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FISIOLOGIA DE LA UNION NEUROMUSCULAR

TRANSDUCCION DE ACTIVIDAD ELECTRICA DESDE EL TERMINAL DISTAL DEL NERVIO DE LA
MOTONEURONA A TRAVES DEL ESPACIO SINAPTICO HASTA LA MEMBRANA DE LA CECULA PARA GENERAR
CONTRACCION MUSCULAR
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3 PARTES
- PRESINAPSIS (terminal fibra nerviosa)
* Parte amielinica del axon

* Liberacion del neurotransmisor al espacio sinaptico + autoreceptores colinérgicos ( estimulacion
mayor liberacion Ach)

« Sintesis NT, incorporacion en vesiculas y recaptacion mediante flujo de iones( proceso activo
altamente energético)

- HENDIDURA SINAPTICA (5 nm).Lamina basal, Acetilcolinesterasa y otros enzimas y proteinas para la
neurotransmision

- MEMBRANA POSTSINAPTICA (pliegues para ampliar superficie de transmision). En los codos de los
pliegues receptores nicotinicos en grupos de alta densidad (10000/ mcm2) y en los huecos canales Na voltaje

dependientes.

- RECEPTOR NICOTINICO: PENTAMERO (5 unidades rodeando un poro en la membrana celular). Unién de
Ach al canal genera flujo de entrada de Na y Ca >>> despolarizacion.

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Marzo de 2013




RECEPTORES DE MEMBRANA ( CANAL IONICO).
20+ 1B+10+1Y.
2 ACh U 2 S.U.x = cambio conformacional: apertura canal ionico (Na*/K").

Membrana postsinaptica: contraccion muscular.
Terminacion presinaptica: favorecen la liberacion de ACh
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BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
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BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

DESPOLARIZANTES (SUCCINILCOLINA)

Mecanismo poco conocido:

- Fasciculacion inicial > activacion masiva de los
receptores en la membrana celular muscular.
- Paralisis posterior posiblemente por la desensibilizacion
del receptor por aumento del flujo de K intracelular.

NO INHIBEN RECEPTOR PRESINAPTICO

NO PRESENTAN FENOMENO DE “FADE”

Monitorizacion. Single Twitch: disminucion de la amplitud
del estimulo,
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Monitorizacion. Single Twitch: disminucion de la amplitud
del estimulo,

NO DESPOLARIZANTES

Antagonismo competitivo con la Ach en la 2
subunidades alfa en el receptor.

Accion tanto en receptores postsinapticos (reduccion
amplitud de estimulo) como en presinapticos

( FENOMENO DE ATENUACION O “FADE”)
Monitorizacion. TOF/ TOFr/ PTC
TOFr: grado bloqueo, estado recuperacion, prediccion

recuperacion del BNM
PTC: predecir aparicion de 1? respuesta TOF

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Marzo de 2013




BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

DESPOLARIZANTES (SUCCINILCOLINA)

Mecanismo poco conocido:

- Fasciculacion inicial > activacion masiva de los
receptores en la membrana celular muscular.
- Paralisis posterior posiblemente por la desensibilizacion
del receptor por aumento del flujo de K intracelular.

NO INHIBEN RECEPTOR PRESINAPTICO

NO PRESENTAN FENOMENO DE “FADE”

Monitorizacion. Single Twitch: disminucion de la amplitud
del estimulo,

NO DESPOLARIZANTES

Antagonismo competitivo con la Ach en la 2
subunidades alfa en el receptor.

Accion tanto en receptores postsinapticos (reduccion
amplitud de estimulo) como en presinapticos

( FENOMENO DE ATENUACION O “FADE”)
Monitorizacion. TOF/ TOFr/ PTC
TOFr: grado bloqueo, estado recuperacion, prediccion

recuperacion del BNM
PTC: predecir aparicion de 1? respuesta TOF

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Marzo de 2013




?’“ERAL U4,/

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Marzo de 2013



MITOS

+ MITO I:BNM ESTAN “OUT”. SE PUEDE INTUBAR PACIENTES SIN BNM

+ MITO2:SI SE CONOCE LA FARMACOCINETICA DE LOS BNM, LA MONITORIZACIONY
REVERSION NO SON NECESARIAS

+ MITO3: LOS EFECTOS DEL BNM RESIDUAL ESTAN SOBREESTIMADOS

+ MITO 4: BNM RESIDUAL POSTOPERATORIO ESTA SOBREESTIMADO EN FUNCION DE SU
INCIDENCIA

- MITO 5: BNM RESIDUAL PUEDE SER FACILMENTE DIAGNOSTICADO UY TESTADO

CLINICAMENTE

+ MITO 6: LOS TESTS SUBJETIVOS (VISUALES/TACTILES) SON SUFICIENTES PARA DETECTAR
BNM RESIDUAL
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* MITO I:SE PUEDE INTUBAR A UN PACIENTE
SIN BNM
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British Journal of Anaesthesia 99 (2): 276-81 (2007)
doi:10.1093/bja/aem 147 Advance Access publication June 15, 2007

RESPIRATION AND THE AIRWAY

Comparison of two induction regimens using or not using muscle
relaxant: impact on postoperative upper airway discomfort’

X. Combes! *, L. Andriamifidy?, E. Dufresne?, P. Suen!, S. Sauvat!, E. Scherrer!, P. Feiss?,
J. Marty! and P. Duvaldestin!
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RESPIRATION AND THE AIRWAY

Comparison of two induction regimens using or not using muscle
relaxant: impact on postoperative upper airway discomfort’

X. Combes! *, L. Andriamifidy?, E. Dufresne?, P. Suen!, S. Sauvat!, E. Scherrer!, P. Feiss?,
J. Marty! and P. Duvaldestin!

|OT satisfactorias sin BNM se relacionan mas a mayores riesgos de
bradicardia e hipotension por uso de dosis superiores de hipnoticos para
obtener condiciones Ooptimas para la intubacion (relajacion mandibular,
movimiento cuerdas vocales, tos...).

Por ello, menor incidencia de |IOT satisfactorias y mayor incidencia de |IOT
dificiles y posibilidad de lesiones laringeas (ronquera o lesion de cuerdas
vocales
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Anesthesiology 2003; 98:1049 -56 © 2003 American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Laryngeal Morbidity and Quality of Tracheal Intubation

A Randomized Controlled Trial

Thomas Mencke, M.D.,* Mathias Echternach, M.D.,T Stefan Kleinschmidt, M.D.,* Philip Lux,t Volker Barth, M.D.,T
Peter K. Plinkert, M.D.,§ Thomas Fuchs-Buder, M.D.||
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Laryngeal Morbidity and Quality of Tracheal Intubation

A Randomized Controlled Trial
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Estudio muestra significativamente mejores condiciones para IOT tras
administracion BNM, y menor incidencia de trauma laringe/ ronquera/
lesion cuerdas vocales ( hematoma, granuloma, etc).

Relacion entre |OT satisfactoria e incidencia de complicaciones
laringeas y duracion de las mismas
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- MITO 2:S| CONOCES LA FARMACOCINETICA DE LOS
BNMS , LA MONITORIZACIONY LA REVERSION NO
SON NECESARIAS
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Anaesthesia, 2007, 62, pages 12-17

doi:10.1111/.1365-2044.2006.04862.x

Incidence and duration of residual paralysis at the end of
surgery after multiple administrations of cisatracurium

and rocuronium

D.
H.

M. Maybauer,’® G. Geldner,” M. Blobner,? F. Piihringer,® R. Hofmockel,* C. Rex,?

F. Wulf,! L. Eberhart,’ C. Arndt' and M. Eikermann®
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Anaesthesia, 2007, 62, pages 12-17 doi:10.1111/j.1365-2044.2006.04862.x

Incidence and duration of residual paralysis at the end of
surgery after multiple administrations of cisatracurium
and rocuronium

D. M. Maybauer,'® G. Geldner," M. Blobner,? F. Piihringer,® R. Hofmockel,* C. Rex,?
H. F. Wulf,? L. Eberhart, C. Arndt' and M. Eikermann®

BNM RESIDUAL: oscila entre el 4-64% dependiendo del farmaco.
Para evitarlo: reversion, evitar sobredosificacion mediante monitorizacion del BNM
Tras administraciones repetidas de BNM, la duracion de accion y su variabilidad son superiores con rocuronio, aunque no se
traduzca en una mayor incidencia de bloqueo residual.

LA RECUPERACION VISTA A TRAVES DE TOF PARA LA EXIOT NO PUEDE PREDECIRSE Y LA
DURACION DEL BLOQUEO HASTA UN TOFr >0’9 TIENE UNA GRAN VARIABILIDAD
INTERINDIVIDUAL.

NECESARIA MONITORIZACION CUANTITATIVA DE CUALQUIER BNM
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- MITO3: LOS EFECTOS DEL BNM RESIDUAL
ESTAN SOBREESTIMADOS
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BNM residual ( TOFr<0’9) asocia:
- Disminucion de la presion del esfinter esofagico inferior, menor coordinacon de la musculatira faringiesofagica
>>>>>>> MAYOR RIESGO ASPIRACION

- Reduccidn del estimulo ventilatorio hipoxico y capacidad de reaccionar a desaturacion aumentando vol/min

INCIDENCIA SIGNIFICATIVAMENTE MENOR CUANDO SE EMPLEAN REVERSORES
NEUROMUSCULARES
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REVIEWS

AANESTESIOL 2006;72:97-109

Residual neuromuscular bloc 1cidence,
assessme relevance
in the lys\ ative period

D
/\&\) / G. S. MURPHY
7 7 7
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REVIEWS

MINERVAANESTESIOL 2000;72:97-109 - Complicaciones respiratorias criticas en el postoperatorio: etiologia
multifactorial (cirugia, tipo paciente, tipo anestesia).

1 1 - En pacientes con eventos respiratorios criticos (hipoxemia severa,
RCSIdual neuromuscular blOC ldence’ obstruccion VAS) en URPQ, incidencia oscila entre 12-6’9%. El 70%
aSSE€SsSme relevance relacionados por tasas de BNM residual con TOFr<0'7.
mn the lys\ ative perlOd - 0’1% de pacientes presentaron insuficiencia respiratoria y requirieron
REIOT. En ellos TOFr 0’36 +/- 0’17.

/ /\/&\)/ / G. S. MURPHY
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REVIEWS

MINERYV, NESTESIOL 2006;72:97-109
Residual neuromuscular bloc : i idence,

assessme l@}relevance
in the Iys%ative period

G. S. MURPHY

Y/

- Complicaciones respiratorias criticas en el postoperatorio: etiologia
multifactorial (cirugia, tipo paciente, tipo anestesia).

- En pacientes con eventos respiratorios criticos (hipoxemia severa,
obstruccion VAS) en URPQ, incidencia oscila entre 12-6’9%. El 70%
relacionados por tasas de BNM residual con TOFr<0’7.

- 0’l% de pacientes presentaron insuficiencia respiratoria y requirieron
REIOT. En ellos TOFr 0’36 +/- 0’1 7.

CLINICOS CARECEN DE CONOCIMIENTO TOTAL DE LA RECUPERACION COMPLETA DEL BNM Y
MONITORIZAN INFRECUENTEMENTE EL GRADO DE BLOQUEO

SE DEBE REALIZAR MANE)JO INTRAOPERATORIO CUIDADOSO DEL BNM ( MINIMIZAR DOSIS,

REVERSION TEMPRANA, MONITORIZACION CUANTITATIVA ESTRECHA CON ACELEROMIOGRAFIA), Y

ASi REDUCIR LA INCIDENCIA DE PARESIA RESIDUAL Y COMPLICACIONES RESPIRATORIAS EN EL
POSTOPERATORIO INMEDIATO
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CLASICAMENTE TOFr 0°7-0’9>> reflejos protectores de la via aérea alterados,
obstruccion VAS, recuperacion neuromuscular incompleta.

GOLD STANDARD >0’9

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Marzo de 2013




CLASICAMENTE TOFr 0°7-0’9>> reflejos protectores de la via aérea alterados,
obstruccion VAS, recuperacion neuromuscular incompleta.

GOLD STANDARD >0’9

Pacientes (%)

Con CRC I Controles

p<0,0001

100 -
90 -
80 - 73,8
70 -
60 -
50 -
40 - p<0,366

30 -
20 A 16,7
9,5 9,5

90,5 p<0,0001

0

TOF >0,9 TOF <0,7
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CLASICAMENTE TOFr 0°7-0’9>> reflejos protectores de la via aérea alterados,
obstruccion VAS, recuperacion neuromuscular incompleta.

GOLD STANDARD >0’9

Pacientes (%)

Con CRC I Controles

p<0,0001

100 4 90,5 p<0,0001
90 -

80 A EL BNM RESIDUAL AUMENTA EL RIESGO

73,8

70 - DE COMPLICACIONES RESPIRATORIAS CRITICAS

60 -
50 H
40 - p<0,366
30 -

20 - 16,7
9,5 9,5
10 -

0

TOF >0,9 TOF <0,7
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EL BNM RESIDUAL AUMENTA EL RIESGO
DE COMPLICACIONES RESPIRATORIAS CRITICAS
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CLASICAMENTE TOFr 0°7-0'9>> reflejos protectores de la via aérea alterados,
obstruccion VAS, recuperacion neuromuscular incompleta.

GOLD STANDARD >0’9

Alteracion regulacion de la ventilacion >>> HIPOXIA

EL BNM RESIDUAL AUMENTA EL RIESGO
DE COMPLICACIONES RESPIRATORIAS CRITICAS

Disfuncion de la musculatura faringea

Riesgo de aspiracién y obstruccion de VAS

Complicaciones pulmonares postoperatorias ( neumonias)

Aumento estancia hospitalaria/ costos
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CLASICAMENTE TOFr 0°7-0'9>> reflejos protectores de la via aérea alterados,
obstruccion VAS, recuperacion neuromuscular incompleta.

GOLD STANDARD >0’9

EL BNM RESIDUAL AUMENTA EL RIESGO
DE COMPLICACIONES RESPIRATORIAS CRITICAS

Alteracion regulacion de la ventilacion >>> HIPOXIA

Disfuncion de la musculatura faringea

CRC de mayor incidencia en la URPA (N=61)

Riesgo de aspiracién y obstruccion de VAS

Complicaciones pulmonares postoperatorias ( neumonias) 70 - 59

Aumento estancia hospitalaria/ costos

40 - 34,4 34,4

19,7

Frecuencia relativa (%)

Hipoxemia grave  Obstruc vias Hipoxemia leve Varias CRC
respirat sup

Tipo de CRC
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- MITO 4: BNM RESIDUAL POSTOPERATORIO
ESTA SOBREESTIMADO.
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En voluntarios sanos, TOFr 0’8: incidencia 20% actividad musculatura
faringea alterada y reduccion P esfinter esofagico inferior.
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En voluntarios sanos, TOFr 0’8: incidencia 20% actividad musculatura
faringea alterada y reduccion P esfinter esofagico inferior.

Incluso con reversion BNM, 41% pacientes presentaban TOFr <07,

Valoracion estrecha de la recuperacion de la funcion neuromuscular
previo a ExIOT para garantizar corecta recuperacion de la fuerza

58% TOFr 0’7-0’9, 88% TOFr <0’9.

musculatura faringea y respiratoria
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En voluntarios sanos, TOFr 0’8: incidencia 20% actividad musculatura
faringea alterada y reduccion P esfinter esofagico inferior.

Incluso con reversion BNM, 41% pacientes presentaban TOFr <07,
58% TOFr 0'7-0’9, 88% TOFr <0’9.

Valoracion estrecha de la recuperacion de la funcion neuromuscular
previo a ExIOT para garantizar corecta recuperacion de la fuerza
musculatura faringea y respiratoria

Incluso dosis unica de BNM previa a IOT puede ocasionar BNM
residual postoperatorio.

Reversion rutinaria BNM no elimina el riesgo de BNM residual
( estudios con BNM residual TOFr 0’7-0'9 16-45%, presente en el
25% de pacientes tras reversion)
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NECESIDAD DE MONITORIZAR Y
REVERTIR BNM!!

Garantizar bloqueo neuromuscular suficiente y
eficaz.

Determinar cuando es posible la intubacion
orotraqueal.

Determinar cuando es posible revertir BNM.

Garantizar la reversion completa del BNM.
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Baillard, 1995. Monitorizacion del BNM se inicia a partir de 1995

62% pacientes presentan un TOFr< 0’9 en URPQ

Monitorizacion aumento hasta 60% de pacientes // Reversion BNM paso de 6- 42%

+ REDUCCION BNM RESIDUAL HASTA 3’5% EN 2004

Reduccion de 35% de efectos adversos tras la aplicacion de monitorizacion
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- MITO 5: BNM PUEDE SER FACILMENTE DIAGNOSTICADOY
TESTADO CLINICAMENTE.

» MITO 6:TESTS SUBJETIVOS (VISUALES/ TACTILES) SON
SUFICIENTES PARA DIAGNOSTICAR BNM RESIDUAL.
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TESTS SUBJETIVOS (apertura ocular, protrusidon lengua, levantar brazo, cabeza >5 segundos, volumen /min adecuado) NO son del
todo fiables porque

|- puede que el paciente no sea capaz de realizarlos por BNM residualo por dosificacion de opioides
2- pacientes puedan realizarlos au comn cierto grado de bloqueo residual ( levantar cabeza 5 seg requiere TOFr>0’5)

La deteccion visual/ tactil no se observa hasta que no se alcanza un TOFr>0’5

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 26 de Marzo de 2013




TESTS SUBJETIVOS (apertura ocular, protrusidon lengua, levantar brazo, cabeza >5 segundos, volumen /min adecuado) NO son del
todo fiables porque

|- puede que el paciente no sea capaz de realizarlos por BNM residualo por dosificacion de opioides
2- pacientes puedan realizarlos au comn cierto grado de bloqueo residual ( levantar cabeza 5 seg requiere TOFr>0’5)

La deteccion visual/ tactil no se observa hasta que no se alcanza un TOFr>0’5

TESTS SUBJETIVOS SE PUEDEN EMPLEAR, PERO NO PUEDEN REEMPLAZAR LA MONITORIZACION
CUANTITATIVA OBJETIVA

ES NECESARIO DICHA MONITORIZACION PARA VALORAR LA PROFUNDIDAD DEL BLOQUEO Y EL
GRADO DE RECUPERACION DEL MISMO
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CUANDOY COMO REVERTIR BNM?

SIEMPRE QUE SE EMPLEEN BNM Y SEGUN
DATOS OBTENIDOS EN LA MONITORIZACION.
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REVERSION DEL BNM

* INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA (NEOSTIGMINA/EDROFONIO...)

Inactivan el enzima en el hueco sinaptico (aumentan concentracion Ach en hueco sinaptico)

Reversion clasica: efecto maximo se alcanza a partir de los 10 min, incluso cuando se
administra tras obtener T2.

Techo de dosis (> dosis o 2% administracion no ofrece beneficio en la reversion).

Efectos secundarios: nauseas/vomitos, bradicardia, aumento QT, broncoconstriccion, sialorrea,
miosis (efectos muscarinicos)

MONITORIZACION ESENCIAL PARA EVITAR BNM RESIDUAL.

* Importancia de la profundidad del BNM a la hora de administrar el farmaco ( se
recomienda TOF 2, ya que aumenta el tiempo de recuperacion si TOF |-2)
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NUEVOS REVERSORES: CICLODEXTRINAS
(SUGAMMADEX)

Estructura en anillo conformando un cono truncado

Molécula hidrosoluble que rodea por la cavidad central
lipofilica los 4 anillos esteroides del rocuronio.

VD 18 litros. Aclaramiento renal 120 ml/min

Baja unidon a proteinas, no pasa BHE, bajo paso placentario,
no presenta actividad intrinseca, no genera toxicidad ni
teratogenicidad

Complejo de inclusion 1:I con rocuronio/vecuronio/
pancuronio, finalizando su acciéon Unidon a las moléculas
libres en plasma, creando gradiente de concentracion, que
promueve el movimiento de las moleculas de la union
neuromuscular hacia el plasma, donde se encapsula con el
resto de sugammadex libre

Efecto dosis- dependiente
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EVIDENCIA CLINICA DEL SUGAMMADEX
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EVIDENCIA CLINICA DEL SUGAMMADEX

REVERSION BLOQUEO PROFUNDO ( TOF 0, PTC>I): dosis 4 mg/kg. Reversiéon a TOFr 0’9 en <3min
REVERSION INMEDIATA ( RESCATE EN BLOQUEO INTENSO, TOFO0, PTC 0): en situaciones de pacientes no
intubables, no ventilables ( en inducciones de secuencia rapida con dosis de rocuronio 1’2 mg/kg): dosis de 16
mg/kg recupera hasta TOFr 0’9 en 1’6 min)

Efecto no se ve alterado en pacientes con insuficiencia renal

Se ha observado recurarizacion cuando las dosis son insuficientes ( RESPETAR DOSIS CORRECTAS)

No aparente efectos secundarios severos. Mas seguro que neostigmina

Se puede readministrar con seguridad respetando tiempos de espera
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COMPARA REVERSION CON SUGAMMADEX DE BLOQUEO
PROFUNDO (TOF0 PTC >1) CON REVERSION CON
NEOSTIGMINA DE BLOQUEO MODERADO (TOF2)
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COMPARA REVERSION CON SUGAMMADEX DE BLOQUEO
PROFUNDO (TOF0 PTC >1) CON REVERSION CON
NEOSTIGMINA DE BLOQUEO MODERADO (TOF2)

TIEMPO DESDE ADMINISTRACION DE FARMACO
HASTA TOFR 0°9: 3’4 VECES MAS RAPIDO
( 2°4-8’4 min)

TIEMPO DE RECUPERACION DESDE LA ULTIMA
DOSIS DE ROCURONIO HASTA TOFr 0°9:
13°3-35’2 min

EFECTOS ADVERSOS ( menor incidencia de
bradicardia)

NO SE OBSERVARON BNM RESIDUALES
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SUGAMMADEX EN SITUACIONES ESPECIALES
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ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

« Casos descritos en Miastenia Gravis, Distrofias musculares, Distrofia miotonica de Steinert, ELA, Dermatomiositis, atrofia
muscular espinal, miopatias, Sindrome Rett...

* Miastenia Gravis ( casos clinicos sobre cirugia de timectomia).

* Generalmente poca sensibilidad a succinilcolina/ reversion con anticolinesterasicos incompleta ( interferencia con
medicacion habitual. En ocasiones TOFr basales 0’5-0’6

«  Sugammadex no interfiere en la regulacion colinérgica>> se puede combinar con la medicacion anticolinesterasica
habitual (preservacion de la funcion muscular).

* Farmaco seguro incluso en BNM profundos, no BNM residual

* Aunque dosis de BNM menores ( mayor sensibilidad a los BNMND por “down regulation” de receptores
postsinapticos), reversion precisa de dosis completas
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INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

* |.Renal prolonga la accion del rocuronio ( posibilidad de despertar prolongado, BNM residual y recurarizacion)

* Sugammadex: reversion segura, TOFr>0’9, no diferencias significativas en tiempo respecto a pacientes con CICr normal, NO
bloqueo residual.

* Cuando se emplea sugammadex, la reversion del rocuronio depende del desplazamiento del farmaco de la unién neuromuscular,
mas que de la eliminacion renal del mismo.
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PACIENTES CRITICOS (UC))

Residual Neuromuscular Blockade in Critical Care
Jason Wilson, Angela S. Collins and Brea O. Rowan

Crit Care Nurse 2012;32:e1-e10 doi: 10.4037/ccn2012107
© 2012 American Association of Critical-Care Nurses
Published online http://www.cconline.org
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