores en promedio de 10 casos + DE).*

El efecto acumulativo puede también ser explicado desde € punto de vista farmacocinético. La
recuperacion de los BNM es paralela a la disminucion de sus concentraciones plasméticas. Después de
una sola dosis de un de relgante con poco grado de metabolizacion, la concentracién plasmética cae
rapidamente a causa de la redistribucién desde los compartimentos centrales a los periféricos. Con dosis
subsecuentes, la cantidad de relgjante que esta en los compartimentos periféricos, limita esta fase de
distribucion, y la disminucion de las concentraciones plasméticas es € resultado del metabolismo o
excrecion de la droga: por esto € pancuronio, € pipecuronio y € doxacurio, y en menor grado el
vecuronio y €l rocuronio tienen efecto acumulativo. En los BNMND con mayor grado de metabolizacion,
como € mivacurio, € atracurio y € cisatracurio, € andlisis farmacocinético demuestra que no hay una
clara fase de distribucion, con una rgpida disminucion de las concentraci ones plasméticas, por 10 que la
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recuperacion del blogueo depende mas del metabolismo que de laredistribucion: por esto larecuperacion
de estas drogas después de las dosis de repeticion es similar alade la primeradosis.

Finamente, € efecto acumulativo los BNM también esta relacionado con € efecto bloqueador
de algunos de sus metabolitos. Un gemplo tipico es e efecto bloqueador del metabolito 3-
desacetil vecuronio, que puede actuar incluso con las dosis clinicas habituales.

Con relacion a su efecto acumulativo, los BNM siguen dos reglas generales: las drogas de més
larga duracion tienen un mayor potencial de acumulacion que las drogas de corta duracion y las drogas
con mayor grado de metabalizacion tienen un menor potencia de acumulacion. Por esto, en términos muy
generales los BNM pueden ser clasificados de acuerdo a su grado de acumulacion en dos grupos. los
BNM acumulables (con indices de recuperacion 25%-75% de entre 30 a 60 minutos), y los no
acumulables o de minima acumulacién (con indices de recuperacion 25%-75% de hasta 20 minutos). En
algunos BNM con similar indice de recuperacion, la acumulacién se manifiesta después de dgunas dosis
de repeticion, como es € caso del rocuronio respecto del atracurio, o del vecuronio respecto del
cisatracurio.® La Tabla VIl muestra esta d asificacion.

ACUMULABLES NO ACUMULABLES
Pancuronio 39 Mivacurio 7
Pipecuronio 29 | Atracurio 12
Doxacurio 54 Rocuronio 12
d-Tubocurarina 48 Cisatracurio 16

Vecuronio 16

Tabla VIlI; Clasificacién de los BNM seglin su grado de acumulacion (Indice
de Recuperaci 6n 25%-75% en minutos después de una dosis de intubaci én).

Respuesta de los diferentes gr upos muscular es:

Los diferentes grupos musculares tienen diferente sensibilidad a los BNM, existiendo una
amplia variedad de respuesta en cuanto al inicio y duracién de accion en los diferentes masculos.®® Los
grupos muscul ares mas sensibles en orden decreciente son: ojo, cabeza y cuello; luego los miscul os del
abdomen y las extremidades, sin diferencia entre las superiores e inferiores; mas resistentes son los
musculos intercostales y dela cara, y lgjos € mas resistente es €l diafragma. La recuperacion de lafuerza
muscular ocurre generalmente en orden inverso. EI comportamiento de las cuerdas vocales es dificil de
evaluar pues es diferente con los diversos BNM.

En general los BNM bloguean antes los musculos de la laringe que los masculos de las
extremidades, pero esto es especiamente llamativo con la succinilcolina. La succinilcoling® €
rocuronio, & vecuronio® y e mivacurio,® tienen un tiempo de inicio y una duracién de accién
significativamente menores en la laringe que en € aductor del pulgar, aunque € bloqueo maximo es
menos intenso en las cuerdas vocales. Asimismo, € tiempo de inicio de accién de una dosis de
succinilcolina en la laringe es significativamente mas corto (47 segundos), que con una dosis de
intubacion de rocuronio (106 segundos), lo que confirma que € rocuronio no puede ser un substituto de la
succinilcolinaen lainduccion en secuencia répida.> La recuperacién es més rapidaen lalaringe que en el
aductor del pulgar. Esto no ha sido reportado para e cisatracurio, quizés debido a su gran potencia y su
tiempo deinicio tan largo.

El efecto préctico de este hecho, es que puede obtenerse buenas condiciones de intubacién antes
de estar completamente paralizado € aductor ddl pulgar, puesto que la pardlisis de las cuerdas vocales
precede aladel aductor del pulgar, pero ésta no es una técnica recomendable en pacientes con estdmago
Ileno. Por € contrario, como el bloqueo maximo es menos intenso en las cuerdas vocales, e aductor del
pulgar puede estar completamente paralizado con una dosis insuficiente para producir pardlisis tota en
los misculos de lalaringe.

El diafragma es & musculo més resistente a bloqueo. Requiere un 90% o mas de receptores
ocupados para producir pardlisis y tiene un comportamiento muy particular: se relgja més répidamente
que € aductor del pulgar, se recupera mas rapidamente que € aductor del pulgar y necesita una mayor
dosis para igua profundidad de relajacion.®® Esto ocurre tanto con los BNMD como con los BNMND.
Este gran margen de seguridad del diafragma, hace que pueda contraerse cuando los musculos de las
extremidades y la via aérea superior estan alin bl oqueados.



19

Se ha atribuido esta diferencia de respuesta d variable flujo sanguineo que irriga los diferentes
musculos, 1o que origina variables tiempo de equilibrio en € sitio efector.® También se ha tratado de
explicar e hecho por diferencias morfol 6gicas entre las fibras musculares o diferenci as ultraestructural es
entre las uniones neuromusculares. Las placas motoras del diafragmay e aductor del pulgar son muy
diferentes: la mayor superficie de contacto de las membranas postsinapticas del diafragma, sugiere un
acceso mas rpido de ladroga.

El efecto préctico de este hecho es que en intervenciones que requieren un bloqueo profundo,
debe usarse € conteo post-tetanico y no tren de cuatro estimulos en e aductor del pulgar para
monitorizar la relgjacién abdominal. Por € contrario, una recuperacién de los 4 estimulos dd tren de
cuatro a nivel del pulgar, asegura que en la musculatura respiratoria ha ocurrido una recuperacion
completa.

Hay evidencias de que los mlsculos de la via aérea superior son particularmente sensibles a
efecto de los BNM.* Esta debilidad puede existir incluso cuando € aductor del pulgar se ha recuperado a
unarelacion T4/ T, de0,9.%

Formas de Administraciéon y Dosis:

Tradicionamente los BNM han sido administrados en forma de bolos para la intubacién
endotragueal, y dosis suplementarias en bolos para mantener la relgacion en forma intermitente,
manteniendo € tren de 4 estimulos en 1 a 2 respuestas.

Lo légico pareciera usar un BNM de corta duracién para procedimientos cortos, de duracion
intermedia para cirugia de duracion intermedia y de duracién larga para procedimientos largos, o que
requieren ventilacion mecanica en el postoperatorio. Sin embargo no ha sido asi la tendencia en clinica,
sino que ha aumentado enormemente &l uso de BNMND de duracion intermedia y ha disminuido mucho
€l uso de BNMND de larga duracion, atal punto que en muchaos paises se han discontinuado por falta de
mercado, con la excepcion del pancuronio, probablemente por su bgo costo. Las razones probablemente
se deben a que se demostré una disminucion de las complicaciones derivadas de la prolongacion del
bloqueo en & postoperatorio que ocasionan los BNMND de larga duracion,®® y a la posibilidad de
administracion en forma de infusion de los BNMND de duracién intermedia para mantener el bl oqueo
por periodos més largos en € intraoperatorio. Sin embargo estudios més recientes han demostrado
alarmantes cifras de recurarizacion con vecuronio usado en bolo.”*

En términos generales la dosis de intubacion corresponde a 2 DEgs, con lo que se logra
habitual mente buenas condiciones para efectuar la maniobra. Sin embargo esto es relaivo; en pacientes
con estémago lleno se usan 5 DEgs de succinilcolina para disminuir al maximo € tiempo de inicio de
accién, en cambio |os paci entes electivos pueden ser intubados perfectamente con 1 DEgs, especia mente
si se usan opioides asociados a agente inductor. ElI uso de un estimulador de nervio periférico permite
gjustar ladosis en formaindividual.

Si la traguea ya ha sido intubada sin relgjacion o con la ayuda de succinilcoling, la dosis de
BNMND necesaria para producir rel gacion clinicaes mucho menor que la dosis de i ntubacion, bastando
muchas veces incluso con dosis levemente inferiores a 1 DEgs. Las dosis de mantenimiento de los
BNMND flucttian entre el 20y 30% deladosisinicid en el caso de los agentes de largaduracion, y € 35
a50% en e delos de duracion intermedia y corta.

Una forma de administracion muy popular durante muchos afios fue la dosis de cebado
(priming), para disminuir €l tiempo de inicio de accion delos BNMND y competir con la succinilcolina
en la induccion en secuencia rapida. Consiste en administrar € relgante en forma dividida, dando
primero una pequefia cantidad, y luego de un intervalo, e resto de la dosis.®? El efecto se consigue
efecti vamente, administrando arededor de un 10% de la dosis de intubacion, y 3 a4 minutos después el
resto de ladosis de intubacion, y fue avalado por un gran nimero de publicaciones en distintos BNMND.
838 E principio se basa en @ gran margen de seguridad en relacion a los receptores que deben ser
bloqueados para producir relajacion muscular: la primera dosis, produce una ocupacion de gran nimero
de receptores que, sin producir relgjacion muscular, dejala placamotoralista para bl oquearse mucho mas
rapidamente con la segunda dosis.
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Sin embargo, la dosis de cebado puede producir por si misma una serie de inconvenientes, que
incluso pueden contraindicar su uso en el grupo de pacientes que mas se beneficiaria con la técnica. La
dosis de cebado necesaria para acortar significativamente el tiempo de inicio de accidn esta asociada a
una inaceptablemente alta incidencia de efectos no placenteros y potencialmente peligrosos (caida de
pérpados, diplopia, dificultad para tragar y dificultad respiratoria).” Se ha demostrado que la dosis de
cebado puede comprometer los mecanismos de proteccion de la via aérea,® producir una significativa
debilidad muscular que puede traducirse en compromiso de los volimenes y capacidades pulmonares, y
de la saturacion de oxigeno.®” La dosis de cebado puede ser (til para disminuir e tiempo de inicio de
accion excesivamente largo de algunos BNMND; por gemplo, una dosis de 0,01 mg/kg de cisatracurio
administrada 3 minutos antes de la dosis de intubacién disminuye €l tiempo de inicio de accion de 5 a 3
minutos y brinda condiciones de intubacién satisfactorias a los 2 minutos.® La incorporacion del
rocuronio dg 6 esta técnica obsoleta como alternaiva a la induccién répida, incluso en los pacientes en
gue esta contraindicada la succinilcolina, y usar rocuronio como cebado de si mismo no tiene
efectividad.®

Otra forma de administracion que ha demostrado ser eficiente en acortar € periodo entre la
administracion del agente de induccién y la intubacién es la temporizacion (timing). Consiste en
administrar la dosis completa de intubacién del BNMND elegido antes del agente inductor, ganandose
algunos segundos en e periodo en que € paciente permanece inconsciente y sin aislar la via aérea. El
rocuronio administrado en esta forma acerca su tiempo de inicio a de la succinilcolina, pero mantiene la
diferencia estadistica significativa, a pesar delo cual las condiciones de intubacién son iguales.”

La aparicion de BNMND de metabolizacién rapida como € mivacurio, o con biodegradacion
independiente de los érganos como € atracurio y cisatracurio, asi como e desarrollo de técnicas
anestési cas exclusivamente endovenosas (TIVA), han contribuido ala popularizar su uso en infusion, que
permite un bloqueo mas estable, evitando la aparicién de montes y valles en larelgjacion. Pero la forma
més generaizaday rutinaria de administracion sigue siendo en bol os.

Habitualmente una administracion en infusion se hace inyectando previamente una dosis de
carga en bolo equivalente a una dosis de intubacion, para luego gjustar la velocidad de infusion de
acuerdo a la monitorizacion ddl tren de 4 estimulos: s aparecen 2 0 mas respuestas, la velocidad se
aumenta aproxi madamente un 10% y si aparece 1 6 0 respuesta se disminuye aproxi madamente un 10%.
La velocidad de infusién debe adaptarse a las condiciones quirdrgicas requeridas: O respuestas en
intervenciones abdominales, 2 respuestas en ventilacion mecanica, 1 respuesta en casi todas las otras
circunstancias.

Debe tenerse en cuenta la gran variabilidad individual en la respuesta alos BNM. Aunque con
los BNM de metabolizacion independiente de los érganos es facil mantener un bloqueo estable con una
infusion, siempre existe la posibilidad de prolongacion del bloqueo o dificultad de la reversion, por lo que
se han disefiado diferentes model os de si stemas de administracion control ados por retroali mentacion. ™"

La Tabla IX resume las dosis de las diferentes formas de administracion més usadas
habitualmente en clinica de los BNM més utilizados, obtenidas de diferentes publicaciones en adultos
sanos:

BNM DEgs I ntubacion Cebado Mantenimiento Infusion
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (w/kg/min)

Succinilcolina 0,200 1,0-15
Mivacurio 0,067 0,2 0,02 0,05 3-12
Atracurio 0,210 0,5 0,05 0,1 4-12
Cisatracurio 0,048 0,15 0,01 0,02 1-2
Vecuronio 0,043 0,1 0,01 0,02 0,8-12
Rocuronio 0,305 0,6 0,1 9-12
Pancuronio 0,067 0,1 0,15 0,66
Pipecuronio 0,042 0,1 0,01 0,66
Doxacurio 0,024 0,05 0,005-0,01
d-Tubocurarina 0,480 0,6 0,1

Tabla IX: Dosis de las diferentes formas de administracién, obtenidas de diferentes publicaciones en
adultos sanos.
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Efectos Colaterales.

Efectos cardiovasculares:

L os efectos cardiovascul ares de | os relgjantes muscul ares derivan de su fata de especificidad por
los receptores nicotinicos colinérgicos de la placa motora, aunque en los Gltimos afios se ha introducido
agentes cada vez més seguros. Su semejanza estructural con mediadores como la acetilcolina, hace que
tengan accién en otros territorios, y su capacidad de liberar histamina u otras sustancias vasoactivas puede
producir una serie de efectos clinicos indeseados. Los efectos cardiovasculares de los relgjantes
muscul ares no despolarizantes pueden deberse a uno 0 una combinaci6n de | os siguientes factores:

- Blogueo de | os receptores muscarinicos: efecto vagolitico (tagquicardia)
- Bloqueo ganglionar: efecto ganglioplgjico (hipotension)
- Aumento de laliberacion de noradrenaina: efecto simpaticomimético (hipertensién)
- Blogueo de larecaptacion de noradrenaina efecto simpaticomimético (hipertensién)
- Liberacion de histamina efecto vasodilatador (hipotension)

1. Bloqueo de los receptores muscarinicos: efecto vagoalitico:

El sistema nervioso auténomo tiene receptores muscarinicos colinérgicos (estimulados por
muscarina), nicotinicos colinérgicos (estimulados por nicotina) y receptores de |as esterasas (sitios activos
de la acetilcolinesterasa y colinesterasa plasmética). Los receptores muscarinicos se encuentran en
diversos musculos lisos, glandulas exocrinas, musculo cardiaco y nodulo sinusd. Los receptores
nicotinicos colinérgicos se localizan en los ganglios autonémicos y en la unién neuromuscular.

Todos estos receptores comparten una estructura similar, pues utilizan un neurotransmisor
comin (la acetilcoling), por 1o que es posible la interferencia de los relgjantes musculares con los
receptores que se encuentran en sitios diferentes a la union neuromuscular, 1o que se traduce en los
efectos colateral es autondmicos de los BNM. El bloqueo de | os receptores muscarinicos M2 (ubicados en
auricula y pulmon), puede inducir taquicardia y broncoespasmo; € de los receptores muscarinicos M3
(ubicados en € miusculo liso bronquial), previene € broncoespasmo. El grado de bloqueo del receptor M2
es mayor para d pancuronio, y en orden decreciente para € rocuronio, € atracurio, € pipecuronio €
doxacurio, € mivacurio y la succinilcoling, y del receptor M3 para e pancuronio, € atracurio, €
pipecuronio, € rocuronio, el mivacurio, lasuccinilcolinay el doxacurio™.

Para que un BNM sea seguro en relacién a sus efectos autonémicos, € efecto sobre los
receptores de la placa motora debe producirse con dosis inferiores a efecto sobre otros receptores, de
modo que la curva dosis-respuesta clinica esté separada de sus propiedades colinérgicas. El bloqueo de
los receptores muscarinicos del nodulo sinusd tiene efecto vagolitico y se traduce clinicamente en
taquicardia. Ninguno de los efectos autonémicos de los BNM puede reducirse disminuyendo su vel ocidad
de administracion: son dosis dependiente y aditivos. Dosis subsecuentes producen efectos autondémicos
similares (no ocurre taquifilaxia).

Para medir y establecer un margen de seguridad de los BNM con relacion a su efecto vagolitico
por blogueo de laos receptores muscarinicos, se utilizala relacion dosis efectiva 50 para e bloqueo vagal
(DEx, BV)/ dosis efectiva 95 para e bloqueo neuromuscular (DEgs BNM). La dosis DEx, para € bloqueo
vagal corresponde ala dosis de rel gante necesaria para elevar en un 50% la frecuencia cardiaca. Ladosis
DEgs para bloqueo neuromuscular es la dosis necesaria para producir una depresién de un 95% de la
respuesta del aductor del pulgar ante un estimul o eléctrico estandarizado en €l nervio cubital.”

Los efectos colaterales estan ausentes en la practica clinica si € margen de seguridad es mayor
de 5; son débiles si larelacion es 3 a4, moderados si es2 6 3y son prominentes si es 1 o0 menos. Mientras
el efecto vagalitico de la galamina caia en las dosis terapéuti cas, debe administrarse 20 DEgs de vecuronio
para subir la frecuencia cardiaca un 50%. El pancuronio, una droga de larga duracion que sigue usandose
en laactualidad, tiene efecto vagolitico en daosis clinicas. Aunque latendencia debié ser su reemplazo por
€l pipecuronio o € doxacurio, que tienen € mismo espectro de duracién de accion, pero sin efecto
vagolitico, e hecho es que ha sido substituido por BNMND de duracién intermedia. El rocuronio tiene un
efecto vagolitico insignificante y sdlo cuando es administrado en dosis mayores a las necesarias.
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La Tabla IX demuestra que mientras mayor sea la relacién DEsy BV / DEgs BNM, menor es €
efecto vagoalitico. El estandar de comparacion es e vecuronio, que tiene una relacion de 20, lo que
significa que deben administrarse en 20 DEgs para aumentar la frecuencia cardiaca en 50%. La falta total
de efectos vagoliticos y simpati comi méticos de algunos agentes como el vecuronio y €l pipecuronio, hace
gue se manifiesten los efectos bradicardizantes de al gunas drogas, como es el caso de | os opiéceos a atas
dosis o0 € etomidato.

BNM DEgs BNM DEs, BV RELACION
(mg/kg) (mg/kg) DEg, BV / DEgs BNM
Pancuronio 0,06 0,18 3
Rocuronio 0,30 2,10 7
Atracurio 0,25 4,00 16
Vecuronio 0,05 1,00 20
Cisatracurio 0,05 1,35 27

Tabla IX: Comparacién del efecto vagolitico de los BNMND:; relacion DEs, para bloqueo
vagal / DEgs para bl oqueo neuromuscular.

2. Bloqueo de los receptores nicotinicos colinérgicos del ganglio autondémico: efecto gangliopl§ico:

El efecto ganglioplgico producido por € blogueo de los receptores nicotinicos dd ganglio
autondmico produce un deterioro de |os reflgjos autondmicos desencadenados durante la cirugia, 1o que
puede traducirse clinicamente en una hi potension intraoperatoria.

Esta era una complicacion habitual de drogas que han dejado de usarse precisamente por tener
una gran repercusion hemodindmica. La d-tubocurarina, € fazadinio y e acuronio producen blogueo
ganglionar, asociado aliberacion de histaminay efecto vagolitico de diferente magnitud.

La forma de medir e margen de seguridad de los BNM con relacion a su efecto bloqueador
ganglionar en animales de experimentacion es con la relacion dosis efectiva 50 para bloqueo ganglionar
(DEs, BG)) / dosis efectiva 95 para bloqueo neuromuscular (DEgs BNM). La DEsy BG se determina
mediante la contraccién de las membranas nictitantes del gato a nivel preganglionar y post ganglionar.
La Tabla X muestra e margen de seguridad de algunos relgjantes musculares en relacién a su efecto
blogueador ganglionar.

DEgs BNM DEs, BG RELACION
BNM (mgkg™) (mgkg™?) DEs, BG / DEgs BNM
d-Tubocurarina 0,51 15 2,94
Alcuronio 0,25 45 18,0
Vecuronio 0,056 5 89,2
Metocurina 0,28 52 18,6
Atracurio 0,28 10 35,7
Pancuronio 0,07 23 328,6

Tabla X: Comparacion dd efecto gangliopléjico de los BNMND; relacion DEs, para blogueo
ganglionar / DEgs para bloqueo neuromuscular.

La d-tubocurarina era e BNM con mayor efecto ganglionar.”™ Todos los BNM de sintesis, a
partir del pancuronio, tienen un amplio margen de seguridad en este aspecto. EI mas seguro es €l
pancuronio con unarelacién DEs; BG / DEgs BNM de 328. ™ E| vecuronio estatotal mente desprovisto de
efectos ganglioplgicos; dosis de 10 mg/kg en gatos producen sdlo un 21% de blogueo de la actividad
ganglionar.”” El atracurio y € cisatracurio tienen una alta especificidad sobre los receptores nicotinicos
colinérgicos de la placa motora y no producen dteraciones hemodindmicas secundarias a efecto
gangliopl§gjico. El rocuronio tiene unarelacién DEsy BG / DEgs de 22 en animales de experimentacion. El
rapacuronio tiene unarelacion DEs, BG / DEgs BNM de aproxi madamente 20 en gatos y monos, lo que le
brinda un amplia seguridad en este aspecto.”

3. Aumento de laliberacion de noradrenalina o bloqueo de su recaptacién: efecto simpati comi mético.
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El efecto simpaticomimético intrinseco, derivado del aumento de la liberacién de noradrenalina o
bloqueo de su recaptacion es clinicamente significativo solo con € pancuronio, y se evidencia
especidmente a redizar intubaciones endotraqueales con pancuronio y anestesia endovenosa
insuficiente, asi como con algunas interacciones con drogas como e halotano, los antidepresivos
triciclicos y en pacientes con feocromocitoma.™ ® Dosis de 0,08 mg/kg producen un aumento de la
presion arterial media, de la frecuencia cardiaca en drededor de 10 latidos/minuto y un aumento del
débito cardiaco, sin modificaciones del volumen sistdlico ni de la resistencia vascular sistémica,
rel aci onados con un aumento de la concentraci n plasmética de catecolaminas.®

A dosis equivaentes, € efecto simpaticomimético intrinseco del vecuronio en ratas es 33 veces
més débil que con pancuronio. Ademas, € vecuronio requiere concentraciones 4 veces mayores que las
de pancuronio para producir un efecto bloqueador de la recaptacion de noradrendina similar en las
terminaciones nerviosas simpéticas.®% El atracurio puede inhibir |a recaptacion de noradrenaling, pero a
concentraciones muy superiores a las que producen bloqueo neuromuscular. La succinilcolina en dosis
bajas de 0,2 mg/kg, puede producir estimulacion simpética por liberacion de noradrenalina, ocasionando
taquicardia e hipertensién, contrarrestando asi € habitual efecto agonista de los receptores muscarinicos
colinérgicos ocasionado por dosis mayores de succinilcolina, especial mente en nifios.

4. Liberacién de histamina: efecto vasodil atador:

Entre € 8 y 73% de los pacientes sometidos a anestesia general presentan algln grado de
liberacion de histamina debido a alguna de las drogas usadas durante la anestesia ®*®° Los BNMND del
grupo de las bencilisoquinalinas han tenido una especia tendencia a producir liberacién de histamina. El
mivacurio, €l aracurio y la d-tubocurarina aumentan significativamente los niveles de histamina después
de 1 (370%, 234% y 252% respectivamente) y 3 minutos (223%, 148% y 157% respectivamente) de su
administracion endovenosa. Esto se correlaciona con cambios parald os significativos de aumento de la
frecuencia cardiaca y disminucion de la presion arterial media. Con e aumento de la potencia del
doxacurio y € cisatracurio, se logré que no liberaran histamina en dosis clinicas.

Este tipo de liberacion de histamina se trata de una exageracion del efecto farmacol dgico: no esta
mediada por anticuerpos y no necesita de una exposicion previa. Su traduccién clinica es genera mente
MeNaos severa que una reacci 6n inmunol ogica, pues laliberacion de histamina es menos masiva.

En e paciente anestesiado |a histamina puede producir una serie de efectos clinicos, entre otros:
disminucion de la presion arteriad debido a una poderosa accién vasodilatadora sobre las arteriolas
periféricas presumiblemente por un efecto directo de relgjacion sobre los receptores h; y h, de la
musculatura lisa vascular; ateracién del inotropismo y cronotropismo por accion sobre receptores hy;
incrementos en e flujo coronario, € potasio y las catecolaminas; broncoconstriccion en individuos
susceptibles; eritema de la piel de cara, cuello y parte superior del térax. La manifestacién més leve es
exclusivamente cutanea y cercana a sitio de puncion venosa.

La configuracion quimica esteroide era una garantia de ausencia de liberacion de histamina,
hasta |a fugaz aparicion del rapacuronio, un relgante muscular de estructura esteroidal, pero que libera
histamina en dosis clinicas.® El pancuronio, vecuronio, pipecuronio y rocuronio no producen cambios
significativos ni en los niveles de histamina ni en las variables hemodinamicas en dosis muy por encima
de las usadas en clinica; € vecuronio no produce niveles detectables de histamina hasta 0,2 mg/kg,
mientras el rocuronio libera cantidades de histamina insignificantes slo a partir de 1,2 mg/kg (4 DEgs).¥

La liberacion de histamina es favorecida por la administracion rapida del bolo y por un terreno
a6pico.®® Puede ser reducida disminuyendo la velocidad de inyeccién del BNM 'y prevenido con una
profilaxis de bloqueadores h; y h,. Su efecto hipotensor es dosis dependiente pero no es aditivo a dividir
ladosis, con dosis subsecuentes se observa una clara taquifilaxia al efecto liberador de histami na.® Los
signos clinicos de eritema cutaneo, urticariay broncoespasmo, y los cambios hemodi ndmicos asociados a
la liberacion de histamina, estan relacionados con aumento de niveles de mas de 200% y coinciden con
los niveles mas atos de la droga en la sangre.

El margen de seguridad de los BNM con relacion a la liberacidn de histamina se mide con la
relacion dosis efectiva 50 para liberacion de histamina (DEs, LH) / dosis efectiva 95 para bloqueo
neuromuscular (DEgs BNM). La DEg, LH corresponde a ladosis de BNM que en € 50% de | os pacientes
sube las tasas de histamina a doble de las concentraci ones habituales a ser administrado rapidamente en
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bolo.® La Tabla X| demuestra que esta relacién cae dentro de las dosis clinicas en € caso de la d-
tubocurarina, en tanto que en d otro extremo, con el doxacurio cae en dosis mayores a 4 DEgs y con €
cisatracurio en dosis mayores a 8 DEgs, no usadas en clinica. El atracurio y el mivacurio estan entre los
dos extremos, produciendo minimaos y similares grados de liberacion de histamina, que son manejables
con € fraccionamiento de la dosis o la disminucién de su velocidad de administracién.™ La Tabla X1,
resume | os efectos cardiovascul ares de | os rel gjantes musculares utilizados en la actualidad en clinica.

BNM DEqos BNM DEsoLH RELACION
(mg/kg) (mg/kg) DEg, LH / DEgs BNM
d-Tubocurarina 0,480 0,3-05 0,6-1,0
Atracurio 0,210 0,3-0,5 15-25
Mivacurio 0,075 0,2-0,24 2,0-30
Doxacurio 0,024 >0,08 >4.0
Cisatracurio 0,048 >0,4 >8.0

Tabla X1: Comparacién de efecto liberador de histamina de los BNMND; Relacion DEs, para
liberacién de histamina/ DEgs para bloqueo neuromuscular.

RELAJANTE LIBERACION EFECTO SOBRE | EFECTO SOBRE EFECTO
MUSCULAR HISTAMINA RECEPTORES RECEPTORES SIMPATICO-
MUSCARINICOS NICOTINICOS MIMETICO
CARDIACOS GANGLIONARES
(ESTIMULACION) | (ESTIMULACION)
Atracurio + - - -
Mivacurio + - - -
Doxacurio - - - -
Cisatracurio - - - -
Pancuronio - + - +
Vecuronio - - - -
Pipecuronio - - - -
Rocuronio - + - -
Rapacuronio + + - -
Succinilcalina + + + -

Tabla X11: Efectos cardiovasculares de | os rel gjantes muscul ares.

Efectos sobrela presion intracraneana:

Los relgantes musculares son seleccionados en los pacientes neuroquirdrgicos y
neurovasculares, mas que nada pensando en sus potenciales efectos cardiovasculares. debe evitarse los
agentes que causan aumento o disminucion de la presion arterial. En términos generales, los relgjantes
més liberadores de histamina y que producen mas hipotensién, tienen un mayor potencia de €levar la
presion intracraneana. El vecuronio como rel gjante de duracion intermedia, y € pipecuronio y doxacurio
como relgjantes de larga duracién son los més indicados en pacientes neuroquirlrgicos. Durante €
intraoperatorio no interfieren con la presién intracraneana.

El control de la presion intracraneana con sedacion y relgjacién muscular es importante en la
aspiraci én traqueobronqueal de los pacientes neuroquirdrgicos. Se ha usado un bolo de vecuronio de 0,12
mg/kg, o atracurio en dosis de 0,4 mg/kg, asociado a midazolam y sufentanil, lograndose prevenir la
hipertension endocraneana producida con otras técnicas en que no se usd BNM.

Efectos sobrelapresion intraocular:

Los bloqueadores no despolarizantes en términos generales disminuyen la presién intraocular,
por la disminucion de la presion gercida por los misculos extraoculares sobre € globo ocular. Sin
embargo, € efecto de estas drogas sobre la presion intraocular es mucho menaos i mportante que € de otros
agentes o € de la ventilacién. La d-tubocurarina € pancuronio y € rocuronio disminuyen la presion
intraocular; los resultados con e vecuronio son contradictorios: agunos la disminuyen y otros no la
modifican; el atracurio no la modifica significativamente. % %
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El répido inicio de accion del rocuronio, especialmente si se usa en secuenciainvertida, hace que
en la cirugia de urgencia con globo ocular abierto y estdmago Ileno, pueda tener unaindicacién como
agente de eleccion para aquell os anestesi 6l ogos que consideran que la succinilcolina esta contraindicada
en ese tipo de cirugia, 0 una indicacion como agente alternativo cuando estd contraindicada la
succinilcolina por otras razones.

Inhibicion de la calinester asa plasmatica:

Se trata de un efecto autonémico a nivel de receptores colinoceptivos esterdticos ubicados en las
colinesterasas. Debido a su semejanza estructural con la acetilcolinag, los BNM pueden unirse a los sitios
activos de las colinesterasas, pudiendo inhibir Ia colinesterasa humana de la union neuromuscular y de los
globulos rojos (acetilcolinesterasa), o la colinesterasa del plasma (butirilcolinesterasa). Estas enzimas
juegan un importante rol en laregulacion de la secuencia despolarizaci dn-repol arizacion de la membrana
postsindptica, esencia paralatransmision neuromuscular.

Los BNMND con un efecto anticolinesteterasi co importante pueden antagonizar parcial mente su
propio bloqueo neuromuscular. En general todos BNM pueden interactuar con las colinesterasas debido a
su similitud con la acetilcalina, pero en dosis mucho mayores alas que producen bloqueo neuromuscular.
Lainhibicion de la acetil colinesterasa ocurre con dosis de BNM muy superiores a las usadas en clinica
Lainhibicién de la colinesterasa plasmética también, con la excepcion del pancuronio y pipecuronio, que
pueden producir unainhibicién clinicamente signicativa. **% El pancuronio es e blogueador més potente
de | os sitios esteréticos de |a colinesterasa plasmética, y puede producir una prolongacion del bloqueo de
lasuccinilcolinay & mivacurio.*

Alergia:

Existen reportes de reacciones aérgicas practicamente para todos los BNM. La incidencia
comunicada es variable de un pais a otro, debido probablemente a su distinta frecuencia de uso y a
diferencias propias de las poblaciones estudiadas. Las reacciones anafilacticas a los BNM son mediadas
por IgE, sin activacion de la via de complemento, y sus manifestaciones clinicas son general mente mas
graves que en las reacciones anafilactoideas. Las reacciones andfilactoideas probablemente no son
inmunes, sino que representan un respuesta farmacoldgica exagerada poco comin, en individuos
especia mente sensibles.*’

El sitio alergénico de los BNM es el amonio cuaternario, por 1o que tedricamente no deberia
tener predileccion sobre algin grupo quimico en particular. Como todos los BNM poseen un nitrégeno
cuaternario, las reacciones cruzadas son frecuentes: e 84% de pacientes con hipersensibilidad a un
relgjante, son igual mente alérgicos a uno o dos BNM que nunca han recibido, y € 10% son aérgicos a
todos. Los pacientes pueden estar sensibilizados por una exposicion anterior a farmaco o por otras
sustancias que tengan nitrégenos cuaternarios, como algunos cosméticos y desinfectantes.

Un estudio multicéntrico francés demuestra que los relgjantes musculares son responsables de
aproxi madamente un 60% de | as reacciones anafilécticas o anafilactoideas durante la anestesia general: €
vecuronio y € atracurio tienen una incidencia bastante similar de 18,8 y 15,5% respectivamente en €
perfodo 1994-96, |o que se correlaciona con el consumo de estos productos en Francia.”®

Un estudio australiano en cambio, Ilevado a cabo durante un periodo de 17 afios en una clinica
especializada en aergias anestésicas, también atribuye la mayor parte de las reacciones anafilécticas o
anafilactoideas durante la anestesia a los BNM, pero la succinilcolina y € atracurio tienen una mayor
incidenciaque el pancuronioy & vecuronio.®

La tendencia es que a medida que va aumentando € uso de algin BNMND, comienzan a
aparecer reacciones alérgicas. Se ha reportado varios casos de reacciones andfilacticas por rocuronio y
agunas por cisatracurio.*'® En Francia se ha recopilado 50 casos de reacciones a rocuronio en el
transcurso de 2 afios.'® En Australia se ha investigado 54 casos sospechosos y se ha catalogado al
rocuronio como con propension intermedia a causar reacciones alérgicas, entre aquéllos de bgjo riesgo
(pancuronio y vecuronio) y de ato riesgo (succinilcolina).’® Se ha sugerido que la incidencia de
reacciones anafilécticas a rocuronio en el Reino Unido podriaser 1 en 3.000.**
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Insuficiencia Renal:

Todos los BNM son filtrados por d glomérulo y son eliminados por la orina en diferentes
proporciones, ya sea en forma intacta o después de sufrir algin tipo de metabolizacién, sin una
reabsorcion tubular significativa. La insuficiencia rend puede afectar la eliminacion de los BNM o sus
metabolitos, y disminuir la actividad de la colinesterasa plasmética.

En términos generales, los BNM que dependen menos del rifion para su eliminacién y tienen un
mayor grado de metabolizacion, estdn més indicados que aquéllos que dependen en mayor grado o
exclusivamente de eliminacion renal y son excretados sin modificacion. Asi, los BNM que dependen
menos de un 20% del rifion para su eiminacion (succinilcolina, mivacurio, atracurio y cisatracurio),
tienen una mayor indicacién que aguéllos que dependen entre un 20 y 30% (vecuronio y rocuronio);
aquéllos que dependen més de un 35% tienden a acumularse por 1o que deben usarse con precaucion (d-
tubocurarina, pancuronio, pipecuronio y doxacurio); y aquéllos cuya dependencia es del 80% o mayor,
deben estar contraindicados (alcuronio y galaming). La Tabla XIII ordena los BNM de acuerdo a su
dependencia de eliminacién rend '

BNM EXCRECION RENAL
(%)
Succinilcolina 0
Mivacurio <10
Atracurio 10
Cisatracurio 16
Rapacuronio 17-20
Vecuronio 20-30
Rocuronio 33
Pipecuronio 60
Doxacurio 60
Pancuronio 60
d-Tubocurarina 66
Alcuronio 80
Gadamina >05

Tabla XI1I1: Excrecién urinaria en 24 horas en orden ascendente de |os diferentes BNM.

Los pacientes con insuficiencia rena desarrollan hipoproteinemia, que tiende a aumentar la
droga libre, no unida a proteinas plasméticas, o que en un primer momento puede facilitar €l
aclaramiento de los BNM vy a contrarrestar € efecto de la disminucién de la filtracion glomerular. En la
insuficienciarenal termina este mecanismo de compensacion no existe al no existir excrecion renal.

El aumento del liquido extracelular aumenta concomitantemente el volumen de distribucion, que
puede ser responsable de un leve aumento de tiempo de inicio de accion de agunos BNMND
(rocuronio,™® cisatracurio’®), asi como una disminucién del aclaramiento puede ser responsable del
aumento del tiempo de duracion de otros (vecuronio,™® rocuronio, pancuronio,’® pipecuronio,™®
doxacurio, ™! d-tubocurarina™?). El aumento del volumen de distribucién también alterala vida media de
eliminacion: aunque e t%a de una dosis en bolo de BNM es similar en los pacientes sanos y con
insuficienciarenal, el t¥2b esta prolongado.

Los BNMND de larga duracién casi duplican su vida media en los pacientes con insuficiencia
renal, lo que se traduce clinicamente en un aumento de duracion del bloqueo a partir de la primera dosis
en el caso de la d-tubocurarina, € pancuronio y € doxacurio,"*™ o a partir de la segunda dosis en el
caso del pipecuronio. En lo posible debe evitarse su uso en pacientes con insuficienciarenal, y si no hay
aternativas, deben ser dosificados con precaucion y estrictamente monitorizados con estimulador de
nervio periférico.
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Los BNMND de duracion intermedia que tienen una importante €liminacion hepética, pero que
no tienen vias dternativas de metabolismo independiente de los 6rganos, en que la eliminacién rena
juega un papel secundario, como € vecuronio y € rocuronio, tienen un aclaramiento disminuido y una
vida media de eliminacién aumentada en los pacientes con insuficiencia renal, aunque hay resultados
contradictori 0s. > El vecuronio se asocia a cierto grado de acumulacion, especialmente con dosis de
mantenimiento o a ser administrado en infusién™"**. El 3-desacetilvecuronio, tiene un papel importante
en la prolongacion del bloqueo por vecuronio.™™ El rocuronio, aunque tiene un perfil farmacocinético
aterado, no aumenta su duracion de accion ni muestra evidencia de acumulacion.™ Aungue e grado de
prolongacién del bloque no contraindica su uso en este tipo de enfermos, se recomienda moderar la dosis
de ambos BNM vy se enfatizala necesidad de monitorizar larelgacion.

Los BNMND de duracién intermedia que sufren hidrdlisis éster y/o eliminacién de Hoffman
como €l aracurio y € cisatracurio tienen alteraciones menores de la farmacocinética que no se traducen
en variaciones de laduracion de accién en los pacientes con insuficienciarenal, incluso después de varias
dosis de mantenimiento o a ser administrados en infusi6n.** Son Igjos los BNMND més indicados en |os
pacientes con insuficiencia renal y especialmente en los anéfricos que van a ser sometidos a transplante
renal.'? El cisatracurio tiene el valor agregado de su gran estabilidad hemodinéamica (que puede ser de
gran utilidad en pacientes que suelen ser hipertensos) y su menor produccién de laudanosino, un
metabolito potencialmente neurotéxico que es eiminado por € rifion y e higado. Los nivees de
laudanosino que se acanzan con atracurio en pacientes con insuficiencia renal son significativamente
mayores que en los pacientes sanos.”?® Atin cuando durante las intervenciones quirtrgicas estos niveles
son muy inferiores a los que han demostrado ser téxicos en animales de experimentacion,"**'% en las
administraciones més largas en las unidades de cuidados intensivos, la acumulacién puede ser mayor. Los
niveles de laudanosino que se acanzan en insuficientes renales con cisatracurio, son significativamente
mayores que en | os pacientes sanos, *° pero mucho menores de | os que se alcanzan con atracurio.™’

Los pacientes con insuficiencia rena tienen una reduccién moderada de la actividad de la
colinesterasa, que no es suficiente para prolongar e blogueo de la succinilcoling,™® pero que puede
aumentar en un 50% la duracion del mivacurio en infusion.’® Sin embargo, la succinilcolina tiene
limitaciones en lainsuficiencia renal pues puede haber niveles criticos de potasio plasmético que pudieran
contraindicar su uso. La succinilcolina puede aumentar hasta 0,5 mEg/L los niveles de potasio plasmaético,
lo que no es completamente abolido con la precurarizacion,™ y puede causar arritmias en pacientes con
hiperkalemia previa. Una hiperkalemia de mas de 5 mEg/L en €l preoperatorio es una contraindicacion al
uso de succinilcolina, no asi en el insuficiente renal dializado que tenga niveles de potasio normal.

Aunque € mivacurio tiene un metabolismo independiente del rifién, € aclaramiento de uno de
los tres isomeros que componen la mezcla racémica, que tiene poco efecto clinico (cis-cis), puede estar
disminuido.”*" Los resultados en relacion a la duracion de accion tienden a demostrar un retardo de la
recuperacion cuando se usa en infusién y una duracién conservada cuando se usa en bol 0.”* Esto podria
estar relacionado eventua mente con una acumulacion del isdmero cis-cis. Su Uso en pacientes con
insuficienciarenal es por o menos discutible, pues ademés de perder sus caracteristicas de cinéticarapida
al ser administrado en infusion, cualquier otro tipo de disminucion de actividad de la colinesterasa
plasmética, que se desconoce en € preoperatorio, puede prolongar e bloqueo. Su uso debe ser
conservador y su efecto debe ser cuidadosamente monitorizado.

Insuficiencia Hepética:

El higado puede dterar de varias maneras € metabolismo y la eliminacion de los BNM: los
mecani smos son numerosos y complejos, y frecuentemente antagonicos, por 1o que es muy dificil hacer
generalizaciones.

Los BNMND del grupo esteroide sufren una desacetilaciéon en los carbono 3 y 17 del nicleo
esteroide, cuando existe un grupo acetilo, que se supone ocurre en e higado. EI aumento de la
concentracion de sales hiliares, puede disminuir la captacién hepética de los BNM del grupo esteroide y
disminuir su aclaramiento. La insuficiencia hepética esta asociada con hipoproteinemia, que puede
aumentar la fraccién de droga libre aumentando € aclaramiento. En la insuficiencia hepética severa esta
disminuida la actividad de la colinesterasa plasmética, probablemente por una disminucion de la sintesis
de enzima. Ademas, la insuficiencia hepética cronica se acomparia de diversos grados de insuficiencia
renal, que en su manifestacion mas extrema constituye € sindrome hepatorrenal .
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Todas las patologias que conducen a insuficiencia hepética se caracterizan por una gran
variacion dd flujo sanguineo hepético y de la biomasa funcionante. En un comienzo en la cirrosis
hepatica puede haber un aumento del flujo y de labiomasa, con marcada induccion enzimética, que puede
traducirse en aumento del aclaramiento de las drogas (incluyendo a acohal). En etapas maés tardias,
ambos factores disminuyen progresivamente, disminuyendo paralelamente el aclaramiento.

La influencia de la patol ogia hepatobiliar sobre la farmacocinética de los BNM es complgja. En
la mayoria de los estudios la enfermedad hepédtica esta asociada a un aumento del volumen de
distribucion, lo que se expresa en una aparente resistencia a los BNMND. Los resultados
farmacocinéticos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepética, aunque a veces contradictorios, en
términos generales sugieren que puede necesitarse una dosis inicial superior que en los pacientes sanos
para producir el mismo nivel de bloqueo, pero la recuperacion puede ser mas lenta. La ambigliedad de
algunos resultados se debe a que la variabilidad de la funcién hepética es muy amplia, y los estudios se
realizan en grupos poco homogeéneos.

Algunos BNM como € rocuronio, €l vecuronio, lad-tubocurarinay € acuronio d-tubocurarinay
el pancuronio, sufren €iminacion hepética significativa de mas de un 15 %. Otros como € pipecuronio, €l
doxacurio y la metacurina sufren menos de un 10% de eliminacion hepética. Finalmente hay BNM en los
gue no se ha demostrado ningun tipo de eliminacion hepética como la succinilcolina, e mivacurio, €
atracurio, € cisaracurio y la galamina. La Tabla XIV ordenalos BNM de acuerdo a su dependencia de
eliminacién hepética.

BNM EXCRECION HEPATICA
(%)
Succinilcolina 0
Mivacurio 0
Atracurio 0
Cisatracurio 0
Galamina 0
Metocurina < 2
Doxacurio < 10
Pipecuronio <10
Pancuronio 15
Alcuronio 10-20
d-Tubocurarina 20
Vecuronio 50-60
Rocuronio >70

Tabla X1V: Excrecion biliar en 24 horas en orden ascendente de los diferentes BNM.

Los BNM que dependen mayoritariamente del higado para su eliminaciéon como € vecuronio y
€l rocuronio, ya sea por captacién hepética, excrecion biliar y secundariamente por metabolizacién, tienen
un aumento del volumen central y del volumen de distribucion en estado de equilibrio estacionario, que es
caracteristico de los enfermos edematosos. Esto se traduce en un aclaramiento disminuido para el
vecuroni o, un aclaramiento normal para e rocuronio, y un aumento de la vida media de eliminacién para
ambos farmacos. *** Ambos BNMND tienden a aumentar su tiempo de inicio de accién, lo que para el
rocuronio significa perder una de sus caracteristicas mas atractivas. El vecuronio tiene una duracion
norma en e paciente con insuficiencia hepética hasta 0,1 mg/kg (2 DEg), pero aumenta
significativamente su duracién e fndice de recuperacion con dosis mayores.™ En € caso del rocuronio
aunque la duracién clinica es normal, la duracién total tiende a aumentar.™®® Ambos relgjantes estén
contraindicados en pacientes con insuficiencia hepética.

Los BNM que tienen una via de eliminacion rena aternativa (d-tubocurarina, pancuronio,
pipecuronio y doxacurio), pueden usarse en pacientes con insuficiencia hepética siempre que los rifiones
funcionen y en la medida que se realice una adecuada monitorizacién del bloqueo, pero algunos como €
pipecuroni o se produce un aumento del tiempo de inicio,™*"y en otros como el pancuronio se produce una
prolongacion del bloqueo.
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Los BNM que dependen menos del higado para su eliminacién (atracurio y cisatracurio), son los
gue estan mas indicados en pacientes con insuficiencia hepatica. El atracurio y e cisatracurio son los
BNMND de duracion intermedia de eleccién en pacientes con insuficiencia hepéatica aguda o cronica.
Aunque hay diferencias farmacociné&icas menores, ninguno de los dos aumenta su vida media de
eliminacion, 1o que se traduce en va ores farmacodinamicos muy similares alos paci entes sanos. ¥

Los pacientes con insuficiencia hepética tienen una disminucion de la actividad de la
colinesterasa plasmatica, que puede reducir € aclaramiento de los BNM que dependen de estas enzimas
para su metabolismo. Solo una falla hepética fulminante puede disminuir la actividad de la colinesterasa
plasméticas a niveles tan bagjos como para que se prolongue significativamente el efecto de la
succinilcolina. El mivacurio en cambio, tiene un tiempo de inicio de accién similar en los cirréticos, pero
la duracién del blogueo puede hasta triplicarse,* lo que no concuerda con € grado de actividad de la
colinesterasa plasmética, por lo que su uso no tiene sentido, a perder su atractiva corta duracin.*2*

Efectos de la Edad:

Uso en nifios:

Los efectos de los BNM difieren en los nifios y en los adultos, aunque esta diferencia es mucho
més marcada en |os recién nacidos y afectan tanto a su efecto bloqueador neuromuscular, como a los
efectos secundarios indeseables. Desde hace muchos afios se sabe que en términos generales los recién
nacidos y lactantes son mas sensibles que los adultos a los BNMND (se requiere menor dosis para
producir el mismo efecto), que son més resistentes alos BNMD (se requiere més dosis para producir el
mismo efecto), y que sus efectos col aterales estén atenuados, con la excepcion de la succinilcolina*

Las causas de esta diferencia pueden ser explicadas por razones ultraestructurales y
farmacocinéticas. Los receptores nicotinicos colinérgicos estéan formados por 5 subunidades: las dos
subunidades a, que son los sitios de unién de la acetilcolina a los BNM, y otras tres subunidades, que
pueden aterar la funcion del receptor. En los fetos de todos |os mamiferos, 1os receptores nicotinicos
colinérgicos difieren en la estructura de una de estas 3 subunidades: esta presente una subunidad g en vez
de la subunidad e de los adultos. Existen diferencias funciona es entre estas dos formas de receptores de
acetilcolina, que probablemente contribuye a la diferente forma de responder a los BNM. Pasando por
alto todas las consideraciones anatomicas y fisiologicas, lo cierto es que los resultados obtenidos con
diferentes modelos de estimulacion, sugieren que la unién neuromuscular alcanza su maduracién en los
primeros dos o tres meses de vida, por lo que existe una gran variabilidad individual a la respuesta
durante este periodo, a pesar de lo cua los BNM pueden ser usados con seguridad en nifios de todos los
grupos de edades, incluyendo los recién nacidos de término y pretérmino.*

Existen también diferencias farmacocinéticas entre nifios de diferentes grupos de edad y adultos,
relacionadas con € volumen de distribucion, €l metabolismo y la excrecion de las drogas que explican
este fendbmeno. El liquido extracelular, que corresponde aproxi madamente a volumen de distribucion de
los BNM, esta marcadamente aumentado en el primer afio de vida, para luego alcanzar poco a poco los
niveles del adulto. Es asi que en términos generaes ocurren cambios en € Vs, paralelos alos cambios de
volumen de liquido extracdular: en € recién nacido, que tiene la mayor proporcion de liquido
extracelular en relacion al peso corporal (45%), € Vss es mayor que en @ nifio menor de un afio, que
tiene una proporcién de liquido extracelular de solo un 30%, y en éste mayor que en €l nifio de mas de un
afio y e adulto, quetienen un 25% de liquido extracelular.***4"1%®

También existen diferencias entre nifios de diferentes grupos de edad y adultos en la maduracion
de los érganos responsables de la eliminacién de los BNM: la filtracién glomerular estd marcadamente
disminuida en € primer afio de vida, y solo en los nifios mayores de un afio acanza € nivel de los
adultos. Esto se traduce en un aumento del CL normalizado en base a la superficie corporal, pardelo a
aumento de la filtracion glomerular de los BNM eliminados predominantemente por € rifion (d-
tubocurarina, pancuronio, pipecuronio y doxacurio). Cuando € CL se hormaliza en base a peso corporal
el CL no se modifica con la edad. Este modelo de CL no modificado en base apeso y VSS aumentado en
base a peso en los nifios menores, resulta en un t¥%b aumentado. Las dosis de repeticion de estos
BNMND, si se calculan en base al peso corporal, deben ser méas algjadas en | os recién nacidos y lactantes
gue en los nifios mayores, y en éstos que en los adultos. La tendencia ha sido abandonar € uso de estos
BNMND en nifios, a pesar incluso del bajo costo del pancuronio, probablemente porque la mayoriade los
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procedimientos en los nifios son mas cortos que la duracién del blogqueo, prefiriéndose los BNMND de
duracién intermedia.

Aunque e vecuronio y €l rocuronio son eliminados por e higado mas que por € rifién, y el CL
no estd modificado por la edad, el aumento ddl Vss se traduce igual mente en un aumento de lat¥zh, lo que
explica unarecuperacion més lenta en | os nifios menores de un afio que en los mayores de 1 afio.™* Por el
contrario el CL del atracurio y cisatracurio estalevemente aumentado en los nifios, probablemente porque
el liquido extracelular, donde se redlizalahidrolisis éster y degradacion de Hofmann estéd aumentado; este
efecto compensa suficientemente € aumento del Vss, de modo que € t¥%b y la recuperacion se ateran
insignificantemente: dosis equivalentes de atracurio en recién nacidos, nifios menores y mayores de 1 afio
y adultos producen duraciones de accion similares, que no difieren més de un 25% entre los grupos. * El
mivacurio, eliminado por la colinesterasa plasmética, tiene una duracién muy corta en los nifics, y esta
prolongada sélo en nifios con colinesterasa atipica.

Si se considera que € volumen del liquido extracelular estd més relacionado con la superficie
corporal que con € peso, las dosis utilizadas resultan relativamente grandes cuando son administradas en
base al peso corporal. Un volumen extracelular mayor, hace que la concentracion de la droga en launién
neuromuscular sea menor. Esto es compensado inicial mente por un aumento de la sensibilidad de la placa
motora, de tal manera que los recién nacidos necesitan aproximadamente las mismas dosis de BNM que
los lactantes para obtener el mismo efecto. En genera las dosis no se modifican en los diferentes grupos
de edades cuando se calculan en base a peso corporal, porque | as cambios que ocurren por la maduracién
de la placa motora compensan las diferencias farmacocinéticas. Sin embargo, esta compensacién no
ocurre en forma uniforme en todos los lactantes, 10 que resulta en una gran variabilidad de la respuesta,
especialmente en € periodo neonatal .

La Unica variable que se modifica uniformemente en todas las edades y todas las drogas es €l
tiempo de inicio de accion, que es mas rapido en los nifios que en € adulto para todos los BNM, y mas
rapido en los nifios menores de 1 afio que en los mayores de 1 afio. En general los nifios de entre 1 y 2
afios requieren mas droga en base a mg/kg, que los nifios menores de 1 afio y mayores de 2 afios para
obtener 1_%' mismo efecto. En general los nifios se recuperan de los BNM més rapidamente que los
adultos.

Lagran duda sigue siendo €l nifio con riego de aspiracién. Aunque todos los BNM tienen menor
tiempo de inicio de accion en los nifios que en los adultos, € periodo de apnea tolerado por los nifios es
més breve. La decision del BNM a usar en estos casos esta entre la succinilcolina, con el mas répido
tiempo de inicio de accion, pero potencial mente peligrosa, y €l mivacurio, con un tiempo de inicio de 1,5
minutos y 6 minutos de duracién o € rocuronio un tiempo de inicio de 1,3 minutos y una duracion de 33
minutos. La mayoria de los investigadores y cada vez més clinicos tienden a abandono de la
succinilcoling, o a dejarla para situaci ones de extrema urgencia. ™

Las Tablas XV y XVI resumen las dosis y los tiempos de inicio de accién y duracién de los
diferentes BNM en el paciente pediétrico:

DEgs I ntubacion
BNM (mcg/kg) (mg/kg)

RN <la >Jla | RN <la > la
Succinilcolina 517 608 352 3 3 2
Mivacurio - 129 139 - 0,2 0,3
Vecuronio 47 47 81 0,06 0,07 0,1
Rocuronio - 251 409 - 0,6 0,6
Atracurio 226 240 316 0,4 0,4 0,5
Cisatracurio - - 50 - 0,08 0,15
Pancuronio 72 66 93 0,08 0,08 0,1
Pipecuronio - 438 70 0,05 0,06 0,08
Doxacurio - 25 53 - - 0,05

TablaXV: Dosis de BNM en diferentes grupos de edad pediatrica. Las dosis recomendadas y las DEgs
son obtenidas de diferentes estudios preferi blemente baj o0 anestesia con barbitdrico-opi oi de-protoxido.
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BNM I_n|C|o Du_rau on Efectos Secundarios
(minutos) (minutos)

Succinilcalina 1 4 Bradicardia, trismos, hipertermia maligna
Mivacurio 1,5 6 Eritemaleve
Vecuronio 1,3 27 Ninguno
Rocuronio 1,3 33 Minimataquicardiay salivacion.
Atracurio 15 24 Excepciond hipotension
Cisatracurio 2,5 27 Ninguno
Pancuronio 25 92 Ocasional taquicardia e hipertension.
Pipecuronio 38 Ninguno
Doxacurio 53 51 Ninguno.

TablaXVI: Tiempo deinicio, duracién de accién clinica (T25) y algunos efectos secundarios con dosis de
intubacion en pacientes pediatricos menores de 1 afio

Uso en ancianos:

Como parte del fenémeno de envejecimiento, se produce una serie de ateraciones mal llamadas
fisiolégicas, que influencian directamente e perfil farmacol 6gico de los BNM. Hay una disminucion del
agua corporal total y aumento de la grasa corporal tota que se traduce tipicamente en una disminucion
del volumen de distribucién. También ocurren cambios ultraestructurales y fisiol 6gicos como e aumento
de la distancia entre la terminacién nerviosa y la membrana del misculo, la disminucién del nimero de
receptores nicotinicos colinérgicos, la disminucion de la cantidad de acetilcolina en las vesiculas
sindpticas, €tc.

Sin embargo la sensibilidad a los BNM no esta aterada en € anciano; los jovenes y ancianos
tienen similares grados de bloqueo a i guales concentraciones plasméticas de BNM. Es indirectamente la
disminucion del débito cardiaco, dd flujo sanguineo glomerular, de la masa y flujo sanguineo hepético, y
de la masa y fluyjo sanguineo muscular, lo que puede aterar las variables farmacocinéticas y
farmacodinamicas de algunos BNM en los pacientes ancianos. Cuesta separar 10s efectos derivados del
envejecimiento y los producidos por patologias asociadas propias de la edad. En términos generales los
rel gjantes musculares que dependen de excrecién biliar son mas influenciados por e aumento de la edad
que |os que dependen del rifion para su eliminacion. ™

Se ha demostrado un aumento del tiempo de inicio de accion en pacientes ancianos con
pancuronio,™ pipecuronio, *** doxacurio,™® vecuronio,™” rocuronio,™® mivacurio™ y cisatracurio.”® Sin
embargo, e tiempo de inicio y la duracién clinica del atracurio es similar en ancianos y adultos
j6venes.”® El tiempo de inicio aumentado se debe probabl emente a una menor vel ocidad de circulacion y
por lo tanto un aumento del tiempo de transferencia desde € sitio de administracion d sitio efector; la
mayor diferencia entre adultos y ancianos es unareduccion de la velocidad de equilibrio entre el plasmay
el sitio efector.

La duracion de accién del pancuronio,®® doxacurio,®® vecuronio™ y rocuronio™ esta
prolongada en los ancianos. La duracion de accion del atracurio, e cisatracurio y @ mivacurio es
semejante a la de los adultos jovenes. Las pequefias diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
entre los pacientes j6venes y afiosos obtenidas con atracurio™® y cisatracurio,® no hacen necesario
modificar las dosis. No hay diferencias en la farmacocinética ni en los parametros de recuperacién del
pipecuronio.

El nivel de colinesterasa plasmatica estd disminuido arededor de un 26%, aunque dentro de
rangos normales.’® Pero en este grupo de pacientes hay més posibilidades de que la enzima esté inhibida
por cancer, terapias antineopl &sicas, ma nutricion, etc. Es por esto que € mivacurio tiene una duracién de
accién prolongada en un 20 a 25% en los ancianos, y las dosis de infusién requeridas para mantener un
bloqueo estable disminuyen significativamente.’®' La Tabla XVII resume las dosis y los tiempos de
inicio de accion y duracién de los diferentes BNM en e paciente mayor de 65 afios, comparados con
pacientes jovenes:
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Inicio Duracion T25 Duracion Total IR 25%-75%
BNM (minutos) (minutos) (minutos) (minutos
<65a >65a <65a >65a <65a >65a <65a >65a

Mivacurio 3 5 18 19 5 7
Vecuronio 3 4 32 74 15 49
Rocuronio 15 4 40 42 48 74 22
Atracurio 2,6 5 45 35 12 13
Cisatracurio 3,6 4,6 56 61 84 89 16 19
Pancuronio 6 55 73 39 62
Pipecuronio 43 6,9
Doxacurio 57 7.8 67 97

Tabla XVII: Resumen de algunas variables farmacodinamicas en pacientes afiosos, comparadas con
pacientes j6venes, obtenidas de diferentes publicaciones.
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