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INTRODUCCION

Los agentes del bloqueo neuromuscular son auxiliares de gran utilidad para la anestesia
general, pues ofrecen relajacion muscular clinica durante la misma, cuando se efectian
procedimientos quirtirgicos. Ademas de brindar las condiciones necesarias para facilitar los
aspectos técnicos de la operacion y la anestesia (p.€j. intubacion), permiten que las tareas se
efectien en condiciones adecuadas (p.ej. relajacion abdominal) y con menores
concentraciones de los agentes anestésicos potencialmente toxicos (aumentando el % del
agente inhalado para lograr la relajacion ), por lo que incrementan la seguridad para el
paciente.

El empleo en la época moderna se ha ampliado a la Unidad de Cuidados Intensivos, en la
cual la conservacion de la paralisis muscular ha sido de utilidad para controlar diversos
aspectos médicos y quirtrgicos de los cuidados criticos. Por tanto, el empleo clinice de los
agentes de bloqueo muscular ha dado un giro completo desde su aplicacién inicial en el
decenio de 1930, para la asistencia de los pacientes con tétanos.{1,2)

CLASIFICACION DE LOS AGENTES DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

Los agentes de bloqueo neuromuscular se han clasificado como despolarizantes y no
despolarizantes, segin su mecanismo de accién sobre los receptores colinérgicos nicotinicos
a nivel de la unién neuromuscular.

Los agentes despolarizantes imitan la accion de la acetilcolina, neurotransmisor de la unién
neuromuscular. Producen despolarizacion inicial de las terminaciones nerviosas presinapticas
y la membrana muscular postsinaptica, que persiste)y va enseguida por un pericdo de
insensibilidad, que se manifiesta clinicamente como paralisis o debilidad musculares,
(1,2,3,4,)

En contraste, los agentes no despolarizantes carecen de actividad agonista sobre los
receptores a nivel de [a unién neuromuscular, Mas bien compiten con la acetilcolina por los
sitios de fijacion en receptores y, por tanto, impiden la despolarizacion fisioldgica que se
requiere para la contraccion muscular. (5,6). El bloqueo meuromuscular no despolarizante
implica un bloqueo competitivo de los receptores.

El neurotransmisor acetilcolina tiene un grupo amonio cuaternario cargado de manera
positiva (N-C4 +) al que atraen y fijan los receptores colinérgicos de carga negativa a nivel
de la uni6n neuromuscular. La fijacion simultanea por dos moléculas de acetilcolina a nivel
de subunidades alfa de Ia estructura de la proteina, da por resultado la apertura de poros que
atraviesan toda la membrana muscular, y que permiten que fluyan por su interior iones a lo
largo de gradientes de contraccion, con lo que se despolariza la membrana y se contrae el
musculo. (1,5)

Todos los relajantes musculares, sean de accion despolarizante o no despolarizante, cuentan
con uno o mas grupos de amonio cuaternario en su estructura.



Estos farmacos actian en los mismos sitios de reconocimiento alfa de la proteina receptora,
ya sea como agonistas analogos de la acetilcolina que producen despolanizacién antes de la
paralisis, de manera competitiva, que impide al acceso al sitio de la acetilcolina. (3,2)

Los agentes despolarizantes son grandes moléculas voluminosas que carecen de la
flexibilidad rotacional de los agentes no despolarizantes. Cada uno cuenta por lo menos con
un grupo de amonio cuaternario, que se fija por accion electrostatica de manera competitiva
la acetilcolina a nivel del receptor nicotinico colinérgico. Desde el punto de vista estructural,
los agentes no despolarizantes se clasifican en dos grupos principales, la serie curariforme,
constituida por d-tubocurarina, metocurina, atracurio, doxacurio y mivacurio, y la sere
esteroidea, constituida por pancuronio, vecuronio, pipecuronio y un grupo de relajantes de
accion breve.

Ademas de su efecto deseado sobre la union neuromuscular, los compuestos de amonio
cuaternario tienen capacidad para activar o bloquear otros sitios receptores, y producir, por
tanto, efectos indeseables. (7.8)

Entre ellos estan los receptores muscarinicos del corazon (bradicardia si se estimulan y
taquicardia st se bloquean), bloqueo de los ganglios vegetativos nicotinicos que produce
~ hipotensién (bloqueo ganglionar), efectos simpaticomiméticos indirectos por medio de
descarga endogena de aminas vasoactivas, entre ellas noradrenalina e histamina (9, IO) Las
pruebas sugieren que, desempefian una funcién en la especialidad por el sitio de accion el
numero de grupos de amonio cuaternario, lo mismo que la distancia entre ellos. La
eliminacion de uno de los grupos de amonio cuaternario en el pancuronio da por resultado
vecuronio, con incremento leve de la potencia del bloqueo neuromuscular y disminucién
notable de la afinidad por el bloqueo vagal. La metilacién de una amioa terciaria en la d-
tubocurarina da por resultado la estructura bis-cuaternaria de la metocuring, lo que culmina
en una reduccion notable de la tendencia a la descarga de histamina

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS

La farmacocinética relaciona al destino dependiente del tiempo de un firmaco que se
distribuye por los tejidos, se metaboliza y se elimina. Estos aspectos se evalian mediante
mediciones seriadas de las concentraciones plasmaticas en relacion con ef tiempo. Se asume
que aunque no es una medicion directa, la concentracion plasmatica guarda relacion directa
con el efecto a nivel del sitio de accion.

Como los relajantes son compuestos ionizados polares, son muy solubles en agua y
relativamente insolubles en grasa. Por tanto, su capacidad para transponer las membranas
celulares es hmitada y tienen un volumen de distribucion que se aproxima al del liquido
extracelular (12,1)

Las curvas de eliminacion plasmaticas de los relajantes musculares se pueden describir desde
un punto de vista matematico mediante un modelo farmacocinético de dos compartimentos,
que tienen funcion biexponencial. Dos inclinaciones distintas de la curva representan una



disminucion inicial rapida (fase alfa) de la concentracion a causa de distribucion del farmaco
desde el compartimento central hacia los compartimentos periféricos, entre ellos el sitio de
accion, y una disminucion mas gradual (fase beta) que representa la eliminacion del farmaco
desde el compartimento central, a causa de metabolismo o excrecion. (1,3,4)

La DE95 de un relajante se calcula mediante elaboracion de curvas de la dosis y respuesta
entre limites clinicamente utiles, y medibles, de efecto de los farmacos. Aunque DE95
representa una reaccion promedio, cada reaccion individual puede ser menor o mayor v
representar  a individuos resistentes o sensibles a niveles relativos, respectivamente. La
intubacion al princio de la intervencion quinirgica se facilita con un bloqueo casi total, en
todos los pacientes, de modo que es Util administrar 1.5 a 2.0 veces la DE95 para garantizar
que los pacientes relativamente resistentes desarrollen por lo menos un bloqueo
neuromuscular del 90%. Al incrementar la dosis se acorta, el tiempo de iniciacion manifiesto
en los pacientes que desarrollan blogueo neuromuscular completo. Por tanto, aunque la
iniciacién hasta el efecto maximo con los relajantes no despolarizantes se produce por lo
general en plazo de 5 a 6 minutos; las condiciones de intubacion suelen disminuir 2 2.0 6 2.5
minutos, st se administran dos o mas multiplos de DE95 mediante inyeccion rapida de la
dosts proyectada. Aunque permite el bloqueo deseado en un porcentaje elevado de pacientes
y facilita la iniciacion del bloqueo neuromuscular, el incremento de la dosis produce dos
efectos: La duracion del bloqueo neuromuscular se prolonga, y la concentracion plasmatica
que se logra induce efectos hemodinamicos indeseables.

Este efecto puede dar por resultado un bloqueo demasiado profundo para poder
antagonizarse al terminar el procedimiento quirurgico. (1,2,3)

BLOQUEO NO DESPOLARIZANTE

La teoria clasica sostiene que el bloqueo neuromuscular no despolarizante se produce por
bloqueo competitivo de los receptores postsinapticos a nivel de la placa motriz terminal de la
unién neuromuscular. Al ocupar los sitios de reconocimiento de la acetilcolina localizados
sobre las subunidades atfa del receptor colinérgico, los relajantes competitivos inhiben la
apertura de los conductos de iones, y por tanto, impiden la despolarizacion por la
acetilcolina y la contraccion muscular subsecuente. (2,3) No se producen graduaciones de la
debilidad muscular de manera- secundaria a los grados relativos de despolanizacién, que es
una funcién de nimeros de conductos que se activan Mas bien, como el proceso de
contractilidad es un fenomeno de tode o nada, los grados de debilidad se producen en
relacion con la disminucion def nimero de unidades motoras que se despolarizan. Por tanto,
la contraccion potente entrafia activacion (despolarizacion hasta el umbral) de ia mayor parte
de las unidades motoras gue comprenden un grupo muscular, en tanto que la contraccion
mas débil se debe a que son menos las unidades motoras que logran despolarizacion
suficiente para producir la propagacién de un potencial de accion. Ademas de esta



explicacion clasica, puede contribuir al bloqueo un segundo tipo denominado bloqueo de
conducto Se caracteriza por la entrada de moléculas del relajante no despolarizante, en los
conductos abiertos y obstruyen el flujo de iones por su interior. Como la entrada en el
conducto requiere primero que éste se abra, el bloqueo de esta clase se ha denominado
dependiente del uso. Como el bloqueo de los conductos no es competitive en el sentido
clasico no lo antagonizan los agentes anticolinesterasicos, y puede constituir una explicacion
de la dificultad con el antagonismo del bloqueo neuromuscular residual, en ciertas
situaciones climcas Ofrece una hipotesis atrayente del concepto de la “recuranizacion”
chnica que se ha descrito durante el periodo postoperatorio, después del antagonismo del
bloqueo neuromuscular residual, mientras los pacientes se encuentran empleando
activamente los musculos. Existen receptores nicotinicos colinérgicos en posicion
presinaptica sobre las terminaciones nerviosas motoras, lo mismo que en situaciones
postsinapticas a nivel de la placa motriz terminal (12)

Bowman postula que la acetilcolina liberada por la terminacidon nerviosa estimula los
receptores presindpticos que actian gractas a una ATP asa dependiente del calcio encargada
de hacer pasar a la acetilcolina desde un sitio de almacenamiento bacia un estado en el que
se puede liberar con facilidad. Esta movilizacion de la acetiicolina permite la “descarga”
repetitiva de alta frecuencia a nivel de la terminacion nerviosa, sin agotamiento rapido del
transmisor. Se cree que el bloqueo de estos receptores es la causa principal de disipacion de
la reaccion a la estimulacion de alta frecuencia, que se observa con las estimulaciones de tren
de cuatro y tetania. (12). El efecto neto del relajante no despolarizante es una combinacion
de bloqueo de los receptores presinapticos y postsinapticos, lo mismo que la posible
contribucién del bloqueo de conductos, de cual predomine dependeran diversos factores,
incluso afinidades relativas de los firmacos por los diversos receptores, concentraciones del
farmaco a nivel de los sitios receptores, y estado funcional de estos ultimos.

Se ha informado potencializacion farmacolégica entre diversas combinaciones apareadas de
relajantes no despolarizantes (13). Esto sugiere diferentes mecanismos de accion de todos
los farmacos que antes se consideraba que activaban a nivel de un solo sitio de receptor. Las
combinaciones de farmacos con diferentes afinidades por los receptores presinapticos y
postsinapticos podrian explicar este efecto mas que aditivo.(14). Waud sugiere, que en vista
de que hay dos subunidades alfa a nivel del receptor postsinaptic, las afinidades
farmacologicas distintas para ambos sitios receptores diferentes pueden ser otro concepto
subvacente de fa observacion de sinergia farmacologica a nivel de la unién neuromuscular.

(13)
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LOS RELAJANTES
MUSCULARES NO DESPOLARIZANTES ESTEROIDES.

Las modificaciones del nucleo esteroideo culminaron en el desarrollo de poderosos agentes
no despolarizantes del bloqueo neuromuscular. El pancuronio, primero en sintetizarse, se
encuentra en aplicacion clinica desde 1967. (24). En la mayor parte de los procedimientos
quirurgicos suele lograrse relajacién muscular, Para intubacion endotraqueal se requieren
dosis de 2xDE95 o mayores para paralizar las cuerdas vocales y el diafragma (25,26) El
incremento de la dosis del relajante muscular no despolarizante da por resultade tiempo de
iniciacion mas breves a expensas de bloqueo prolongado. Después de administrar dosis
equipotentes, la duracion de la accion es mayor con los fairmacos de accién prolongada,
como el pancuronio. Ademas es mayor la probabilidad de que produzcan blogueo
prolongado después de dosis multiples (acumulacién).(27)

Los relajantes musculares son moléculas muy hidrofilas y, por tanto, no cruzan con facilidad
las membranas como lo refleja su pequefio volumen de distribucion. Sin embargo, los valores
calculados sor un tanto mas grande que el volumen del liquido extracelular,lo que indica
distribucién adicional del relajante. En sujetos sanos el pancuronio se excreta principalmente
por el rifidon y se ha eliminado 43 a 75% de la dosis por la orina en plazo de 24 horas,
principalmente en forma del farmaco intacto. (30,31,32). Como el pancuronio parece fijarse
mal a las proteinas plasmiticas, si se conserva ionizado por completo independientemente
del pH urinario, es poco probable que ocurra resorcién del mismo, y probablemente la
filtracion glomerular representa el mecanismo excretor dominante. En el caso de todos los
agentes de blogueo neuromuscular no despolarizante, la rapidez de ionizacion del efecto
depende de la dosis, la cinética de distribucidon, las relaciones entre concetraciones
sanguineas y efecto, y otros factores farmacodindmicos. Aunque el higado no elimina
predominantemente al pancuronio, la depuracién plasmatica de este agente reduce de
manera importante en caso de hepatopatia. (30,32,37). En pacientes con cirrosis hepatica la
resistencia a las dosis iniciales de pancuronio, se puede explicar por el mayor volumen de
distribucion (30). Sin embargo, deben administrarse dosis subsecuentes con precaucion,
porque cabe esperar que su semieliminacion se encuenire incrementada y que se prolongue
la duracion del blogueo neuromuscular que produce. (30,32)

Las relaciones entre dosis y respuesta del pancuronio son semejantes en pacientes ancianos y
mas jGvenes. Sin embargo, los ancianos tienden a experimentar un bloqueo de accion mas
prolongada. (31) ’

En caso del Pancuronio la disminucion de la depuracion se debe, al menos en parte, a una
reduccion de la excrecion urinaria, relacionada con la edad (31)

Las dosis grandes producen concentraciones plasmiticas mas elevadas y, por tanto,
incremento de la accion inmediatamente después de inyectar el relajante, porque se requiere
que pase cierto tiempo antes de que lleguen a la unién neuromuscular un numero suficiente
de moléculas del firmaco. Un indice de esta “brecha” de tiempo se expresa por la constante
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de la tasa Keo. (33). El retraso del equilibrio {(t !2 Keo), entre las copcentraciones
sanguineas se mide principalmente por la perfusion muscular y la solubilidad del farmaco en
musculo y sangre, pero también por la capacidad de difusion del farmaco y los
acontecimientos a nivel del receptor. El retraso de equilibrio (t % Keo) del farmaco se
encuentra en los limites de cuatro a ocho minutos en el pancuronio. (33)

El bloqueo maximo depende de la concentracion maxima alcanzada a nivel de la union
neuromuscular, que a su vez depende de la dosis administrada. Por afiadidura, la sensibilidad
de la unién neuromuscular a un agente determinado que se cuantifica como concentracion
correspondiente al blogueo de 50% o sea CES0, es el aspecto del que depende la magnitud
del bloqueo. La CE50 se ve influida por muchos factores , como presencia de vapores
anestésicos potentes y empleo de succinilcolina. (1,3)

La eliminacion del pancuronio podria estar prolongada hasta 4 veces en los pacientes que
experimentan transtornos de la funcion renal. (34). La excrecion biliar no podria compensar
la falta de la eliminacion renal. Desde el punto de vista clinico, la duracién del bloqueo
neuromuscular con pancuronio se incrementa, v la recuperacion se prolonga en los pacientes
que experimentan disfimncion renal. (35,36).

FARMACOLOGIA BASICA DE LOS AGENTES DE REVERSION

Aunque la eliminacion del relajante, con metabolismo importante o sin €], dara por resultado
terminacion del efecto de los farmacos de blogueo neuromuscular y reanudacion de la
transmisiéon neuromuscular normal, este proceso requiere un tiempo bastante prolongado,
incluso en farmacos como atracurio y vecuronio, a menos que se empleen en dosis muy
pequeiias. Es mas, en muchas ocasiones hay necesidad de relajacion muscular importante
hasta cerca del momento en gue va a terminar el acto quirurgico, y la espera para la
recuperacion espontanea completa en esta etapa consume mucho tiempo. En tales casos es
conveniente antagonizar el bloqueo neuromuscular por medio farmacolégicos, utilizando
agentes de reversion. La finalidad de emplear agentes de reversion consiste en elevar la
concentracion de acetilcolina a nivel de la union neuromuscular de modo que el balance
entre el agente del bloqueo neuromuscular y el transmisor favorezca este nitimo. Esto se
puede hacer mediante reduccién de la desintegracion de acetilcolina o facilitacion de la
liberacién de la misma. La primera medida se efectia mediante agentes anticolinesterasicos,
en tanto que la ultima se logra con agentes como las aminopiridinas (1,2,3).

Aunque los agentes anticolinesterasicos se emplean para el diagnéstico y el tratamiento de la
miastenia grave, su empleo principal por los anestesidlogos es la reversion del blogueo
neuromuscular producido por los relajantes no despolarizantes. Esto se observo por primera
vez al final del siglo pasado, incluso antes de que aparecieran los relajantes musculares en el
gjercicio clinico, en una ocasion, durante el estudio de la motilidad en un perro curarizado en
el que no solo se incrementd el peristaltismo del intestino, sino que el animal empezo a
respirar después de que se administrd fisiostigmina (16). El primer agente
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anticolinesterasico que se aisld fue la fisiostigmina, v aunque se emplea para contrarrestar
los efectos de agentes como atropina, diacepam y ketamina a causa de sus efectos centrales,
no se describe aqui, puesto que se ha demostrado que es ineficaz para reveritr el blogueo
neuromuscular. (17). Los efectos indeseables mas frecuentes de los agentes
anticolinesterasicos, son los efectos sobre los receptores muscarinicos, que consisten en
bradicardia, secreciones salivales y bronquiales excesivas y contraccion del misculo liso, en
particular el bronquial v el intestinal. (32). Los efectos cardiovasculares se vuelven minimos
si se administran juntos anticolinesterasa v frmaco antimuscarinico (20,21,22)
Independientemente de sus efectos sobre la acetilcolinesterasa tanto la neostigmina como la
piridostigmina producen inhibicion profunda de la actividad plasmatica de colinesterasa que
persiste durante dos 6 tres horas (23).

LIDOCAINA

A finales del siglo XIX, se descubri¢ de manera casual, que €l primer anestésico local, la
cocaina, tenia propiedades anestésicas (54)

La lidocaina fue sintetizada en 1943 por Lofgren (55). Fue administrada por primera vez por
Gilbert v colaboradores en 1951, para analgesia obstétrica y por padecimientos malignos.
Mas tarde, Clivelove y colaboradores la utilizaron para intervenciones gquirurgicas
intraabdominales y de las extremidades.{59)

Desde su introduccion a la clinica en 1948, la lidocaina se ha utilizado ampliamente como
anestésico local, en el tratamiento del dolor y como complemento de la anestesia general.

La administracion de lidocaina intravenosa en pacientes neuroquirirgicos ha demostrado ser
de utitidad ya que dismimiye ta presion intracraneal, evitz la tos durante la intubacidn
endotraqueal vy la presencia de arritmias cardiacas. (56,57,58)

MECANISMO PE ACCION

Su sitio primario de accién es la membrana celular. Los anestésicos locales bioquean la
conduccidn al disminuir o prevenir el gran incremento transitorio en Ja permeablidad de las
membranas excitables al Na+ que normalmente se produce por una despolarizacion leve de
ta membrana. Esta accion de los anestésicos locales se debe a su interaccion directa con los
canales de Na+ de compueria de voltaje. Ademas de los canales de Na+, los anestésicos
locales pueden fijarse también en otras proteinas de ia membrana. En particular, pueden
bloquear a los canales de K+ Sin embargo, como la interaccion de los anestésicos con los
canales del K+ requiere concentraciones mds altas del farmaco, el bloqueo de la conduccién
no conlieva cambio mayor ni sostenido en el potencial de membrana en reposo a causa del

blogueo de otros canales (54).



El poro transmembrana del canal de Na+ se considera rodeado por espirales transmembrana
S5 y 86 y los segmentos cortos relacionados con la membrana que estan entre ellos,
designados 8§81 y 882 (54). Después de abrirse, el canal del Na+ se inactiva en uno cuantos
milisegundos a causa del cierre de una compuerta de inactivacion. Esta compuerta funcional
estd formada por el asa intracelular corta de la proteina que conecta a los dominios
homologos HI y IV. El asa puede plegarse en la boca intracelular dei pore transmembrana
durante el proceso de inactivacion, v puede ligarse & un “receptor” de compuerta de
inactivacion formada por la boca intracelular del poro. (54)

En un estudio realizado en pacientes neuroquinirgicos, se estudiaron las caracteristicas
farmacocinéticas de la lidocaina, bajo circunstancias clinicas en las cuales la administracion
de diuréticos, la hipoventilacion y la restriccion de liquidos pueden alterarlas. Después de la
adminsitracion de un bolo de 50 mg de lidocaina (0.6 mcgmi} en sujetos sanos, los niveles
plasmaticos de lidocaina se encontraron en 1.5 mg/ml con un aclaramiento rapido durante
los pnmeros 20 minutos. Si esta dosis se incrementa 2.5 veces (1.5 mcg/ml), los niveles
plasmiticos de lidocaina se encuentran en 3.7 mg/ml (56). Mediante el analisis de los
presentes resultados, la dosis propuesta para administracion de lidocaina intravenosa como
complemento de la anestesia general en pacientes neuroquinirgicos es de 5 mg/kg/hra., para
obtener un rango terapéutico entre 2-5 meg/mi (56)

La lidocaina suprime las arrirmias ventriculares basicamente mediante la disminucion de la
automaticidad por la reduccion de la curva de despolarizacion diastélica de la fase 4. Sus
propiedades anestésicas locales también pueden ayudar a la supresién de la ectopia
ventricular después de un infarto agudo al miocardio. La lidocaina puede acabar con las
arritmias ventriculares de reentrada al reducir ain mas la conduccién en las vias de
reentrada, con lo que el bloqueo unidireccional se convierte en bidireccional. (60)

Se ha dicho que la lidocaina tiene efecto protector sobre el SNC, sin embargo, esta
afirmacion es controversial en vista de los trabajos publicados donde no se ha demostrado
dicho efecto {61,62), e incluso puede presentar un efecto toxico en virtud de su capacidad
para disminuir la fosforilacién oxidativa. (63). A pesar de ésto, existen otros trabajos que si
le confieren un efecto protector durante eventos isquémicos, manifestade por una
recuperacién neurceléctrica mas rapida (64,65), y un menor grado de lesion neuronal
durante el trauma medular (66), asi como durante los eventos isquémicos cerebrales (67,68),
o en casos de isquemia cerebral provocada por embolia aérea. (69)

Es muy probable que la disminucion en la temperatura cortical observada en los pacientes
manejados con lidocaina se debe a esta propiedad estabilizante sobre la membrana celular,
asi como la disminucién en el metabolismo cerebral y en el flujo sanguineo cerebral
provocado por la lidocaina (70)



VIGILANCIA DEL BLOQUEO NEUROMUSCULAR

La finalidad de la vigilancia transoperatroia se las contracciones es doble: 1) garantizar la
pardlisis y la relajacion muscular suficiente durante los momentos clave de la anestesia y la
operacion, y 2) garantizar el restablecimiento de la funcién neuromuscular al terminar la
anestesia. (1)

Caracteristicas importantes del estimulo son corriente, duracion, formas de las ondas y
frecuencia. Se ha empleado de manera clasica una corriente supramixima, para garantizar
que todas las fibras del nervio se despolaricen con cada impulso. En el campo de la
investigacion, esto se logra incrementando la corriente con lentitud durante contracciones
Unicas repetidas, hasta que se alcanza una meseta méaxima, y a continuacion por un
incremento de 20% en la corriente aplicada. Debe disponerse de una estimulacion para
administrar 50 a 60 mA a todas las frecuencias (38), esto ha sido objeto de criticas, porque
se trata de un estimulo doloroso en un paciente despierto (39). Sin embargo, ésta no es una
preocupacion de primera importancia en el paciente anestesiado.

La forma de onda del estimulo eléctrico debe ser cuadrada (amperaje de salida constante
durante el intervalo). Algunos estimuladores nerviosos sélo producen una espiga inicial y no
pueden conservarse la descarga durante el intervalo del estimulo. La duracion de cada
estimulo debe ser menor de 0.2 milisegundos, para prevenir el disparo repetitivo del nervio.
La vigilancia neuromuscular va a depender de la frecuencia con que se aplica el impulso en
el nervio ( p.gj. la contraccion tnica es, tipicamente de 0.1 a 0.15 Hz el tren de cuatro es de
2 Hz, descargados una vez cada 10 segundos, y la tetania suele ser de 50 Hz (36)

La valoraciéon del aductor del pulgar como reaccion a la estimulacion desencadenada
indirectamente a nivel del nervio cubital, y se ha convertido en el instrumento clinico
estandar de mayor utilidad.

Virtualmente, todas las investigaciones sobre la iniciacion del bloqueo neuromuscular, las
comparaciones de la potencta, la duracion del efecto de los anestésicos volatiles, la
correlacion con la suficiencia del restablecimiento de la funcidn neuromuscular, se han
efectuado a nivel del nervio cubital y aductor del pulgar. Otros sitios que se pueden valorar
son musculo orbicular de los parpados, nervio peroneo (que media la dorsiflexion del pi€),
tibial posterior (que media la flexion plantar) y muisculos interdseos dorsales de la mano
{ para vigilancia EMG)(40).

El témino vigilancia de una sola contraccion se refiere, en general, a los impulsos
descargados con una frecuencia no mayor de 6.6 segundos (0.15 Hz) Conforme se
incrementa la frecuencia con que se descarga el estimulo, la tension a nivel de la union
neuromuscular se incrementa, y se elevard la probabilidad de que la transmision
neuromuscular falle en condiciones de funcion neuromuscular transtornada. En ocasiones se
emplea estimulacién de un ciclo por segundo (1Hz) en la sala de operaciones, para anunciar
la iniciacion del bloqueo newromuscular. Sin embargo, esta frecuencia de estimulacion al
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parecer mas rapida del bloqueo neuromuscular, cuando se compara con el estudio de una
sola contraccion cada 10 segundos. (41)

La estimulacién de tren de cuatro de define como el estimulo que se descarga cada cuarto de
segundo (2Hz) hasta alcanzar un total de cuatro estimulos. De esta manera tipica, esta
estimulacion de tren de cuatro no se repite con mayor frecuencia que una vez cada 10
segundos. Cuando se¢ hace asi, la primera contraccidon del tren de cuatro se considera
equivalente a la altura de una sola contraccion. Los tren de cuatro repetitivos con una
frecuencia mayor de cada 10 segundos tienden a deprimir la altura de los tren de cuatro
subsecuentes. Conforme la frecuencia de la descarga de la estimulacion se incrementa hacia
5 Hz, la reaccién muscular empieza a experimentar el proceso lamado tetanizacion. Cuando
sucede asi, 1a reaccion clinica individual a cada impulso se vuelve imperceptible y la reaccion
del muscule parece convertirse en una contraccion o reaccion tetanica. La frecuencia
fisiologica de una reaccion tetanica es de 30 a 50 Hz. (1,2,41)

Esto tiene implicaciones fisiologicas importantes, puesto que indica que la tetania maxima
que debe aplicarse durante la estimulacion de nervios periféricos. Por tal motivo no se
recomiendan los estimulos de 100 y 200 Hz. (42)

T1, o primera contraccion del tren de cuatro, se correlaciona entre 0 y cerca del 10% de la
altura de una sola contraccion de referencia. Durante la recuperacién, cuando la altura de
una sola contraccidn ha recuperado 10 a 15% de la cifra de referencia, reaparece la segunda
contraccion o T2 en el tren de cuatro. Cuando la altura de la contraccion testigo se acerca a
20%, aparece la tercera contraccion o T3, y durante la recuperacién ulterior, cuando la
aitura de la contraccion testigo se aproxima a 25%, lo hace la cuarta contraccion o T4 (43).
Otras ventajas de estimuiacion del tren de cuatro consiste en que se producen menos dolor
que con la estimulacion tetanica que despierta a los pacientes y, a diferencia de los estimulos
tetanicos, no se produce ningin efecto sobre la recuperacién subsecuente de la contraccion
linica o tren de custro. (43)

Recientemente se ha demostrado que por cada grado centigrado, la hipotermia puede
disminutr en 15 a 16% la altura de las contracciones, con transtorno de la funcién
neuromuscular (44)

En diversas ocasiones se ha demostrado que la capacidad para antagonizar el-bloqueo
neuromuscular no despolarizante se relaciona con la profundidad del bloqueo en el momento
en que se produce el antagonismo (45,46). El bloqueo neuromuscular inducido por
atracurio, vecuronio y pancuronio se antagoniza con facilidad mediante neostigmina, en
dosis de 0.04 a 0.07 mg/kg, cuando la aitura de una sola contraccién es de 10% del nivel
testigo o mas (45,46).

En diversos estudios se ha explorado la interrogante de cuando es seguro retirar la canula
endotraqueal, cuando la tasa del tren de cuatro (la altura' de la cuarta contraccion dividida
entre la altura de la pnmera), a juzpar por un transductor de fuerza de aduccion del pulgar,
es mayor de 0.7, se correlaciona con restablecimiento de la potencia de los misculos
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respiratorios y de la proteccion de las vias aéreas (42,51,52,53). Se han restablecido a este
nivel capacidad vital, fuerza espiratoria maxima, tasa de flujo respiratorio maximo, tos,
fierza de presion v levantamiento de la cabeza por cinco segundos.
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HIPOTESIS
HO .- La lidocaina en infusién aumenta el tiempo de relajacion del pancuronio.

HI .- La lidocaina en infusion no tiene ningiin efecto en el tiempo de relajacion producida por
el pancuronio.
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OBJETIVO

Determinar la accion de la lidocaina sobre la duracion del bloqueo neuromuscular.
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MATERIAL Y METODOS

Se esogieron 2 grupos de pacientes en forma aleatoria , programados a cirugia neurologica
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS. El Grupo I con 20 pacientes y el
Grupo II con 21 pacientes, de edades comprendidas entre 15 y 70 afios de edad, estado
fisico ASA {Asociacion Americana de Anestesiologia) 1y II
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
La técnica anestésica empleada en ambos grupos consistio en Isofluorano en concentracion
menor del 1%, fentanil 3 a 5 meg/kg v en el Grupo 11 se agregod lidocaina en infusion de 3
mg/kg/hra
La relajacion muscular se obtuvo con la administracion de Bromuro de Pancuronio a dosis
en bolo de 0.1 mg/kg durante la induccion anestésica y se vigild con la respuesta del Tren de
Cuatro (TOF-Guard ®, Modelo TYT, serie 315075 ), al inicio de la induccion, a los 60
segundos y posteriormente cada 5 minutos hasta finalizar el procedimiento anestésico. Se
constderaron como parametros ; para la extubacidn : ( sin riesgos de efectos relajantes
residuales para los pacientes) la respuesta del 70% , y para la administracién de dosis
subsecuentes de relajante muscular ( 50 % de la dosis utilizada durante la induccion ) : la
respuesta del 50% al estimulo del Tren de Cuatro { TDC) .

La temperatura esofagica se midié por medio de un estetoscopio esofagico (RSP ®, modelo
ES 100-18, Costa Mesa, California); el cual contiene un sensor térmico. Este estetoscopio se
colocd retrocardiaco.

Todos los pacientes fueron premedicados con diacepam 0.15 mg/kg, la noche anterior a la
cirugia, y a los 60 ¢ 90 minutos previos a la cirugia.

Al ingresar a sala de operaciones fueron monitorizados con electrocardiograma en
derivacidn DII, presion arterial invasiva mediante canulacion de la arteria radial con un
catéter No. 20, previa prueba de Allen , esta linea también se utilizo para tomar las muestras
de gasometria transoperatoria.

Se registro la presién venosa central (PVC), por medio de un catéter No. 16, colocado por
venopuncion en el brazo o en su defecto por via subclavia , se monitoriz6 su presencia en el
tercio medio de la auricula con un trazo electrocardiografico.

El Co2 al final de la espiracidn se monitorizo con capnografo ( Hewllet Packard ®, modelo
78356A. Rep. F Alemana )y la saturacion de oxigeno arterial por medio de oximetro de
pulso( In vivo® 45000 EUA) .

La monitorizacién también incluyo presion arterial no invastva ( PANI ) , v diuresis horaria
por medio de sonda Foley.

La induccion anestésica para ambos grupos consistio en Tiopental 4-7 mg/kg, Fentanil 3-5
mcg/kg, Bromuro de Pancuronio 0.1 mg/kg y lidocaina 1-1.5 mg/kg en bolo.



El mantenimiento anestésico en los 2 grupos fue a base de Isofluorano ( en % inhalado de
gas fresco) y fentanil ( en bolos de 1- 2 meg/kg ) , agregandose al Grupo 1I lidocaina en
infusién ( 5 mg/kg/hr ).

Los pacientes fueron colocados en ventilacion mecanica controlada con un volumen minuto
adecuado para mantener la PaCO2 entre 23-26 mmHg

El analisis estadistico se realizé por medio de la Prueba T de Student v desviacion Standard
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CRITERIOS DE INCLUSION

1-ASAL Il

2 - Edad de 15 a 70 afios

3.- Sexo femenino y masculing

4 .- Procedimientos quinirgicos de mas de 2 hs.de duracion

5.- Pacientes sometidos a procedimientos quirirgicos bajo anestesia general.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1-ASAIIL, IV, V

2.- Tratamiento cronico a base de DFH , Nimodipina 6 Aminoglucosidos

3.- Alteraciones en neurona motora

4.- Afectacion hepitica o renal

5.- Pacientes que durante el transanestésico se le administre lidocaina en bolos .
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 41 pacientes sometidos a procedimientos neuroquirirgicos . En el
Grupo 1: 20 pacientes y en el Grupo IT; 21 pacientes ( TABLA 1),

Diagnostico Grupe I | Grupe 11

Meningioma

Adenoma Hipdfisis

Neurinoma VIII par

Aneurisma

Glioma Medular

Hematoma Subdural

Espasmo Hemifacial

Sarcoma Duramadre

Quiste Epidermoide APC

Hemangio Blastoma

Colesteatoma

Defecto Oseo

Cordoma Clivus

Craneofaringioma

Astrocitoma

il = OO || OO || =t B |

Glioma

QIO ||| || [ L [t | o [ o | o |2 | o |

Biopsia 1

Tabla 1 Procedimientos Quirurgicos . (APC= Angulo Ponto Cerebeloso)

La distribucion por sexo de los dos grupos fue similar, siendo un total de 17 pacientes
femeninos y 19 pacientes masculinos. La edad oscilo entre 15 y 65 afios , con promedios
para el Grupo I de 40.17 afios v parz el Grupo II de 37.10 afios .El peso y talla también
fueron similares entre ambos grupos ( Ver Tabla 2. )

Grupo |Edad Peso | Talla | Masculing | Femenino

I 40.17 63.056| 1.62 9 8

1K 37.10 65.10 | 1.63 10 9

Tabla 2. Caracterististicas de la poblacién estudiada.

23



Se excluyeron un total de 5 pacientes del estudio; del Grupo I se excluyeron 3 , dos de
estos, por que se les administré lidocaina en bolos durante el transanestésico , y otro por
suspension del procedimiento quinirgico ( teniendo que revertirse el efecto relajante) . Del
Grupo I, se excluyeron 2 ; uno de ellos paso intubado a la UTI (no presentd ninguna
respuesta al TDC al 50% 6 70%) a ventilador, y el otro paciente el monitor del estimulador
del TDC marcaba Error 2 durante el transoperatorio.

El tiempo anestésico para el Grupo I en promedio fue de 28941 minutos y en el Grupo II
de 271.89 minutos.

El promedio de la presion arterial sistolica basal (PASD), y la presion arterial diastolica basal
(PADb) en ambos grupos fue similar. La presion arterial sistdlica transanestésica (PAS)
para el Grupo I fue de 104.01 mmHg y en el Grupo II de 103.44 mmHg, . La presion
arterial diastolica (PAD) fue en el grupo I de 66.73 mmHg y en el Grupo II de 65.47 mmHg,
La presion arterial media (PAM) transanestésica, en el Grupo I fue de 77.04 mmHg y en el
Grupo 11 de 78.54 mmHg . Sin presentar diferencias estadisticas significativas entre ellos
(Tabla 3).

La frecuencia cardiaca en ambos grupos fue similar, sin significancia estadistica entre si, ni
con respecto a sus cifras basales. (Tabla 3}

La temperatura basal fue igual en ambos grupos, siendo de 36.22°C. El promedio de la
temperatura transanestésica fue en el Grupo I de 35.97°C y para el Grupo II de 36.05°C
(Tabla 3) .

Grupo |PASb |PADb |PAS |PAM |PAD [FC |TEMP
1 120.88 | 77.24 | 104.01 | 77.04 | 65.73 [87.36| 359

i 122.63| 78.68 | 103.44 | 78.54 | 6547 |182.47| 36
Tabla 3. Comportamiento Hemodinamico y temperatura transanestésica.

Las concentraciones de Isofluorano durante el transanestésico fue en promedio para el
Grupo I de 0.86% y para el Grupo II de 0.82% .

La monitorizacién de la relajacién muscular durante el transanestésico, se realizé con la
respuesta al estimulo de el Tren de Cuatro (TDC) , anotandose el porcentaje registrado en la
pantalla digital del TOF-Guard® . Considerandose como parametros la respuesta al TDC del
70% para la extubacion del paciente |, y la respuesta al TDC del 50% para administrar una
dosis subsecuente del relajante muscular (hasta en 2 ocasiones durante el transanestésico ),
por lo cual se conjuntaron 2 subgrupos, clasificandose como TDC1 y TDC2 .

En el Grupo I desde la administracion del relajante en la induccion hasta obtenerse
recuperacion del TDC al 70%, se presentd en 17 pacientes (100 % ), con un tiempo en
promedio de 128.2 minutos. (Grafica 1). En el Grupo I fue | paciente el que presentd
respuesta al TDC del 70%, con un tiempoe de 280 minutos , 15 ( 78.9% ) pacientes de este
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grupe sélo alcanzaren una respuesta al TDC del 70 % con la reversion del efecto relajante
por medio de la administracion de neostigmina i.v.(ya que el tiempo quirirgico estaba por
conchyir) con un tiempo promedio de 245 minutos . Que comparado con el tiempo del grupo
I present6 una p < 0.05 ( p=0.001) como se demuestra en la grafica 1 .

min. 100+

50

GRUPOS

Grafica 1.Respuesta del 70% de TDC Grupo I 128 min ,Grupo II 245 min (*p< 0.05)

En el Grupo I se administré una segunda dosis del relajante muscular en 11 de ellos
( 64.7%) , monitorizindose el tiempo de relajacion hasta una respuesta al 56% del TDC
( TDC1) , 5 pacientes de éstos , requirieron la administracién  de -una tercera dosis de
pancuronio ( TDC 2 ) . La.Grafica 2 rhenciona los tiempos de relajaciéon entre los
subgrupos.

En la monitorizaciéon de la relajacion muscular del Grupo II, también se presentd
recuperacion del TDC1 en una ocasion , en 3 pacientes , durante el transanestésico.

Durante el estudio se tuvo que revertir el efecto del relajante muscular con prostigmina, en
¢l Grupo II se revirtieron 15 pacientes con un tiempe de reversion de 16.33 minutos.( dosis
de neostigmina de 1.3 mg en promedio). .



180

100 4=

min

Gréafica 2. Respuesta del TDC del 50%. TDC1 (p=0.001), TDC2 (p=0.004}

En el Grupo IL 4 pacientes no se antagonizaron , observandose que el tiempo de relacién
del cierre de la lidocaina en infusion hasta alcanzar una respuesta al TDC del 70 % fue en
promedio de 63.75 minutos .
Por lo que respecta a la administracion durante el periodo transanestésico de diuréticos tanto
de asa como osmoticos, fue muy similar en ambos grupos, asi como la administracion de
DFH v sangre, sin tener probablemente efecto sobre el relajante muscular.( Tabla 4 ),

GRUPO FUROSEMIDE | MANITOL DFH SANGRE
1 16.71 35 250 600
I 11.6 23 250 450

Tabla 4. Administracion de medicamentos y sangre durante el transanestésico.
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DISCUSION

La lidocaina desde su introduccidn clinica en 1948 (54), como anestésico local ha tenido
diversas aplicaciones: como medicamento antiarritmico (60), como antiepiléptico para el
manejo de pacientes con status epiléptico (72 ), y por su capacidad para bloguear los
impulsos nociceptivos en el asta dorsal , ademas como coadyuvante en la anestesia
general (59 )

En la practica neuroanestésica tiene amplia aceptacion por su capacidad de bloquear la
respuesta cardiovascular durante fa intubacién endotraqueal , asi como para evitar el reflejo
tusigeno durante el mismo procedimiento (57 ). Ademas offece una ventaja enorme en los
pacientes con masas intracraneales ya que puede disminuir la presion intracraneal (73 ), asi
como durante la colocacion de pinchos e incision de la piel (57 ). En nuestra Institucion la
lidocaina se ha utilizado con mucha frecuencia en el manejo anestésico de pacientes
neuroquirirgicos, obteniéndose buenos resultados. (55 )

Se ha dicho que la lidocaina tiene un efecto protector sobre el SNC, sin embargo, esta
afirmacion es controversial en vista de los trabajos publicados donde no se han demostrado
dicho efecto (61,62 ), e incluso puede presentar un efecto toxico en virtud de su capacidad
para disminuir la fosforilacion oxidativa (61 ). A pesar de ésto, existen otros trabajos que si
le confieren un efecto protector durante varios eventos isquémicos, manifestado por una
recuperacion neuroeléctrica mas rapida (64,65 ), y un menor grado de lesion neuronal
durante el trauma medular (66 ), asi como eventos isquémicos cerebrales (67,68 ) o en casos
de isquemia cerebral provocada por embolia aérea. (69 )

Los posibles mecanismos por los cuales la lidocaina presenta este efecto protector han sido
citados por Astrup (70,71 ), tales como la disminucion en el metabolismo cerebral
provocado por una inhibicion de la actividad eléctrica con la consiguiente disminucion en el
consumo de oxigeno y glucosa; en segundo lugar, con efecto estabilizante de la mebrana
celular ya que restringe el paso de sodio y potasio a través de la membrana, de ésta manera
la carga energética para la bomba idnica también se encuentra disminuida (54 ). Esto
provoca una disminucion en la concentracion de potasio extracelular en el cerebro isquémico
(74 ). Aunque en estos estudios se utilizaron dosis grandes de lidocaina (160 mg/kg),
también existe evidencia de que con dosis menores (3 y 15 mg/kg) disminuye el metabolismo
cerebral en un 10 y 27% respectivamente (75 )

Aungue no se ha descrito ningiin trabajo de lidocaina asociado a relajantes musculares no
despolarizantes, en este estudio se observd que la lidocaina en infusion aumenta al efecto de
relajacion del Pancuronio hasta casi 3 veces en comparacion con el grupo control
(Isoflucrano,fentanif), donde el tiempo de duracion del pancuronio fue en promedio de 63
minutos, (el cual se encuentra en el rango establecido por la literatura), y ésta prolongacion
del efecto del pancuronio podria ser debido a que la lidocaina bloquea el receptor de
acetilcolina, o que interactla aumentando la afinidad en el receptor de la acetilcolina
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alterando la conformacién del mismo. Por lo que se debe de tener en cuenta que al utilizar
lidocaina en infusién como coadyuvante de la anestesia, se debe monitorizar la relajacion
muscular, para evitar asi, efecto residual del pancuronio por efecto acumulativo. f

Ambos grupos tuvieron en comin € uso de Isofluorano, dado que goza de buena
reputacion para el manejo de pacientes neuroquirurgicos (63). Este anestésico inhalado
potencia, el efecto del relajante muscular no despolarizante, (en este caso el pancuronic). Se
han postulado varios mecanismos para explicar esta interaccion; aumento en el flujo
sanguineo muscular con aumento en la liberacion del relajante muscular a la unidén muscular,
disminucién de la liberacién de acetilcolina de las terminaciones nerviosas y accion en la
membrana postsinaptica (76).

En este estudio no se observo que el Isofluorano potenciara el efecto del pancuronio, lo
cual se podria explicar debido a que se utilizd en concentraciones menores al 1% .
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CONCLUSIONES

1.- La lidocaina en infusién prolonga el efecto de la relajacion muscular del pancuronio hasta
casi 3 veces, en comparacion con el grupo control (isofluorano,fentanil); por lo que se debe
de tener en cuenta:

* Utilizar lidocaina en infusion en procedimientos quirurgicos de mas de 5 horas
de duracion.

* Monitorizacion de la relajacién muscular, para evitar efecto acumulativo del
pancuronio, o solo administar la dosis de induccion.

* Cerrar la infusion de lidocaina 70 minutos antes de concluir el procedimiento
anestésico.

* Tener en cuenta la posibilidad de reversion con anticolinesterasicos
(neostigmina).

2.- Debido a la proteccion cerebral ,y a la potencializacion del efecto del pancuronio, asi
como la estabilidad hemodinamica que brinda la lidocaina, podria ser de gran utilidad en
pacientes que necesiten de relajacion muscular prolongada, como son los pacientes
orointubados (siempre y cuando se tenga vigilancia estricta de la relajacion muscular).
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